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RESUMO

INTRODUGCAO: O diagndstico e terapia antirretroviral precoce em lactentes,
infectados pelo HIV por transmissao vertical, reduz a progressado do HIV e
comorbidades que podem levar ao Obito. OBJETIVO GERAL: Avaliar o perfil
clinico e epidemiolégico em uma coorte de criancas e adolescentes com aids,
infectados por transmisséo vertical do HIV, por um periodo de onze anos,
atendidos em hospital estadual de referéncia, no Estado do Espirito Santo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS: 1. Descrever a frequéncia das comorbidades
diagnosticadas apés o diagnostico de HIV e verificar sua distribuicdo, segundo
dados demogréficos, epidemioldgicos e clinicos, e segundo a classificacdo dos
casos em uma coorte de criancas e adolescentes com aids. 2. Avaliar os
fatores preditores de risco de progressédo para aids e 0bito e causas de morte.
3. Estimar a taxa de sobrevida. METODOS: Coorte retrospectiva de criancas e
adolescentes infectados pelo HIV, por transmissao vertical (TV), atendidas no
Servico de Atendimento Especializado (SAE) do Hospital Infantili Nossa
Senhora da Gléria (HINSG), de janeiro 2001 a dezembro 2011, em Vitéria —
ES/Brasil. A coleta de dados foi realizada em protocolo especifico padronizado,
e dados sobre as comorbidades, mortalidade e sua causa béasica foram obtidos
dos prontuarios médicos, da Declaracdo de Obito e do banco de dados SIM
(Sistema de Informacdo sobre Mortalidade). O diagnéstico de aids e
comorbidades foi de acordo com CDC (Centers for Disease Control and
Prevention)/1994. RESULTADOS: Foi arrolado um total de 177 pacientes,
sendo 97 (55%) do sexo feminino; 60 (34%) eram menores delano, 67 (38%)
tinham de 1 a 5 anos e 50 (28%) tinham6 anos ou mais de idade no ingresso
ao servico. A mediana das idades na admissédo foi de 30 meses (Intervalo
Interquartis (11Q) 25-75%: 5-72 meses). Em relacdo a classificacdo clinico-
imunoldgica, 146 pacientes (82,5%) apresentavam a forma moderada/grave no
momento do ingresso no Servigo e 26 (14,7%) foram a obito. Os sinais clinicos
mais frequentes foram hepatomegalia (81,62%), esplenomegalia (63,8%),
linfadenopatia (68,4%) e febre persistente (32,8%). As comorbidades mais
frequentes foram anemia (67,2%), pneumonia/sepses/meningite - primeiro

episédio (64,2%), OMA/sinusite recorrente (55,4%), infecgdes bacterianas
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graves recorrentes (47,4%) e dermatites (43,1%). Encontrou-se associacao
entre classificacdo clinico-imunoldgica grave e ingresso no servico com menos
de um ano de idade com algumas comorbidades (p<0,001). O tempo total do
acompanhamento dos pacientes foi de 11 anos, com mediana de cinco anos
(11Q: 2-8 anos). No final do periodo estudado, 132 (74,6%) pacientes estavam
em acompanhamento, 11 (6,2%) foram transferidos para outros servicos eem
oito (4,5%) houve perda de seguimento. Quanto ao Obito, observou-se uma
reducdo de casos ao longo do tempo. A maioria dos pacientes que foram a
Obito deu entrada no servico com classificacdo clinica imunoldgica grave (77%-
20/26), apresentava anemia moderada/grave e estava em uso de terapia
antirretroviral (TARV) por mais de 3 meses (17/24-71%).0Os principais fatores
de risco para o 6bito foram: faixa etaria < 1 ano (p=0,005), pneumonia por P.
jirovecii (p=0,010), percentual de linfécito T CD4+ nadir <15% (p=0,012),
anemia cronica (p=0,012), estagio clinico imunologico grave (p=0,003),
infeccbes bacterianas graves recorrentes(p=0,003) e tuberculose (p=0,037).
Ter iniciado TARV antes dos 6 meses de vida (diagnéstico e tratamento
precoces) foi associado a sobrevida(OR 2,86, [Intervalo de Confianca (IC) de
95%: 1,12-7,25] p=0,027).0 principal diagndéstico registrado para os Obitos
foram infec¢gbes bacterianas graves (12/21-57%). Foi encontrada uma elevada
taxa de sobrevida, com 85,3% de probabilidade de sobrevivéncia por mais de
10 anos (IC 95% 9,6-10,7). CONCLUSOES: A maioria das criancas teve
diagndstico tardio da infec¢ao pelo HIV aumentando o risco de progressao para
aids e 6bito por falta de tratamento precoce. A tendéncia de mortalidade das
criancas infectadas pelo HIV se mostrou uma constante com queda nos dois
altimos anos do estudo, e ainda persistem as infec¢cbes bacterianas como
maior causa de O6bito. Portanto, melhoria no cuidado pré-natal e
acompanhamento pediatrico com vista ao diagnéstico precoce das criancas
infectadas verticalmente devem fazer parte do cuidado integral a crianca com

aids, o que poderia reduzir a mortalidade destas criancas.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. 2. HIV. 3.
Crianca. 4. Adolescente. 5. Comorbidade. 6. Mortalidade. 7. Sobrevida.

8.Transmisséo Vertical de Doenca Infecciosa.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Early diagnosis and antiretroviral therapy in infants infected
with  HIV through vertical transmission, reduces HIV progression and
comorbidities that can lead to death. OBJECTIVE: The goal of this study was to
describe the frequency of comorbidities and to verify their distribution according
to demographic, epidemiological and clinical data; to evaluate risk factors for
progression to death, late diagnosis and trend of mortality in a cohort of children
and adolescents infected by HIV vertical transmission in a reference hospital in
the state of Espirito Santo. SPECIFIC OBJECTIVES: 1. To describe the
frequency of comorbidity diagnosed after the diagnosis of HIV and verify their
distribution according to demographic, epidemiological and clinical data, and
according to the classification of cases in a cohort of children and adolescents
with AIDS. 2. To evaluate the progression of predictors of risk factors for AIDS
and death and cause of death. 3. To estimate the survival rate.

METHODS: Retrospective cohort study of children and adolescents infected by
HIV by vertical transmission (VT), treated at the Hospital Infantil Nossa Senhora
da Gléria (HINSG) from January 2001 to December 2011 in Vitéria - ES / Brazil.
Data collection was carried out in a specific protocol standardized, and data on
comorbidities, mortality and its underlying causes were obtained from medical
records, death certificates and SIM database (Mortality Information System).
The aids diagnosis and comorbidities were according to CDC(Centers for
Disease Control and Prevention)/1994. RESULTS: From a total of 177 patients,
97 (55%) were female and 60 (34%) were less than 1 year, 67 (38%) had 1-5
years and 50 (28%) were 6 or more years old at enrollment into the service.
Median age at admission was30 months (IQR 25-75%: 5-72 months). In relation
to clinical and immunological classification (146, 82.5%) had a moderate /
severe status at the time of entry into service and 26 (14.7%) died. The most
frequent clinical signs were hepatomegaly (81.62%), splenomegaly (63.8%),
lymphadenopathy (68.4%) and persistent fever (32.8%). The most frequent
comorbidities were anemia (67.2%), pneumonia / sepsis / Bacterial Meningitis
(64.2%), Acute Otitis Media (AMO)/ recurrent sinusitis (55.4%), recurrent severe

bacterial infections (47.4%) and dermatitis (43.1%). An association was found
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between clinical and immunological classification in a severe form and entry into
service at less than one year old with few comorbidities (p<0.001). The total
time of the follow-up of the patients was 11 years, median of five years
(interquartils range, IQR: 2-8 years). At the end of the study period 132(74.6%)
patients were followed up, 11 (6.2%) were transferred to other services and
eight (4.5%) were lost to follow-up. Regarding death as an outcome we
observed a reduction of cases over time. Most patients who died were admitted
to the service with classification of severe immune clinical status (77 % -20/26)
had moderate / severe anemia and were on HAART for more than 3 months
(17/24-71 %). The main risk factors for death were: age <1 year (p=0.005),
P.jirovecii pneumonia (p=0.010), the percentage of T lymphocyte CD4 + nadir
<15% (p=0.012), chronic anemia (p=0.012), severe clinical and immune
status(p=0.003), recurrent severe bacterial infections (p=0.003) and
tuberculosis (p=0.037). Having started HAART before 6 months of life (early
diagnosis and treatment) was associated with being alive (OR 2.86, [Cl 95%:
1.12 to 7.25] p=0.027). The principal diagnosis recorded for deaths were severe
bacterial infections (12/21-57%). A high survival rate was observed, with 85.3 %
probability of survival for more than 10 years (95%CIl: 9.6-10.7).
CONCLUSIONS: Most children that had late diagnosis of HIV infection also had
an increased the risk of progression to aids and death because of lack of early
treatment. The trend of mortality of HIV-infected children showed a steady
decline in the past two years of the study, and bacterial infections persisted as
major cause of death. Therefore, improvements in prenatal care and pediatric
follow-up with a view to early diagnosis of vertically infected children should be
part of comprehensive care for children with AIDS which could reduce mortality

of these children.

KEYWORDS: 1. Acquired Immunodeficiency Syndrome. 2. HIV. 3. Child. 4.
Adolescent. 5. Comorbidity. 6. Mortality. 7. Survival 8. Infectious Disease

Transmission, Vertical.
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1 APRESENTACAO

Apés trinta anos do inicio da epidemia da aids e 20 anos ap0s o primeiro
estudo demonstrando a eficacia de zidovudina em reduzir a transmisséao
vertical do HIV [1], os casos de aids por transmissado vertical continuam a
ocorrer em todo mundo. No Brasil, no ano de 2013, ocorreram 374 novos casos
de aids em menores de cinco anos, com uma taxa de detecc¢éo de 2,7/100.000
habitantes, e, do total acumulado de casos de aids em criangas, a maioria
ocorreu devido a transmissao vertical do HIV (99,6%) [2]. A avaliacdo das taxas
de transmisséo vertical do HIV no Brasil tem sido objeto de varios estudos [3]
[4] [5] [6]. O primeiro estudo multicéntrico nacional observacional que avaliou a
transmissao vertical no pais foi conduzido entre os 20 Estados da Federacao e
o Distrito Federal nos anos de 2000 e 2001, e incluiu a avaliacdo no Estado do
Espirito Santo com a participacdo do servico de infectologia do Hospital Infantil
Nossa Senhora da Gloéria de Vitéria (HINSG), e fizemos parte do Grupo de
Estudo da Sociedade Brasileira de Pediatria para Avaliar a Transmissao
Materno Infantil do HIV [5]. Desde entdo, temos acompanhado a coorte de
criancas que se infectaram por transmissao vertical do HIV, fazendo parte do
grupo gestor da Secretaria de estado da Saude no Projeto da Reducdo da
Transmisséo Vertical do HIV no estado.

No estudo multicéntrico nacional observacional que avaliou a transmissao
vertical, foram 2.924 criancas envolvidas, acompanhadas em 63 servicos
médicos situados em cinco macrorregides geograficas do pais, e a taxa de
transmissao foi de 8,6% (Intervalo de Confianca (IC) de 95%: 7,2-10,2) para o
ano de 2000 e 7,1% (95%IC: 5,8-8,6) para o ano de 2001, taxas consideradas
ainda altas [5]. Variaveis associadas a menor taxa de transmissao foram parto
ceséreo eletivo, diagnostico da infeccdo da mée antes ou durante a gravidez,
acesso a carga viral e contagem de linfécitos T CD4+ durante o cuidado pré-
natal, e ndo amamentacéo [5]. As taxas de transmissdo vertical variam em
diferentes populacdes, em paises desenvolvidos. Como consequéncia das
intervencdes na mulher gravida, estas taxas cairam para menos de 2% [7], e
esta transmissdo tem sido relatada raramente [8], mas, nos paises em
desenvolvimento a prevencdo tem sido negligenciada [5] [9]. Um estudo

descritivo retrospectivo que analisou pares de maes e seus recém-nascidos em
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Sdo Paulo encontrou uma taxa de transmissao de 6% na regido oeste do
Estado [6].

No estado do Espirito Santo, Miranda demonstrou uma prevaléncia de 0,8 %
(95%IC: 0,4-1,2) de infeccdo pelo HIV entre 1.608 gravidas atendidas nos
hospitais do municipio de Vitéria em 1999 [10]. Em outro estudo mais recente,
que incluiu 1.380 parturientes atendidas nas maternidades publicas de Vitéria,
verificou-se uma prevaléncia do HIV de 0,6% (95%IC: 0,2-1,1) [11]. A primeira
avaliacdo sobre a taxa de transmissédo vertical foi realizada pelo estudo
descritivo, com base no sistema nacional de vigilancia, que pesquisou 0
ocorrido com o desfecho de 208 gravidas infectadas pelo HIV, atendidas nos
hospitais de Vitoria, no periodo dos anos de 1997 a 2001 e que relatou uma
taxa de transmissao vertical de 3,1% (95%IC: 1,9-4,3) [3].

Desde o primeiro caso de recém-nascido exposto ao HIV no Estado do Espirito
Santo, no ano de 1989, atendido no nosso Servigo de Infectologia do Hospital
Infantil Nossa Senhora da Gléria (HINSG), em Vitéria, temos acompanhado,
inicialmente, o crescimento da epidemia entre as criancas, por transmissao
vertical do HIV, e, posteriormente, uma redu¢cdo no niamero de casos, apos a
implantagcéo do protocolo de prevencéo da transmissao materno infantil do HIV
no inicio da década de 2000 pela Secretaria de Estado da Saude, por meio da
Coordenacéo Estadual de DST/Aids. Em 2005, no periodo de maior nUmero de
casos novos por ano de criangcas com aids por transmisséao vertical, realizamos
um estudo para verificar o impacto de terapia antirretroviral (TARV) nas
internacdes destas criangcas e comparar o ano de 1995 e o ano de 2005. Foram
também avaliados o tratamento precoce e a frequéncia das internacdes por
doencas oportunistas e/ou bacterianas, se havia se modificado com o
surgimento em 1996 da terapia antirretroviral de alta poténcia. Na comparacéao
dos dois periodos, foi observado que, no ano de 1995, das vinte criancas
acompanhadas, 17(85%) foram internadas, e no ano de 2005, das 142 crian¢as
acompanhadas, apenas 20(14%) foram internadas. Foi também observada
diferenca estatisticamente significativa (p<0,005), entre os dois periodos
estudados, quanto ao inicio do tratamento com TARV, mais precoce no ano de
2005. O estudo concluiu que o uso de TARV reduziu a morbidade das criancas

com aids, demonstrado pela reducdo na frequéncia de internacdes, e retardou
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a idade em que estas ocorreram, mas nao houve mudanca significativa nas

comorbidades associadas [12].

Anterior a este periodo e posteriormente, varios outros estudos, brasileiros e
internacionais, tém demonstrado o impacto de TARV nas internacfes de
pacientes com aids, além de avaliar a presenca de comorbidades. Alguns
estudos tém demonstrado a mudanga no perfil das comorbidades [13] [14] [15]
[16] [17] [18]. Um estudo norte-americano coorte prospectivo PACTS (Perinatal
AIDS Collaborative Transmission Study) pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), que acompanhou 364 criancas infectadas pelo HIV,
nascidas entre 1986 e 1998, monitoradas até 2004, observou que 113 criancas
desenvolveram 165 episddios de infec¢cdes oportunistas. O estudo analisou
dois periodos: pré e pés-terapia antirretroviral de alta poténcia (antes e apos
janeiro de 1997, respectivamente) para verificar indices de infeccGes
oportunistas entre criangas infectadas por transmissao materno-infantil do HIV
e caracterizar o decréscimo temporal em percentagem de células T CD4+ e
taxas de mortalidade entre os pacientes com e sem infec¢des oportunistas. Foi
observado declinio na incidéncia de infeccGes oportunistas de 14,4 para 1,1
casos por 100 pacientes-anos [14]. Uma reducao estatisticamente significante
foi observada na incidéncia das mais comuns infec¢cdes oportunistas, como
pneumonia por Pneumocystis jirovecii (5,8 vs 0,3 casos por 100 pacientes-
anos) e infec¢des bacterianas recorrentes (4,7 vs 0,2 casos por 100 pacientes-
anos). A taxa de mortalidade foi significativamente mais alta entre criangas com
infecgcbes oportunistas. Foi observada reducdo da taxa de incidéncia de
infeccbes e prolongamento do tempo para o primeiro episédio de infeccdo
oportunista no periodo pos-terapia antirretroviral de alta poténcia, e criancas
menores de 3 anos foram as que tiveram maior nimero de infecdes e mais
rapido declinio no percentual de células T CD4+ [14]. E, também, em estudos
de varios paises desenvolvidos tém se observado queda da mortalidade,
reducdo de comorbidades infecciosas e aumento de comorbidades devido a
cronicidade da doenca e uso cronico de TARV, como dislipidemia, alteracdes
0sseas e renais [16] [19] [20] [21] [22] [23] [24].

Além disto, os pesquisadores tém avaliado, por meio de estudos coortes, a

mudanca de padrdo de mortalidade e o impacto de TARV na mortalidade, além
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da sobrevida de criancas e adolescentes com aids por transmissao vertical do
HIV, tanto em paises industrializados, como em paises de média ou baixa
renda [4] [13] [17] [23] [25] [26] [27] [28].

A avaliacdo da ampliacdo da sobrevida de criangcas com aids, por transmissao
vertical do HIV, no Brasil, foi realizada em 2006, na qual fizemos parte do
Grupo Nacional de Estudos da Sobrevivéncia em Criangas com HIV/AIDS do
Ministério da Saude. O estudo coorte retrospectivo nacional de sobrevivéncia
avaliou a probabilidade de sobrevida em cinco anos de criangcas com aids por
transmissao vertical, no periodo de 1999 a 2002, acompanhadas até 2006.
Com uma amostra de 920 criancas menores de 13 anos de idade, com
diagnostico de aids no Sistema Nacional de Informacdes de Agravos de
Notificacdo do Brasil, de 1999 a 2002, nos 27 estados brasileiros, o estudo
demonstrou que a probabilidade de sobrevida por mais de 60 meses foi de
0,833 (95%IC: 0,809-0,854) e comparou casos diagnosticados antes de 1998
com aqueles diagnosticados entre 2001-2002, demonstrando uma melhoria da
sobrevida [25] [29].

Este projeto de pesquisa “Coorte Retrospectiva de Criancas e
Adolescentes, Infectados Pelo HIV por Transmissao Vertical, no Espirito
Santo: Comorbidades, Mortalidade e Sobrevida” originou-se da necessidade
de conhecermos a realidade das criancas e adolescentes acompanhados no
maior Servico de Referéncia Especializada em aids pediatrica do estado do
Espirito Santo. O propésito do estudo foi avaliar o diagnostico e tratamento
precoce, a frequéncia de comorbidades, e se ocorreu alteragdo no seu perfil.
Além disso, teve como objetivo estudar a tendéncia de mortalidade das
criancas com aids por transmissao vertical no nosso meio, descrever a situacao
da doenca do HIV e a funcdo imune das criancas, bem como se as que
nasceram no final da década tiveram melhor prognéstico devido ao acesso
precoce aos avancos da terapia antirretroviral. Posteriormente, foi objetivo do
projeto, estudar a sobrevida das criangas para tracar acdes de melhoria na
qualidade da assisténcia prestada, com vistas a tomar medidas para reducao
da mortalidade e das comorbidades infecciosas, aumentando a sobrevida e a

qualidade de vida das criancas vivendo com HIV/aids no nosso estado.
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A tese esta sendo apresentada sob a forma de coletanea de artigos, segundo

as normas regimentais da Pds-graduacdo em Doencas Infecciosas da

Universidade Federal do Espirito Santo. Foram elaborados os seguintes

artigos:

a)

b)

Artigo 1. Comorbidades em criancas e adolescentes com aids,
adquirida por transmissao vertical do HIV, em Vitoria-ES
(Comorbidities in children and adolescents with AIDS acquired by HIV
vertical transmission in Vitoria, Brazil)

Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA-SILVAL3, ELIANA
ZANDONADE?, DIANA DE OLIVEIRA FRAUCHES!, ELISA ALVES
MACHADO3, LAYS IGNACIA ALTOE LOPESS3, LiVIA LOPES DUQUE?,
POLYANA PUPPIO QUERIDO?, ANGELICA ESPINOSA MIRANDA3
Instituicdes: Servico de Infectologia do Hospital Estadual Infantil Nossa
Senhora da Gléria (SI-HEINSG), Z2Departamento de Estatistica da
Universidade Federal do Espirito Santo, *Programa de Pds-Graduagdo em
Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo-Vitéria-ES.

Publicado: “PLOS ONE”, www.plosone.org , 1 December 2013 | Volume
8| Issue 12 | e 82027 (Anexo III)

Artigo 2. Mortalidade em criancas e adolescentes infectados pelo virus
HIV por transmissao vertical, em hospital de referéncia: em Vitoria,
Brasil

(Mortality in children and adolescents vertically infected by HIV
receiving care at a referral hospital in Vitoria, Brazil)

Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA DA SILVA3, ELIANA
ZANDONADEZ2e ANGELICA ESPINOSA MIRANDA?3

InstituicGes: Servico de Infectologia do Hospital Estadual Infantil Nossa
Senhora da Gldria (SI-HEINSG), 2Departamento de Estatistica da
Universidade Federal do Espirito Santo, 2 Programa de Pés-Graduacédo em
Doencgas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo. Vitéria -
ES.

Publicado no Journal BMC Infectious Diseases em marco de 2015.
(Anexo V).
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c) Artigo 3. Andlise de sobrevida em criancas e adolescentes com aids
do Estado do Espirito Santo: 2001-2011
(Survival Analysis in Children and Adolescents with AIDS of the State
Espirito Santo-Brazil: 2001-2012)
Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA-SILVA?®S3, ELIANA
ZANDONADE?, ALBA LILIA ROSETTI DE ALMEIDA! , ELIZABETE PIRES
YAMAGUTI!, LUDMILA GONCALVES DALVI DIAS!, CRISTINA RIBEIRO
MACEDO! e ANGELICA ESPINOSA MIRANDAS3,
Instituicdes: Servico de Infectologia do Hospital Estadual Infantil Nossa
Senhora da Gldria (SI-HEINSG), 2Departamento de Estatistica da
Universidade Federal do Espirito Santo, 3 Programa de P6s-Graduagdo em
Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo. Vitéria -
ES.
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2 INTRODUCAO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A prevencdo e tratamento do HIV pediatrico tem alcangado sucesso nos paises
desenvolvidos e tem mudado a face da epidemia [30] [31]. Uma crianca
infectada pelo HIV, por transmissédo vertical, apresenta agora uma doenca
cronica e ndo mais a doengca com progressao rapidamente fatal, diante dos
avancos das pesquisas clinicas e dos novos antirretrovirais, levando a
possibilidade de sobreviver até a adolescéncia e juventude [30]. Houve grande
progresso em poucos anos no diagnostico e tratamento de criancas infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Desde 1994, quando foi
demonstrado que terapia antirretroviral (TARV) administrada a mulher gravida e
ao seu recém-nascido poderia prevenir a transmissao vertical do virus [1], e de
2002, quando outro estudo demonstrou que tratamento de gravidas HIV
positivas com TARV de alta poténcia reduziu as taxas de transmisséao vertical
do virus de 25% para menos de 2%, o numero de criangas com aids por
transmissao vertical tem sido reduzido em paises desenvolvidos [7]. As
criancas que se infectaram no inicio da epidemia se beneficiaram dos avancgos
das pesquisas de antirretrovirais e desde 1996, em uso de potentes
antirretrovirais ttm melhorado sua condicdo imunoldgica e tém desenvolvido
poucas infeccdes oportunistas [32]. Porém, esta realidade ndo é comum a
muitas criancas que vivem em paises de média e baixa renda, apesar dos
esforcos da Organizacdo Mundial de Saude para prevencao e tratamento para
todos. Em 2013, 54% das mulheres gravidas em paises de média e baixa-
renda ndo receberam um teste HIV e nem qualquer dos passos chave para a
prevencdo, tratamento e cuidado. Além disso, em 2013, ocorreram cerca de
660 novas infec¢cdes em criangcas por dia, menos que 15 anos atras, porém

90% ocorreram por transmissao vertical e em paises em desenvolvimento [33].

No final do ano de 2013, um numero estimado de 35,0 (95%IC: 33,2 — 37,2)
milhGes de pessoas estavam vivendo com HIV no mundo e 3,2 (95%IC: 2,9 —
3,5) milhdes eram criancas [33]. No ano de 2013, ocorreram 240.000 (95%IC:
210.000 — 280.000) novas infeccbes em criancas menores de 15 anos no
mundo (Figura 2-1) [33].
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Figura 2-1 - Numero estimado de criangas menores de 15 anos vivendo com HIV no
mundo até 2013. Total: 3,2 milh&es (2,9 milhdes - 3,5 milhdes).
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Apesar do aumento do cuidado e acesso ao tratamento antirretroviral em
muitas regides do mundo, 190.000 (95%IC: 170.000 — 220.000) criancas
menores de 15 anos morreram devido a sindrome de imunodeficiéncia

adquirida (aids) em 2013 (Figura 2-2) [33].

Figura 2-2 - Nimero estimado de mortes em criangas menores de 15 anos devido a aids
em 2013. Total: 190.000 (170.000 — 220.000).

Eastern Europe & Central

Asia
i <500
North America and Western 2réc[ijgentral Europe (<200 - <1000]
[<100 - <200]
Middle East & North Africa
IS ko
< < - A -
Asia and the Pacific
[<1000 - 1100] 14 000
] ) Sub-Saharan Africa [12.000 =13000}
Latin America 180 000

[<103 392200] [150 000 — 200 000]

Fonte: THE GAP REPORT 2014. UNAIDS/WHO

Apesar do alto risco de mortalidade precoce em criancas infectadas pelo HIV, a

meédia de idade de inicio de terapia antirretroviral em criancas, em paises em
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desenvolvimento, permanece alta, demonstrando diagnéstico tardio e
tratamento tardio [31]. Varios obstaculos permanecem para melhoria da
assisténcia pediéatrica, incluindo ndo realizacdo de teste anti HIV por falta de
acesso ou falta de recursos humanos com capacidade para o diagnéstico,
entre outros. Os sistemas de saude permanecem inabeis para atender a
demanda e providenciar o mais precocemente possivel a terapia antirretroviral
para criancas menores de 18 meses. Além disto, a necessidade de tratar um
grande numero de criancas infectadas pelo HIV realca a importancia da

prevencao da transmisséao vertical do HIV em primeiro lugar [31].

A infeccdo pelo HIV continua sendo um sério problema de saude publica no
Brasil. No pais, em 2012, cerca de 40 mil pessoas vivendo com HIV foram
atendidas pela primeira vez na rede publica de Servicos de Assisténcia
Especializada (SAE) e cerca de 300 mil receberam medicamentos
antirretrovirais pelo Sistema Unico de Saude (SUS) [34]. Desde o inicio da
epidemia em 1980 até 2013, foram notificados 757 mil casos de aids no Brasil,
com taxa de deteccdo nacional de 20,4/100.000 habitantes [2]. De 1980 a
junho de 2013, foram notificados 15.819 casos de aids em criancas menores
de 13 anos de idade. Destes, 15.564 casos ocorreram em menores de cinco
anos de idade. Em 2013, ocorreram 374 novas infeccdes nesta faixa etaria,
com taxa de deteccdo de 2,7/100.000 habitantes [2]. No Brasil, a taxa de
deteccdo de aids em menores de cinco anos tem sido utilizada como indicador
“proxy” para avaliar a transmissdo vertical do HIV. Ao longo dos ultimos 10
anos, observa-se uma tendéncia de queda estatisticamente significativa, no
Brasil como um todo, de 35,7%. No entanto, constatam-se diferencas
importantes entre as macrorregides geograficas quanto a essa tendéncia; a
taxa de deteccdo aumentou no Norte e Nordeste, e diminuiu nas demais
regibes (Figura 2-3) [2]. As politicas nacional e estadual vém centrando
esforcos nas intervencBes para a reducdo da transmissdo vertical do HIV
desde 1997, oferecendo testes soroldgicos para o HIV durante o pré-natal e no
momento do parto, a administragdo de esquemas antirretrovirais (TARV)
altamente eficazes, cesarianas eletivas e a substituicdo do aleitamento materno
por formula lactea, contribuindo para a reducéo da incidéncia de casos de aids

por transmissao por esta via [4] [5] [35] [36].
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Figura 2-3 - Taxa de deteccédo de aids (por 100 mil habitantes) em menores de 5 anos
segundo regido de residéncia por ano de diagndstico. Brasil, 2004 a 2013(1).
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Fonte: MS/SVS/Departamento e DST, Aids e Hepatites Virais

Nota: (1) Casos notificados no Sinan e Siscel/Siclom até 30/06/2014 e no SIM de 2000 até
2013.

No estado do Espirito Santo, entre 1985 e dezembro de 2013 foram notificados

9.803 casos de AIDS, sendo 394 em criangas por transmisséo vertical do HIV,

que correspondem a 4,0% de todos os casos. Deste total, 315 casos séo

criangas menores de cinco anos. Em 2013, foram notificados no Estado seis

novos casos de Aids em criancas por transmissdo vertical, sendo quatro

criancas menores de cinco anos de idade, com taxa de deteccdo de 0,7 por

1.000 nascidos vivos, taxa bem maior que a preconizada pela Organizacao

Panamericana de Saude para eliminacdo da Transmissdo Vertical do HIV

(inferior a 0,3). Isto demonstra a persisténcia de casos de infec¢ao pelo HIV em

lactentes e criancas por transmissdo vertical no estado do Espirito Santo

(Figura 2-4) (www.saude.es.gov.br).
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Figura 2-4 - Taxa de deteccédo de aids (por 100.000 habitantes) em individuos menores de
5 anos, por sexo e ano de diagnéstico. Estado do Espirito Santo - 2004-2013*.
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Fonte: SESA-ES/ C.E. DST-AIDS - SINAN

* Dados preliminares até dezembro/2013, sujeitos a reviséo.

2.2 DIAGNOSTICO TARDIO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

O Brasil foi um dos primeiros paises a adotar politicas para prover acesso a
assisténcia de qualidade as pessoas vivendo com HIV/Aids. Em 1985, o
Ministério da Saude criou o Programa Nacional de Controle da Aids,
reestruturado em 1992. A partir de 1996, apos publicacdo da LEI n. 9.313,
tornou-se politica obrigatéria do Estado brasileiro a distribuicdo universal e
gratuita dos medicamentos para o tratamento dos pacientes com aids [4] [22]
[37]. Mas, apesar da implantacdo, desde 1997, do protocolo para profilaxia da
transmissao vertical do HIV e do uso de terapia antirretroviral para gravidas, o
namero de casos de aids por transmissdo vertical ainda é alto. Importantes
diferencas na aplicacdo do protocolo séo observadas nas diversas regiées do
pais, com dificuldades face a rede publica de saude. Desde insuficiente
cobertura pré-natal, até deficiéncia na qualidade do pré-natal levam a néo
aplicacao do protocolo [4]. O resultado disto € o persistente nimero de casos
novos de criancas com aids por transmissao vertical, apesar da reducdo

observada ao longo dos anos [5].
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Durante anos o pais tem desenvolvido diferentes estratégias de controle da
aids em criangas. Dez protocolos nacionais com recomendacdes sobre
administrac@o de terapia antirretroviral e manejo clinico da infec¢éo pelo HIV
foram publicados nestes 27 anos, como um importante progresso para o0
cuidado com a crianca com aids. [22]. A primeira definicdo de caso de aids em
crianca no Brasil foi elaborada em 1988. Em 1994, ap6s uma revisdo do
sistema de classificagcdo para infeccdo pelo HIV em criangcas nos Estados
Unidos, o Ministério da Saude publicou o documento com a definicdo com
idade abaixo de 13 anos e os estagios da doenca em criancas com evidéncias
laboratoriais da infeccdo pelo HIV [38]. Em 1999, a definicdo de casos de aids
em criangas foi revisada, incluindo tuberculose como doenca definidora de
aids, além de incluir mais um critério: contagem de linfécito T CD4+ ou
imunossupressao baseada na evidéncia laboratorial de niamero absoluto de
células T CD4+. Outra modificacdo importante na definicdo de casos de aids
ocorreu em 2004, que originou a atual definicho de crianca com aids, em
relacdo a modificacao na idade para evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV
de 24 para 18 meses com relacdo a presenca de anticorpos maternos.
Portanto, para criangas expostas ao HIV por transmissdo vertical menores de
18 meses, a infeccdo é definida pela presenca de RNA viral plasmético - carga
viral - detectavel em duas amostras obtidas em diferentes momentos. Para
criancas maiores de 18 meses de idade, os testes sorolégicos de anticorpos
anti-HIV 1 e 2 definem a infecdo [22] [39]. Simultaneamente, foi feita a
adaptacdo brasileira dos critérios de categorias clinicas leve, moderada ou
grave, A, B, e C, respectivamente, que define condi¢éo clinica de acordo com a

classificacdo do CDC, tornando-a internacionalmente comparavel [38] [39].

O critério para iniciar terapia antirretroviral e para tratar criancas no Brasil esta
baseado na classificacdo da infeccdo do HIV, como definido nas
recomendacdes para tratamento de criancas infectadas pelo HIV. Tal critério
tem sido modificado durante esses anos, desde o uso de monoterapia com
Zidovudina (AZT) em 1996, passando pelo inicio da dupla terapia em 1998,
com uso de Didanosina (DDI), Lamivudina (3TC) e de todos os inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) até, em 1999, a

introducdo do uso de inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de
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nucleosideos (ITRNN) e dos inibidores da protease (IP) [22] [39]. O atual
protocolo brasileiro inclui mais antirretrovirais que os de outros paises em
desenvolvimento. O protocolo atual, de 2014, representa avangos, com
inclusdo de opcdes de terapia com novas drogas antirretrovirais de alta
poténcia, como novos inibidores de protease (Tipranavir-TPV e Darunavir-
DRYV), inibidores de fusdao (Enfuvirtida-T20) e inibidores de integrasse
(Raltegravir-RAL). Outro importante avanco é a realizagdo de teste de
genotipagem do HIV para toda crianca antes de iniciar a terapia antirretroviral,
para melhor indicacédo da terapia. Finalmente, ha que ser citada a indicacdo do
inicio de tripla terapia antirretroviral para todo lactente menor de um ano de
idade, com diagndstico confirmado da infeccao pelo HIV, independentemente

de sintomatologia clinica, classificacdo imunolégica ou carga viral [39].

O diagnoéstico precoce da infecdo pelo HIV em lactentes nascidos de maes
infectadas, detectadas antes, durante ou no momento do parto, é essencial,
pois estas criangas requerem cuidados médicos especializados e inicio de
terapia antirretroviral que ira determinar o seu prognéstico [39]. O estudo de
uma coorte de 213 criancas infectadas pelo HIV por transmisséo vertical no Rio
de Janeiro demonstrou que fatores associados a patogénese do HIV
(contagem inicial de CD4), bem como o uso de profilaxia com AZT no periodo
neonatal e o inicio terapia antirretroviral potente antes dos pacientes evoluirem
para classificacdo C (condi¢do de grave imunossupressao) foram associados a
nao progressao para aids por longo prazo [40]. O ultimo relatério da UNAIDS
afirma que iniciar terapia antirretroviral antes de doze semanas de vida reduz
em 75% a mortalidade relacionada ao HIV em criancas vivendo com HIV [33].
Vérios estudos nacionais e internacionais demonstram a importancia do inicio
precoce da terapia antirretroviral para criancas com aids com reducdo da
morbi-mortalidade e aumento da sobrevida [14] [18] [19] [25] [26] [27] [32] [41].
Em estudo na Africa do Sul, o estudo clinico CHER, o risco de morte em
criangcas menores de dois meses, infectadas pelo HIV-1, durante uma mediana
de acompanhamento de 40 semanas, foi quatro vezes menor em lactentes
randomizados para iniciaram TARV imediatamente comparados com 0s
randomizados para iniciarem TARV guiados pelo valor de linfécito T CD4+ (16

vs 4%), demonstrando que o risco de morrer € inversamente proporcional a
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idade e que, no grupo tratado tardiamente, a maioria das mortes ocorreu antes

dos seis meses de vida [26].

Porém, estudos nacionais tém relatado diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV
em criancas. Na analise de duas coortes retrospectivas (1983-1998 e 1999-
2002) de criancas brasileiras expostas ao HIV por transmisséo vertical, os
autores observaram a ocorréncia de diagndstico em estagio tardio (categoria C-
CDC) para 731 criangas (41,6%). Em menores de um ano de idade, o risco de
diagnéstico tardio foi maior do que para as mais velhas (OR = 1,70; p = 0,004).
A alta proporcao de diagndstico na categoria C de criancas nascidas em anos
recentes enfatiza a necessidade de efetivos programas de diagnostico e
estratégias dirigidas para gestantes e criancas HIV positivas [42]. Um estudo
coorte ambidirecional de 371 criancas infectadas pelo HIV, de 1989 a 2003, em
Belo Horizonte, mostrou que, na primeira consulta, 39,1% das criancas ja
apresentavam uma infecgéo oportunista, a qual foi a primeira manifestacao de
imunossupressao causada pelo HIV, revelando, portanto, diagnéstico tardio
[15].

Relatorios do boletim epidemiologico do Departamento Nacional de aids, DST e
hepatites virais demonstram diagndstico tardio de aids em 56% dos casos de
aids por transmisséo vertical nos anos de 2009 e 2010, pois ocorreram 537
novas notificacdes de aids na faixa etaria de 5 a 13 anos de idade de criancas
infectadas pelo HIV por transmissao vertical. (Figura 2-5). A Figura 2-5 mostra
a evolucao dos casos de aids em criangas menores de 5 anos, entre 5 e 9 anos
e entre 10 e 14 anos de idade. Nos ultimos anos, verifica-se uma estabilizacdo
em patamares insatisfatérios, em torno de 500 casos/ano em menores de 5
anos de idade [2] [39] [43].
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Figura 2-5 - Nimero de casos de aids em criancas e adolescentes, notificados no SINAN,
declarados no SIM e registrados no SISCEL/SICLOM(1), por faixa etaria e ano de
diagnéstico. Brasil, 2001 - 2012
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O curso clinico da aids € mais rapido na crianca em relacdo ao adulto devido a
imaturidade imunoldgica, com rapida progressao para o Obito nos primeiros
anos de vida se nao forem tratadas [39] [44]. O diagnostico em criancas € um
desafio, jA que as apresentacbes clinicas lembram a maioria das outras
doencas comuns da infancia. Lactentes infectados pelo HIV frequentemente se
apresentam com sintomas clinicos no primeiro ano de vida sem tratamento
especifico. Estima-se que uma terca parte ira ao 6bito no primeiro ano de vida
e metade no segundo ano de vida [31]. Apesar do progresso em prevenir novas
infeccbes em lactentes, ha necessidade de grandes esforcos de intervencdes
efetivas de prevencdo e melhoria nos servicos de atendimento e tratamento
[31] [42].

As manifestacbes clinicas da aids em criancas incluem febre prolongada ou
recorrente (muitas vezes considerada como de origem indeterminada), diarreia
recorrente ou crbnica, linfadenopatia generalizada, tosse persistente ou
cronica, infeccdes recorrentes de vias aéreas superiores (IVAS), incluindo
sinusites e otites, pneumonias de repeticdo, candidiase oral persistente, déficit
ponderoestatural, lesbes de pele, especialmente eczema,

hepatoesplenomegalia e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor [39].
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2.3 HISTORIA NATURAL DA DOENCA DO HIV

A histéria natural da infeccdo pelo HIV em criancas tem sido estudada por
varios autores, tanto em criangas sem acesso a terapia antirretroviral em
paises de baixa renda como em criancas em uso de antirretrovirais. Tém sido
feitas avaliagbes do tempo estimado de infeccdo para o O6bito, por varias
interacdes patdgeno-hospedeiro ou por pardmetros como carga viral, contagem
de linfocitos T CD4+, e patogenicidade, assim como outros marcadores de
progressao da doenca [27] [45] [46] [47] [48]. Criancas infectadas pelo HIV por
transmissao vertical podem desenvolver a doenca precocemente com rapida
progressdo (progressores rapidos), por deteriorizagdo dos mecanismos
celulares e moleculares dos linfocitos T CD4+ e CD8+, ou tardiamente por lenta
progressao (progressores lentos) [49]. Um estudo prospectivo que envolveu
criancas infectadas pelo HIV por transmissao vertical de onze centros europeus
demonstrou que 15% delas tiveram progressao para categoria C ou morte até
um ano de idade. Aproximadamente 50% ficaram sem graves sinais ou
sintomas por mais tempo, até dez anos de idade. O progndstico foi melhor com

a ampla viabilidade e uso de combinacdes de antirretrovirais [50].

2.4 PREDITORES DE MORTALIDADE: CARGA VIRAL DO HIV E LINFOCITO
T CD4+ (CONTAGEM E PERCENTUAL)

Os parametros laboratoriais relacionados a pior progressdo da doenca em
criancas com aids tém sido objeto de varios estudos internacionais. A situacao
dos niveis séricos de RNA do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1)
de 254 criancas norte-americanas foi avaliada em um estudo clinico de
profilaxia de infeccdo com imunoglobulina intravenosa. O risco de morrer foi de
2,1 se os niveis basais de carga viral do HIV fossem maiores que 100.000
copias/ml (95%IC: 2,2 - 4,0). Se os niveis de RNA plasmaticos aumentassem
apos o basal, o risco relativo (RR) seria de 1.8 (95%IC, 1 - 32,6). Se o
percentual de células T CD4+ caisse para menos que 15%, o RR seria de 2,8
(95%IC, 1,6-4,9). No modelo multivariado, ambos niveis basais de RNA e
percentual de linfocitos T CD4+ foram associados independentemente ao risco
para mortalidade [47].
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Palumbo et al, em 1998, avaliaram o valor progndstico de dois marcadores
laboratoriais chave - o0 RNA viral plasmatico e a contagem de linfocito T CD4+ -
para progresséo da doencga do HIV em uma coorte de 566 lactentes e criangas.
Demonstraram que ambos, valores basais de niveis de RNA plasmatico e
contagem de lintécitos T CD4+, foram preditores independentes de curso
clinico da doenca. Houve importante reducdo na progressdo da doenca e
morte, de 49% para 64%, para cada reducao de log10 no RNA plasmatico apos

ajuste com contagem de linfocitos T CD4+ [48].

Uma metanalise de 17 estudos, oito coortes e nove ensaios clinicos
randomizados, com um total de 3.941 criangas, na Europa e nos EUA, concluiu
que o percentual de linfocitos T CD4+ e a carga viral plasméatica do HIV sdo
preditores independentes de risco para progressdo para aids e que criancas
menores de um ano de idade tem pior progndstico que criancas mais velhas
com o mesmo percentual de linfocitos T CD4+ [51]. O estudo concluiu também
que o percentual de linfécitos T CD4+ foi melhor preditor para progresséo da
doenca e mortalidade que a carga viral, comparando criancas de 5 anos e
menores de um ano de idade com mesmo valor percentual de linfécitos T
CD4+ de 25%. As criangas menores de um ano de idade tiveram quatro vezes
mais risco para aids. Criancas com carga viral plasmética do HIV igual ou maior
gue 100.000 cépias/ml (log 5) tém maior risco de progressao para Aids e morte
[51].

A andlise realizada em dois grandes estudos de criangcas com aids por
transmissao vertical do HIV (HPPMCS [HIV Paediatric Prognostic Markers
Collaborative Study]) e de adultos com soroconversdo (CASCADE [Concerted
Action on Sero-Conversion to AIDS and Death in Europe] collaboration), tendo
sido incluidas 3.244 criancas e 3.497 adultos, permitiu verificar que criancas
menores de cinco anos de idade tém maiores taxas de mortalidade e que o
mesmo critério de contagem de células T CD4+ para iniciar terapia
antirretroviral pode ser aplicado para adultos e criangas maiores de 5 anos de
idade, com aumento da mortalidade com células T CD4+ igual ou maior que
350 células/mm3 [21].
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3 JUSTIFICATIVA

A ideia desta tese e a escolha do tema surgiram desde a minha participagéo no
primeiro estudo multicéntrico nacional observacional que avaliou a transmisséo
vertical do HIV no pais, nos anos de 2000 e 2001. O meu interesse em estudar
casos pediatricos de aids, suas comorbidades, progressdo da doenca e
mortalidade, fez com que me aprofundasse no estudo de sobrevida e
mortalidade das criancas e adolescentes acompanhadas no nosso Servigo de
Infectologia/Aids do HINSG, maior servico de referéncia do Estado, atendendo

cerca de 90% dos casos pediatricos de aids de todo estado.

O ponto de partida foi um relato de caso de uma criangca com doenca definidora
de aids, Pneumonia Intersticial Linfocitica (PIL), que evoluiu de forma grave,
com Cor Pulmonale, cujo diagnéstico da aids por transmisséo vertical foi tardio
aos cinco anos de idade (Acute cor pulmonale due to lymphocytic
interstitial pneumonia in a child with aids. BRAZ J INFECT DIS.
2012;16(3):289-293).

No estado do Espirito Santo, até o momento, ndo existe um estudo coorte
sobre casos pediatricos de aids representativo em relacdo ao perfil clinico e
laboratorial das criancas e adolescentes com aids por transmissao vertical do
HIV. Com o conhecimento gerado por este estudo da coorte de criancas e
adolescentes do HINSG sera possivel um acompanhamento mais eficaz e um
diagnéstico mais precoce, com melhoria na qualidade da assisténcia,

melhorando assim a sobrevida destas criangas.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar o perfil clinico e epidemiolégico em uma coorte de criangas e
adolescentes com aids, infectados por transmissao vertical do HIV, por um
periodo de onze anos, atendidos em hospital estadual de referéncia, no Estado

do Espirito Santo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever a frequéncia das comorbidades diagnosticadas apdés o
diagnéstico de HIV e verificar sua distribuicdo, segundo dados
demograficos, epidemiolégicos e clinicos, e segundo a classificacdo dos
casos em uma coorte de criangas e adolescentes com aids.

e Avaliar os fatores preditores de risco de progressédo para aids e obito, e
causas de morte.

e Estimar a taxa de sobrevida.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Coorte retrospectiva conduzida em criangas e adolescentes com aids, sendo a
infeccdo adquirida por transmisséo vertical do HIV, acompanhadas no Servi¢o
de Assisténcia Especializado em Infectologia Pediatrica e aids (SAE
Pediatrico), do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria (HINSG), em Vitéria —
ES, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria (HINSG) é um hospital publico de
gestdo estadual, vinculado ao Sistema Unico de Salude do estado do Espirito
Santo, e constitui referéncia terciaria para o0 atendimento de
urgéncia/emergéncia e especialidades pediatricas a populacédo de 0 a 18 anos
de idade. Possui capacidade de internacdo de 160 leitos hospitalares, sendo
composto por onze enfermarias, Centro de Terapia Intensiva (CTI), Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), Centro de Tratamento de Queimados
(CTQ), centro cirargico, pronto socorro e ambulatério de diversas
especialidades, entre elas o Setor de internacao de Infectologia Pediatrica e o
Servico de Atendimento Especializado ambulatorial de DST, aids e hepatites
virais para criancas e adolescentes. Desenvolve programa de residéncia
médica em Pediatria desde 1976 e de Infectologia Pediatrica desde o ano
2000. O Servico de Atendimento Especializado em Infectologia Pediatrica e
aids é referéncia para todo o estado do Espirito Santo, com uma demanda de
80% de todos os casos pediatricos de aids do Estado, atendendo também

pacientes provenientes do sul da Bahia e leste de Minas Gerais.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por todos o0s pacientes com aids,
adquirida por transmisséo vertical do HIV, de 0 a 18 anos de idade, com
diagnéstico definido de acordo com critérios estabelecidos pelo Ministério da
Saude do Brasil [38].
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No periodo estudado, foram acompanhadas 1.190 criancas expostas ao HIV
por transmissdo vertical, sendo que, em 1.013 (85,13%) todos os exames
diagnosticos realizados levaram a conclusédo de auséncia de infec¢éo pelo HIV,
sendo, portanto expostas nao-infectadas. As 177 criancas restantes (14,87%)

estavam infectadas (Figura 5-1).

Figura 5-1 - Derivacédo de Populacéo do Estudo para esta Analise.

Numero de criangas expostas ao HIV por transmisséo
vertical, atendidas no Servigo de Atendimento
Especializado Pediatrico de aids do HINSG, envolvidas no
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NAO-INFECTADAS PELO HIV INFECTADAS PELO HIV
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Populacéo de criancgas para esta analise
NUmero de criancas com
perda de acompanhamento.
n= 8 (4,52%)
NUmero de criancas que
S foram transferidas.
n=11 (6,21%)
y
NuUmero de criancas em Numero de crian¢as que
acompanhamento até o final do foram a ébito.
estudo (onze anos). N=26 (14,69%)
n=132 (74,58%)
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5.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de 2011 e 2012 a partir dos
prontuarios médicos dos pacientes, utilizando instrumento especifico
(APENDICE 1) contendo informagées clinicas da mée (pré-natal e protocolo
ACTG 076 completo na gravidez, no parto ou no recém-nascido), aspectos
relacionados a familia, informacdes demograficas da crianga e condicdo de
diagndstico, quantificacdo da carga viral plasmética do HIV inicial, contagem de
linfocitos T CD4+ nadir, contagem de linfocito T CD8 inicial, exames
laboratoriais da rotina do acompanhamento do paciente, exames de imagem e
outros necessarios para o diagnostico de comorbidades, uso de antirretroviral
(ARV) com inicio antes dos 6 meses de vida e uso por mais de 3 meses de
ARV, além de comorbidades de acordo com Categorias de Classificacao
Clinica dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC1994) e da

presenca de sifilis congénita [38].

Quanto aos exames laboratoriais, a quantificacdo da carga viral do HIV no
periodo de 2001 a 2008 foi realizada por meio da técnica RT-PCR com o Kit
CobasAmplicor® HIV-1 MonitorTM Test, Version 1.5 Roche Molecular System
Inc, NJ,USA, com limite de deteccdo de 400 cépias/mL. J& a partir de 2009, o
Kit utilizado passou a ser o b-DNA Versant® HIV-1 RNA 3.0 Assay Siemens,
NY,USA com limite de deteccdo de 50 cépias/mL. A contagem de linfécitos T
CD4+ foi realizada por citometria de fluxo, pelo método de Imunofenotipagem,
BD Biosciences, CA, USA. Ambos os exames foram realizados no Nucleo de
Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo, com Kits
fornecidos pelo Ministério da Saude, do Brasil. Os exames da carga viral do
HIV e exames de contagem de linfocitos T CD4+ foram coletados no intervalo
preconizado no protocolo do Ministério da Saude de acompanhamento de
criancas e adolescentes com aids [39].

Quanto aos exames de imagem e outros necessarios para o diagnostico de
comorbidades, foram realizados no servico de radiologia e laboratério de
analises clinicas do proprio hospital. Algumas comorbidades como pneumonia
por P.jirovecci foram definidas por critérios clinico/radiol6gicos e resposta ao
tratamento. Os casos de tuberculose foram definidos por critério

epidemioldgico/clinico/radiolégico e em 21/24 dos casos (87,5%) por algum
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exame confirmatorio da doenca (BAAR, cultura para BK ou histopatolégico) em

qualguer material coletado (lavado gastrico, escarro, liquor, liquido pleural,

urina ou ganglio).

Quadro 5-1 - Lista e Classificacdo das Variaveis do Estudo.

VARIAVEL TIPO DE VARIAVEL CATEGORIA
Sexo Quialitativa nominal Masculino, Feminino
Raca/cor Qualitativa nominal Branca, parda, negra, amarela

Categoria clinica-imunol6gica

Qualitativa ordinal

Al aC3

Situacéo Atual

Qualitativa nominal

Vivo, Falecido

Faixa etaria de ingresso no
servico

Quialitativa nominal

Menor de 1 ano, 1 a 5 anos, 6
anos e mais

Regido de residéncia

Qualitativa nominal

Metropolitana, Interior,
Outros Estados

Cuidador atual

Qualitativa nominal

Pai/mée, Parentes, Adotivo,
Instituicdo

Diagnostico do caso

Devido ao adoecimento da
crianca

Sim, Nao

Carga Viral plasmética HIV a

<100.000cps/ml 100.000cps/ml

admissao no estudo ou mais
Linfocito T CDA+nadir menor Qualitativa nominal Sim, Nao
que 15%
Linfécito T CD4+nadir entre I , . ~
15% e 24% Qualitativa nominal Sim, Nao
Linfocito T Chasnadicmaior Qualitativa nominal Sim, Nao
ou igual a 25%
Linfocito T CD8 nadir Qualitativa nominal Sim, Nao
Comorbidade? Qual? Qualitativa nominal Sim, Nao
SE iniciou TAR\./ ate 6 meses Qualitativa nominal Sim, Nao
de vida
Mais de trés meses de uso I . . =
de TARV Qualitativa nominal Sim, Nao
Controle pondo—e_statural Qualitativa nominal Sim, Nao
adequado para idade
Mae fez pré-natal Qualitativa nominal Sim, Nao
Mée fez Profilaxia com
protocolo ACTG 076 Qualitativa nominal Sim, Nao
completo
Recém Nascido fez profilaxia Qualitativa nominal Sim, Nao
Amamentou Qualitativa nominal Sim, Nao

Tipo de Parto

Qualitativa nominal

Vaginal, Cesariano,
desconhecido

Categoria de exposicao da
mae

Qualitativa nominal

UDI, Sexual, Transfuséo
sanguinea, Indeterminado

Diagnostico do HIV materno

Qualitativa nominal

Antes deste parto, Neste parto,
Apos este parto, Desconhecido
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5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram incluidos numa planilha do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc.), para Windows, verséo 18.0, Chicago, IL, USA,

para a analise estatistica.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva, incluindo distribuicdo de
frequéncia para variaveis qualitativas e calculo de mediana e distancia
interquartil para variaveis quantitativas. Para avaliagdo das informagfes sobre
carga viral plasmatica do HIV e contagem de linfécitos T CD4+ foram
computadas as médias, as medianas e os intervalos interquartis (11Q). As
variaveis categoricas foram analisadas mediante calculo de frequéncia relativa.
Utilizou-se o teste exato de Fisher para situacdes em que valores esperados
foram menores que 5. Utilizou-se o teste qui-quadrado, para medir a
associacdo entre as variaveis categoricas independentes e os desfechos
(artigo 1:comorbidades, artigo 2: 6bito, ndo ébito, e artigo 3: sobrevida). Para
as variaveis do estudo que apresentaram significancia estatistica de 10% no
teste qui-quadrado, calculou-se o odds ratio bruto e ajustado pelo modelo de
regressao logistica. Considerou-se a analise da regresséo logistica em blocos,
sendo o bloco 1 composto pelas variaveis sociodemogréficas e clinicas e o
bloco 2 pelas comorbidades. Adotou-se, como processo de inclusdo das
variaveis o método “Forward Stepwise, Likelihood Ratio”, que inclui as variaveis
uma a uma e observa a significancia. S6 serdo apresentados os odds ratio
ajustados das variaveis que permaneceram no modelo final. O nivel de

significancia final considerado foi de 5%.

No primeiro artigo, foi avaliada a incidéncia de comorbidades (desfecho), as
variaveis demograficas, a gravidade da alteracdo clinico-imunoldgica, bem

como a faixa etaria de ingresso no servico.

No segundo artigo, a incidéncia de casos de aids e a taxa de mortalidade foram
acessados a partir dos casos com diagnéstico da infeccdo pelo HIV realizado
entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2011. Os desfechos primarios foram a
progresséo clinica da infec¢édo (diagnostico de aids) e a mortalidade durante o
periodo de acompanhamento. Para avaliacdo da mortalidade (desfecho),

estratificou-se os pacientes em 0Obito e ndo obito.
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Para o terceiro artigo, a sobrevida foi calculada como o tempo da data da
definicdo da positividade da infeccdo pelo HIV e a data do diagndstico da aids
ou Obito da crianca (ou censura). As probabilidades de sobrevida foram
calculadas de acordo com o método proposto por Kaplan-Meier, com
estimativas de curvas de sobrevida, agrupando-se os pacientes segundo as
variaveis selecionadas para o estudo. O teste de log-rank foi empregado para a
comparacao das funcdes de sobrevida para cada variavel. A regressao de Cox
foi usada para examinar as covariaveis (idade no diagnostico de HIV, contagem
de linfécitos T CD4+, carga viral, morbidades, uso de antirretrovirais, etc) e sua
influéncia na progressdo da infeccdo e na sobrevida da crianca. Utilizou-se o
modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox (Hazards Ratio - HR)
objetivando a verificacdo do efeito ajustado das variaveis de estudo que

apresentaram significancia estatistica até 10% no teste Log Rank.

5.6 SPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HINSG, sob o numero 50/2009 (Anexos | e Il). As informacdes coletadas dos
prontuarios foram utilizadas somente para a realizacdo da pesquisa. A
confidencialidade das informacdes foi protegida para que a identidade do

paciente fosse resguardada por meio de anotacdes codificadas.

Como o estudo foi realizado por levantamento de prontudrios, o que dificulta a
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os pesquisadores
se comprometeram a nao revelar a identidade dos pacientes, bem como a
utilizar as informacdes obtidas para fins estritamente cientificos, conforme
requisitos da Resolucdo 196/1996 e 476/2012, do Conselho Nacional de

Saude, e suas complementares.
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6.1.1 Resumo

INTRODUGCAO: Estudar as doencas associadas & aids é essencial para
estabelecer estratégias de intervencdo, pois as comorbidades podem levar ao
Obito. OBJETIVOS: Descrever a frequéncia das comorbidades e verificar sua
distribuicdo segundo dados demograficos, epidemiolégicos e clinicos e
segundo a classificacdo da doenca em criancas e adolescentes com Aids em
Vitéria. METODOS: Coorte retrospectiva conduzida em criancas com Aids,
adquirida por transmisséo vertical do HIV, de 0-18 anos de idade, definida de
acordo com critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude, acompanhados
em hospital de referéncia, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.
RESULTADOS: Foi avaliado um total de 177 pacientes, sendo 97 (55%) do
sexo feminino; 60 (34%) eram menores de um ano, 67 (38%) tinham de um a
cinco anos e 50 (28%) tinham idade igual ou maior que seis anos no ingresso
ao servico. Em relacdo a classificacdo clinico-imunologica, 146 (82,5%)
apresentavam a forma moderada/grave no momento do ingresso no Servico e
26 (14,7%) foram a Obito. Os sinais clinicos mais frequentes foram
hepatomegalia (81,62%), esplenomegalia (63,8%), linfadenopatia (68,4%) e
febre persistente (32,8%). As comorbidades mais frequentes foram anemia
(67,2%), pneumonia/septicemia/MBA (64,2%), OMA/sinusite recorrente
(55,4%), infeccbes bacterianas graves de repeticdo (47,4%) e dermatites
(43,1%). Encontrou-se associac¢ao entre classificacdo clinico-imunoldgica grave
e ingresso no servico com menos de um ano de idade com algumas
comorbidades (p<0,001). CONCLUSAQ: Observou-se diagndstico tardio, pois
a maioria dos pacientes ingressou no servico com idade igual ou maior que um
ano, ja apresentando doencas graves. O pediatra geral deve estar atento para

suspeitar e fazer um diagnéstico precoce de criancas infectadas pelo HIV.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; HIV;

Comorbidade; Crianca; Adolescente.
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6.1.2 Introducéo

O uso da terapia antirretroviral (TARV) reduziu a morbidade e a mortalidade
dos casos de aids e alterou o padrdo das causas de Obito nesses pacientes.
Portanto, estudar as doencas associadas a aids é ferramenta importante para

estabelecer estratégias de intervencao para esta populacéao [1].

O curso clinico da aids € mais rapido na criangca em relagdo ao adulto, devido a
imaturidade imunolégica [2]. O diagndstico em criangas € um desafio, ja que as
apresentacdes clinicas lembram a maioria das outras doencas comuns da
infancia. As manifestacdes clinicas incluem febre prolongada ou recorrente
(muitas vezes considerada como de origem indeterminada), diarreia recorrente
ou crobnica, linfadenopatia generalizada, tosse persistente ou cronica, infecgdes
recorrentes de vias aéreas superiores (IVAS), incluindo sinusites e otites,
pneumonias de repeticdo, candidiase oral persistente, déficit ponderoestatural,
lesbes de pele, especialmente eczema, hepatoesplenomegalia e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor [3].

O diagnéstico precoce da infec¢cdo pelo HIV vai determinar o progndstico
dessas criangcas, tanto nas criancas nascidas de maes soropositivas
detectadas antes da ou na gestacdo ou no parto, como naquelas que
apresentam sintomas constitucionais inespecificos, mas que demandam
atencdo médica recorrente [4]. As criancas diagnosticadas como infectadas
pelo HIV apresentam maior frequéncia de infeccbes e comumente maior
gravidade. O seguimento dessas criancas € importante no sentido de poder
instruir os familiares quanto a gravidade da aids e a importancia da adeséao ao
tratamento para um melhor prognéstico, reduzindo suas consequéncias para a

qualidade de vida [5].

No estado do Espirito Santo, entre 1985 e dezembro de 2011, foram
notificados 8.505 casos de aids, sendo 377 em menores de 13 anos, que
corresponde a 4,4 % dos casos. Quase a totalidade ocorreu por transmissao
vertical. Tem ocorrido queda consideravel nesta categoria de exposicdo no
estado, demonstrada pelos casos em criangas abaixo de 5 anos de idade, de
27 em 2000 para trés em 2011. A taxa de incidéncia de aids em criangas

menores de 5 anos em 2011 foi de 2,49. Porém, ainda acontecem casos novos
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a cada ano e o cuidado na atencéo primaria com a gestante deveria ser integral

e de melhor qualidade [6].

O objetivo deste estudo foi descrever a frequéncia das comorbidades e verificar
sua distribuicdo segundo dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos, e
segundo a classificacdo dos casos, em criancas e adolescentes com aids em

Vitéria.

6.1.3 Métodos

Coorte retrospectiva conduzida em criancas infectadas pelo HIV, por
transmissado vertical, atendidas em hospital de referéncia para casos
pediatricos de aids entre janeiro de 2001 e dezembro de 2011. Este hospital &
vinculado ao Sistema Unico de Salde do estado do Espifito Santo e constitui
referéncia terciaria para o atendimento de urgéncia/emergéncia e

especialidades pediatricas a populacdo de 0 a 18 anos de idade.

A populacdo de estudo foi composta por todos os pacientes com aids,
adquirida por transmissao vertical do HIV, de 0 a 18 anos de idade, com
diagnéstico definido de acordo com critérios estabelecidos pelo Ministério da
Saude [4].

O protocolo do estudo considerou o periodo de acompanhamento dos
pacientes no servico e incluiu a coleta de informacdes demogréficas, aspectos
relacionados a familia e a condicao de diagnéstico, quantificagdo da carga viral
plasmética do HIV, contagem de linfécitos T CD4+, bem como comorbidades,
de acordo com os critérios do CDC/Atlantal994, considerando o periodo em
que eram diagnosticadas, e a presenca de sifilis congénita [7]. Todas as
infeccbes foram classificadas com o diagndstico presuntivo ou definitivo,
segundo os critérios de definicdo de casos de aids pediatrico do Ministério da
Saude. Diagnésticos sugestivos foram aceitos em casos de tuberculose
pulmonar e pneumonia por P. jirovecii, devido a dificuldade diagnostica. As
infeccbes bacterianas invasivas consideradas foram pneumonias, sepse e

meningites.

Os dados foram processados no programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS), para Windows, versao 18.0. Para avaliagédo das informagdes
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sobre carga viral plasmatica do HIV e contagem de linfocitos T CD4+ foram
computadas as médias, as medianas e os intervalos interquartis (11Q). As
demais varidveis foram analisadas mediante calculo de frequéncia relativa.
Utilizou-se o teste qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher, o mais apropriado,
para medir a associacdo entre as comorbidades (desfecho) e a gravidade da
alteragéo clinico-imunoldgica, bem como a faixa etaria de ingresso no servico.

O nivel de significancia considerado foi de 5%.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HEINSG, protocolo numero 50/2009.

6.1.4 Resultados

No estudo, foram incluidos 177 pacientes com aids por transmisséao vertical do
HIV, 80 (45%) masculinos e 97 (54,8%) femininos. Houve predominio da
raca/cor parda, com 111 (62,7%), e a faixa etaria distribuiu-se em 60(33,9%)
menores de um ano, 67 (37,9%) entre 1 e 5 anos e 50 (28,2%) com 6 anos ou
mais anos de idade. A maioria, ou 124 (70,0%), era procedente dos cinco
municipios que compdem a regido metropolitana de Vitéria. Um total de
106/175 (60,6%) residia em companhia dos pais. Nao houve diferenca,
considerando a andlise de tendéncia temporal dos casos de aids em criangas,
de acordo com as categorias pediatricas do CDC para doencas do HIV (Figura
6-1).



Figura 6-1 - Andlise de tendéncia temporal durante os 11 anos dos casos de aids em
criangas em Vitéria, Brasil, de acordo com as categorias pediatricas do CDC para

doencas do HIV (A, B, ou C).
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A mediana, em anos, do tempo de acompanhamento dos pacientes foi de cinco

anos, com intervalos interquartis de 2 a 8 anos, sendo o tempo maximo de

acompanhamento de 11 anos. Quando da entrada no servico, 146 (82,5%)

pacientes apresentavam classificacao clinica imunolégica moderada/grave. O

diagnostico se deu em 75/174 (43%) dos casos devido ao adoecimento da

crianca. Ocorreram 26 (14,7%) 6bitos no periodo, porém um 6bito ocorreu apos

transferéncia e um oObito ocorreu apés abandono (Tabela 6-1).

Tabela 6-1 - Perfil dos pacientes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no
SI-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011. Vitoria/ES. (N=177).

Variavel Categorias N° %
Sexo Masc_u!ino 80 45,0
Feminino 97 55,0
Branca 34 19,0
Negra 30 17,0
Raga/cor Parda 111 63,0
Amarela 2 1,0
Menor de 1 ano 60 34,0
Faixa etéria de ingresso no servigo lab5anos 67 38,0
6 anos e mais 50 28,0
Metropolitana 124 70,0
Regido de residéncia Interior 44 24,9
Outros Estados 09 51
Pai/mae 106 60,6
. Parentes 44 25,1
Cuidador Adotivo 11 6,3
Instituicdo 14 8,0
Diagnéstico do caso (N=174) Devido ao adoecimento 75 43,0
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Variavel Categorias N° %
da crianca

) < 100.000 copias/ml 72 41,7

Carga Viral do HIV > 100.000c6pias/ml 102 583%
. o Sim 85 48,5%

CD4 Nadir < 15% NER 02 525
Situacio atual Vivo 151 85,3
fuagao atua Falecido 26 14,7
Al 31 17,5

A2 17 9,6

A3 2 11

Bl 24 13,6

Categoria clinica-imunolégica B2 20 11,3

B3 11 6,2

C1l 15 8,5

Cc2 15 8,5

C3 42 23,7

Entre 175 pacientes com informacédo sobre o valor do primeiro exame da
contagem de linfécitos T CD4+, a mediana de CD4+ foi de 845,0 (1IQ: 440 —
1352). A mediana dos valores da carga viral foi de 180.000 (11Q: 30.900 —
750.000), e a mediana do log da carga viral do HIV inicial foi de 5,25 (11Q: 4,47
— 5,98). Entre 162 pacientes com informacao sobre o valor do primeiro exame
de linfécitos CD8, a mediana dos valores foi de 1270,0 (11Q: 839,0 — 2091,8).
Um total de 11 (6,2%) foi transferido. Em oito (4,5%), houve perda de
seguimento e 158 pacientes (89,3%) continuaram sendo acompanhados,

incluindo os 24 que morreram durante este periodo.

Os principais sinais clinicos apresentados pelos pacientes foram
hepatomegalia em 81,6% (142/174), esplenomegalia em 63,8% (111/174),
linfadenopatia em 68,4% (119/174) e febre persistente em 32,8% (57/174).
Quanto a frequéncia das comorbidades diagnosticadas, observou-se que
anemia croénica (117/174, 67,2%), primeiro episodio de infeccdo bacteriana
invasiva (pneumonia - PN, meningite bacteriana aguda - MBA ou sepse,
111/173, 64,2%), otite média aguda - OMA ou sinusite recorrente (97/175,
55,4%), outros episodios de infec¢des bacterianas graves (PN, MBA ou sepse,
82/173, 7,4%), dermatites (75/174, 43,1%), diarreia prolongada ou
gastroenterite - GE (71/174, 40,8%) e candidiase (60/174, 34,5%) foram as
mais frequentes. Micobacteriose, leucoencefalopatia multifocal progressiva e
criptosporidiase foram menos frequentes, ndo sendo registrado nenhum caso

de infeccdo pulmonar pelo virus herpes simples e de histoplasmose
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disseminada (Tabela 6-2). Ocorreram 24 casos de tuberculose (13,6%) e foi
significativo o estado de imunossupressao grave destes casos (p=0,001).
Nenhum dos pacientes com tuberculose fez uso profilatico de isoniazida, porém
apenas trés pacientes com coinfeccdo TB/HIV apresentavam Prova

Tuberculinica igual ou maior que 5mm.

Tabela 6-2 - Comorbidades diagnosticadas nos pacientes com aids por transmissao
vertical do HIV, atendidos no SI-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011. Vitéria/ES. (N=177).

. Presenca
Comorbidade N° %
Anemia crbnica 117 67,2
Primeiro episddio de PN, MBA ou Sepse 111 64,2
Otite média aguda ou sinusite de repeticédo 97 55,4
Infeccdo bacteriana grave de repeticéo 82 47,4
Dermatites 75 43,1
Diarreia prolongada ou gastroenterite 71 40,8
Candidiase 60 34,5
Varicela ou herpes zoster 50 28,7
Sindrome da emaciagéo 39 22,4
Pneumonia por P. jirovecii 34 19,7
Pneumonia intersticial linfocitica 34 19,2
Hepatite pelo HIV 32 18,4
Encefalopatia pelo HIV 25 14,4
Trombocitopenia 24 13,8
Tuberculose 24 13,6
Aumento cronico de parétida 23 13,4
Citomegalovirose 17 9,7
Dislipidemia 12 6,9
Toxoplasmose 12 6,9
Pancreatite 9 5,2
Miocardiopatia 5 2,9
Sifilis congénita 5 2,8
Gengivo-estomatite ou herpes recorrente 5 2,9
Outras: alteracdo renal, criptococose, isosporidiase, linfoma, criptosporidiase,

leucoencefalopatia multifocal progressiva e micobacteriose disseminada.
PN: pneumonia; MBA: meningite bacteriana aguda

As comorbidades que apresentaram diferenca de frequéncia com significancia
estatistica (p<0,05) em relacdo a classificacdo clinico-imunologica foram:
anemia cronica; primeiro episédio de PN, MBA ou sepse; diarreia prolongada
ou GE; outros episodios de infeccdes bacterianas graves; tuberculose;
pneumonia por Pneumocystis jirovecii; sindrome da emaciagao; encefalopatia
pelo HIV; hepatite pelo HIV; trombocitopenia; candidiase; e dermatites (Tabela
6-3).
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Tabela 6-3 - Relacdo entre comorbidade e alteracgédo clinico-imunoldgica nos pacientes
com aids, por transmissao vertical do HIV, atendidos no SI-HEINSG, no periodo de 2001
a 2011 (N=177)

Alteracédo clinico-imunoldgica

Comorbidade Grave (B3C123)] Na&o grave |p-valor
N° % N° %

Anemia crbnica 67 79,8 50 55,6 0,001
Aumento cronico de parotida 7 8,5 16 17,8 | 0,059
Dermatites 42 50,6 33 36,3 0,040
Otite média aguda ou sinusite de repeticdo 45 53,6 52 57,1 |0,373
Diarreia prolongada ou gastroenterite 49 58,3 22 24,4 | 0,000
Hepatite pelo HIV 21 25,3 11 12,1 | 0,020
Trombocitopenia 17 20,2 7 7,8 0,015
Varicela ou herpes zoster 23 27,7 27 29,7 0,454
Primeiro episédio PN, MBA ou Sepse 74 89,2 37 41,1 | 0,000
Pneumonia intersticial linfocitica 20 23,8 14 15,6 0,119
Tuberculose 19 22,4 5 54 0,001
Encefalopatia pelo HIV 21 25,0 4 4,4 0,000
Infeccdo bacteriana grave de repeticdo 67 79,8 15 16,9 | 0,000
Pneumonia por P. jirovecii 31 37,3 3 3,3 0,000
Pancreatite 8 9,5 1 1,1 0,013
Dislipidemia 7 8,4 5 5,6 0,328
Candidiase 49 59,8 11 12,2 | 0,000
Citomegalovirose 12 14,1 5 55 0,046
Toxoplasmose congénita ou toxoplasmose adquirida] 5 59 7 7.8 0,424

Em relacdo a faixa etaria de ingresso no servico (Tabela 6-4), em menores de

um ano apresentaram diferenca de frequéncia com significancia estatistica:

anemia; primeiro episodio de PN, MBA ou sepse; diarreia prolongada ou GE;

hepatite pelo HIV; candidiase; outros episddios de infec¢cdes bacterianas

graves; pneumonia por Pneumocystis jirovecii; sindrome da emaciacao; e

dermatites. Aumento crbnico de paroétidas,

adenomegalia e pneumonia

intersticial linfocitica-PIL foram mais frequentes em criangas acima de um ano.
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Tabela 6-4 - Relagdo entre comorbidade e faixa etaria de ingresso no servi¢o dos
pacientes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no SI-HEINSG, no

periodo de 2001 a 2011(N=177)

Faixa etaria de ingresso no servico

Comorbidade Menorde 1l | 1lab5anos 6 e mais p-valor
N° % N° % N° %

Aumento croénico de parotida 1 1,7 15 22,7 7 14,6 | 0,003
Dermatites 29 | 49,2 28 | 418 18 | 375 | 0,463
Otlte' r~ned|a aguda ou sinusite de 29 492 35 522 33 673 | 0133
repeticao

Anemia crbnica 49 83,1 44 65,7 24 50,0 0,010
Diarreia prolongada ou gastroenterite 34 57,6 20 30,3 17 34,7 0,005
Hepatite pelo HIV 19 | 32,7 10 14,9 3 6,1 0,001
Varicela ou herpes zoster 13 22,4 | 24 | 358 13 26,5 | 0,236
Primeiro episédio PN, MBA ou Sepse 44 74,6 43 65,2 24 50,0 0,030
Trombocitopenia 9 15,2 12 17,9 3 6,3 0,187
Miocardiopatia 1 1,7 2 3,0 2 4,3 A
Alteracéo renal 0 0,0 1 15 2 4,3 A
Pneumonia intersticial linfocitica 6 10,2 17 254 11 23,9 0,078
Tuberculose 13 21,7 6 8,9 5 10,0 0,077
Criptococose 2 3,4 0 0,0 1 2,1 A
Criptosporidiase 0 0,0 1 15 0 0,0 A
Encefalopatia pelo HIV 11 18,6 11 16,4 3 6,3 0,159
Histoplasmose disseminada 0 0,0 0 0,0 0 0,0 A
Infeccdo bacteriana grave de repeticdo | 37 62,7 28 41,8 17 36,2 0,012
Isosporidiase 1 16,7 1 15 0 0,0 A
Leucoencefalopatia 0 0,0 0 0,0 1 2,1 A
Linfoma 0 0,0 1 1,5 1 2,1 A
Pneumonia por P. jirovecii 20 33,9 11 16,7 3 6,3 0,001
Micobacteriose 0 0,0 1 15 0 0,0 A
Sindrome da emaciacdo 17 28,8 11 16,4 11 22,9 | 0,249
Pancreatite 2 3,4 2 3,0 5 10,4 A
Dislipidemia 2 3,4 6 8,9 4 8,5 A
Candidiase 30 50,8 16 24,2 12 245 | 0,002
Citomegalovirose 6 10,0 8 11,9 3 61,2 0,574
Toxoplasmose congénita/adquirida 3 50 3 4,5 6 12,5 A
Sifilis congénita 4 6,8 1 1,5 0 0,0 A

a: nao foi possivel calcular o teste de hip6tese pois havia caselas iguais a zero.

A Tabela 6-5 descreve as caracteristicas das méaes das 177 criancas. Em 134

(75,7%) a categoria de exposicado ao HIV foi transmissdo sexual, em 16 (9%)

uso de drogas injetaveis. Em duas (1,1%), transfusdo sanguinea e em 25
(14,2%) desconhecida. Em 118 (66,7%) casos, o diagnostico do HIV

materno foi realizado ap6s o parto deste filho e apenas 12/175 (6,9%)

realizaram o protocolo completo de prevencado da transmisséao vertical do

HIV (gestac&o/parto/RN e ndo amamentar). Um total de 56 em 89 maes

(62,9%) amamentaram seus filhos. Quanto a realizacdo de pré-natal, 95 maes

(53,7%) tiveram acompanhamento de pré-natal, porém, destas, 49 (51,6%)
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tiveram diagnostico do HIV apds este parto. O parto foi vaginal em 52/86
(60,5%).

Tabela 6-5 - Caracteristicas das maes dos pacientes com aids, por transmissao vertical
do HIV, atendidos no SI-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011. Vitéria/ES. (N=177).

Variavel Categorias N° %
Sexual 134 75,7

Categoria de exposicdo da mée uDI ~ 16 9
Transfuséo 2 11
Desconhecido 25 14,2
Sim 95 53,7
Se a mée fez pré-natal Nao 77 43,5
Desconhecido 5 2,8
Antes deste parto 47 26,5
. _ Neste parto 9 51
Diagndstico do HIV materno Ap6s este parto 118 66.7
Desconhecido 3 1,7
Realiza¢éo de Protocolo ACTG Completo 12 6,9
Completo (N=175) Incompleto ou Nao 163 93,1
. Sim 113 72,9
Aleitamento (N=155) N&o 12 271
Vaginal 105 59,2
Tipo de parto Cesarea 40 22,6
Desconhecido 32 18,1

Idade da mae 27 anos(+5,89) Min 15
Max 44

6.1.5 Discussao

Neste estudo, foi observada alta frequéncia de comorbidades em criancas
atendidas no hospital de referéncia terciaria para assisténcia em
urgéncia/emergéncia e especialidades pediatricas. A alta frequéncia pode ser
explicada por este ser o principal servico de referéncia estadual em casos
pediatricos de aids no Espirito Santo e por muitas criangas ja chegarem com
idade avancada e diagnéstico tardio da exposicdo/infeccdo pelo HIV.

Criancas infectadas por transmissao vertical do HIV, de acordo com estudos
recentes, apresentam comportamento clinico bimodal. Assim, 10 a 30% dos
pacientes, chamados de progressores rapidos, comecam a apresentar 0s
sintomas da aids no primeiro ano de vida e um grupo minoritario de pacientes,
denominados progressores lentos, permanece assintomatico por varios anos e

pode inclusive chegar a idade escolar sem alteracdes [8].
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Muitas criancas no nosso estudo apresentavam manifestacbes moderadas e
graves, com 42 pacientes (23,7%) classificados como categoria clinica C3,
sendo que a maioria apresentava niveis elevados de carga viral do HIV. Em
estudo de meta-andlise sobre avaliacdo de preditores de mortalidade em
criancas infectadas pelo HIV, ndo tratadas, na Africa e Brasil, 0 CD4% e 0s
valores de linfécitos T CD4 foram os fatores preditores mais importantes de
mortalidade, seguidos pelo baixo peso para idade e a hemoglobina [9]. Outros
estudos brasileiros descrevem sintomas clinicos e alteracdes imunologicas em
criancas e adolescentes infectados pelo HIV e com progressdo da doenca [10]
[11] [12] [13].

A anemia foi a comorbidade mais prevalente em todas as faixas etarias a
admissao no servico e foi mais frequente em criancas menores de um ano de
idade e em pacientes na categoria clinico-imunolégica grave (C3). A anemia foi
mais prevalente no nosso estudo e teve uma associagao estatisticamente
significativa (p=0,007) com criangas com alteragdo clinico-imunoldgica grave.
Recentes estudos em individuos com HIV tém demonstrado que anemia é uma
das mais comuns manifestacdes hematoldgicas. Alguns dados tém sugerido
que a supressdo da medula 6ssea é o mecanismo fisiopatoldgico priméario da

anemia nestes pacientes [14] [15].

As infeccBes bacterianas foram frequentes em nossa amostra. Mais de 60%
das criancas desenvolveram ao menos um episodio de bacteremia, mesmo em
uso de antirretroviral, muito provavelmente devido ao diagnéstico tardio da
infeccdo pelo HIV. Um estudo norte-americano encontrou uma reducgdo
significativa na incidéncia de bacteremia e um tempo prolongado para o
primeiro episédio de bacteremia apdés o advento de antirretrovirais potentes
[16].

Um total de 14% das criangas em nossa amostra apresentou tuberculose (TB).
O estado de imunossupresséo grave nestes casos foi significativo (p=0,001), e
tuberculose foi associada significativamente com a faixa etaria de ingresso no
servico menor que um ano de idade (p=0,02). Um estudo sobre a prevaléncia
de Aids em criancas diagnosticadas com TB ativa no estado do Espirito Santo
mostrou que, de 411 casos de TB pediatrica de 2000 a 2006, 27 (7%) eram
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coinfectados com o HIV [17]. Em um estudo chileno, de 246 criangcas com aids,

por transmisséao vertical pelo HIV, seis apresentavam a coinfec¢ao TB/HIV [18].

Outra manifestacdo relativamente comum em criangas com aids, que
raramente é observada em adultos, € a pneumonia intersticial linféide (PIL),
caracterizada por uma pneumonia intersticial difusa crénica, com um infiltrado
folicular linfocitico, que pode progredir para cor pulmonale por alteracbes
cardiacas resultado de continuo aumento da resisténcia vascular pulmonar
[19]. A frequéncia de PIL no nosso estudo foi de 19,5%, e PIL foi associada
significativamente a faixa etaria maior que um ano de idade (p=0,001). A
pneumonia por Pneumocystis jirovecii tem mais alta incidéncia em criancas
infectadas pelo HIV no primeiro ano de vida, a maioria dos casos ocorrendo
entre 3 e 6 meses de idade [1] [20].

A reducédo da transmissao vertical do HIV torna-se viavel quando as gravidas
infectadas sdo identificadas e tratadas com drogas antirretrovirais durante a
gravidez e parto e o recém-nascido também é tratado ao nascer [21]. Embora o
governo brasileiro ofereca terapia antirretroviral gratuita, a proporcdo de
mulheres gravidas HIV-positivas que ndo tém acesso as medidas profilaticas
recomendadas pelo protocolo brasileiro de prevenc¢éo da transmissdo materno-
infantil e séo sujeitas a falhas fundamentais de nao realizacao do teste do HIV
permanece alta em funcdo da condicdo social da mulher ou devido a
inadequacdes no cuidado da saude. Deteccao tardia da infeccdo pelo HIV
durante o cuidado pré-natal representa uma oportunidade perdida na
intervencdo nos casos de pacientes HIV-infectadas, entdo limitando as
possibilidades de reduzir o numero de casos pediatricos causados pela

transmissao vertical do HIV [22].

Embora dados retrospectivos nao sejam ideais para avaliacdo da ocorréncia de
comorbidades e associacdo com dados epidemiolégicos e clinicos, sua
aplicacao se justifica porque implementar a assisténcia a saude dessas maes e
criangas é importante para demonstrar a susceptibilidade da populacéo a esta
via de transmissdo do HIV e é importante para melhora progressiva da
qualidade de vida. A possibilidade de ter ocorrido viés de resposta por parte
das méaes nao pode ser descartada devido a tendéncia de se dar respostas

mais socialmente aceitaveis. A falta de acuracia a respeito de dados sobre a
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situacdo do acompanhamento a gestacdo e ao parto também ndo pode ser

excluida.

6.1.6 Conclusao

Apesar da reducéo significativa em anos recentes devido a TARV, as doencas
oportunistas ainda s&o comuns em criangas brasileiras com aids,
especialmente as doencas bacterianas. Estes dados reforgcam a necessidade
de intensificar a prevencdo da transmissédo vertical, o diagndstico precoce da
infeccdo e a melhoria no atendimento pediatrico. Portanto, o pediatra geral
deve ter alto indice de suspeicdo e considerar a hipdtese diagnostica de
HIV/aids para fazer um diagndstico precoce em criancas infectadas pelo HIV.
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6.2.1 Resumo

Introducdo: O diagnéstico precoce e a terapia antirretroviral precoce em
lactentes, infectados pelo HIV por transmisséo vertical reduz a mortalidade
precoce e a progressao do HIV. Objetivo: Avaliar causas e fatores de risco de
progressao para o Obito, diagndstico tardio e tendéncia de mortalidade em uma
coorte de criancas e adolescentes infectados pelo HIV por transmisséo vertical.
Método: Coorte retrospectiva em criancas e adolescentes infectados pelo HIV,
por transmissao vertical (TV), atendidas no SAE do Hospital Estadual Infantil
Nossa Senhora da Gléria (HEINSG), de janeiro 2001 a dezembro 2011, em
Vitéria — ES/Brasil. A coleta de dados foi dos prontuarios médicos dos
pacientes, em protocolo especifico padronizado, e dados sobre a mortalidade e
sua causa basica foram obtidos dos prontuarios médicos, da Declaracdo de
Obito e do SIM (Sistema de Informacéo sobre Mortalidade). O diagnéstico de
aids e comorbidades foi de acordo com CDC/1994. Resultados: Um total de
177 pacientes com aids foi incluido no estudo. Noventa e sete eram do sexo
feminino (54,8%) e a mediana das idades na admissdo foi de 30 meses
(Intervalo interquartis (11Q): 5-72 meses). O tempo total do acompanhamento
dos pacientes foi de 11 anos, com mediana de cinco anos (I1Q: 2-8 anos). No
final do periodo estudado, 132 (74,6%) pacientes estavam em
acompanhamento, 11 (6,2%) foram transferidos para outros servicos e em oito
(4,5%) houve perda de seguimento. No periodo estudado, ocorreram 26 6bitos
(14,7%). A maioria era menor de 3 anos de idade (16/26-61,5%) no momento
do Obito. Observou-se uma diminuicdo de casos ao longo do tempo e a
distribuicdo homogénea das mortes ao longo dos anos estudados. A maioria
dos pacientes que foram a 6bito deu entrada no servico com classificacdo
clinica imunoldgica grave (77%-20/26), apresentava anemia moderada/grave e
estava em uso de TARV por mais de 3 meses (17/24-71%). O diagnéstico do
caso entre as criangcas que foram a Obito ocorreu em 17/25 (68%) devido ao
seu adoecimento. As variaveis que representaram fator de risco para o 6Obito
foram: faixa etaria < 1 ano (p=0,005), pneumonia por P. jirovecii (p=0,010),
percentual de linfocito T CD4+ nadir <15% (p=0,012), anemia cronica
(p=0,012), estagio clinico imunologico grave (p=0,003), infec¢cbes bacterianas

graves de repeticdo (p=0,003), tuberculose (p=0,037), além de criptococose



68

extrapulmonar (p=0,04) e alteracdo renal (p=0,02). Ter iniciado TARV antes
dos 6 meses de vida (diagndstico e tratamento precoces) foi associado a estar
vivo (OR 2,86, [95%IC 1,12-7,25] p=0,027). Os principais diagnosticos
registrados para os 6bitos foram infeccdes bacterianas graves (12/21-57%) e
infeccbes oportunistas (7/21-33,3%). Conclusdes: A maioria das criancas
infectadas pelo HIV teve um diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV,
aumentando o risco de progressdo para aids e 6bito por falta de tratamento
precoce. A tendéncia de mortalidade das criancas infectadas pelo HIV se
mostrou uma constante com queda nos dois Ultimos anos do estudo. Ainda
persistem as infecgbes bacterianas como maior causa de O6bito. Portanto,
melhoria no cuidado pré-natal e acompanhamento pediatrico com vista ao
diagnéstico precoce das criancas infectadas verticalmente devem fazer parte
do cuidado integral a crianca com aids, o que poderia reduzir a mortalidade

destas criancgas.

Palavras-Chave: HIV; Crianca; Mortalidade; Diagndstico Tardio; Causas de

Morte.

6.2.2 Introducéo

Desde 1996, com inicio de terapia antirretroviral de alta poténcia (TARV) e
introducdo dos inibidores de protease, ocorreu uma importante reducao de
morbidade e mortalidade relacionadas ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) em adultos e criancas [1] [2] [3] [4]. Estudos observacionais [5] e ensaios
clinicos tém demonstrado acentuada reducéo das taxas de mortalidade entre
adultos [6] [7] e criancas HIV-infectados [8] [9].

Dezenove anos ap6s o primeiro estudo ter demonstrado a eficacia da
zidovudina em reduzir a transmissdo vertical do HIV [10], as falhas de
cobertura de prevencdo no pré-natal continuam evidentes em varios paises de
baixa renda, inclusive o Brasil [11] [12] [13] [14], 0 que tem levado centenas de
criangas ao diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV aumentando o risco de
progressao para aids e Obito por falta de tratamento precoce [15] [16]. Um
estudo comparando mortalidade de criangcas com aids pos era TARV entre
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paises desenvolvidos e paises com recursos limitados demonstrou que as
taxas de mortalidade p6s-TARV foram nove vezes maiores em paises com
recursos limitados [17].

No ano de 2011, ocorreram em média, por dia, 900 novas infeccbes pelo HIV e
630 mortes em criancas no mundo devido a complicacBes da aids e a maioria
destas infeccbes na populacdo pediatrica ocorreu associada a transmissao
vertical do HIV [18].

Ha mais de 10 anos tem-se tentado implementar a estratégia “testar e tratar” no
cuidado do HIV pediatrico [13]. O estudo clinico randomizado CHER (the
Children with HIV Early antiRetroviral therapy trial), sobre estratégias de
tratamento antirretroviral (TARV) na Africa do Sul, demonstrou que diagndstico
precoce e terapia antirretroviral precoce em lactentes infectados pelo HIV por
transmissao vertical reduziu em 76% a mortalidade precoce e a progressao do

HIV em 75%, comparado com tratamento de acordo com 0s consensos [19].

De acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude [20],
deve-se tratar precocemente com antirretroviral toda crianca menor de 2 anos
de idade infectada pelo HIV, mesmo sem nenhum sintoma e
independentemente de valores de Linfécitos T CD4+. Lactentes infectados pelo
HIV apresentam sinais clinicos no primeiro ano de vida e, sem efetivo
tratamento, um terco morre antes de completar um ano de idade e metade

morre antes de completar o segundo aniversario [20].

O diagnostico precoce da infec¢do pelo HIV vai determinar o progndstico tanto
nas criancas nascidas de maes soropositivas detectadas antes da ou na
gestacado ou no parto, como naquelas que apresentam sintomas constitucionais
inespecificos, mas que demandam atencdo médica recorrente [4] [13] [14]. As
criancas diagnosticadas como infectadas pelo HIV apresentam maior
frequéncia de infeccdes e sempre com maior gravidade. O seguimento dessas
criangas € importante no sentido de poder instruir os familiares quanto a
gravidade da AIDS e suas consequéncias, promover melhor assisténcia para

melhoria da qualidade de vida e garantir sua maior sobrevida. [21].

Um estudo com criancas infectadas pelo HIV, na Africa e no Brasil, demonstrou

que os preditores mais importantes de mortalidade destas criangcas, néo
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tratadas, foram os valores de linfécitos T CD4, baixo peso para idade e a
hemoglobina [22]. Um estudo coorte de criangas e adolescentes infectados
pelo HIV em Belo Horizonte concluiu que os mais importantes fatores de
progressdo para aids foram estagios avancados da doenca, CD4+<15% e
Carga Viral do HIV >5 i0g10 [23]. O proposito do nosso estudo foi avaliar fatores
de risco de progressdo para o Obito, diagnostico tardio e tendéncia de
mortalidade em uma coorte de criancas e adolescentes, infectados pelo HIV
por transmissédo vertical, por um periodo de onze anos, atendidas em hospital

estadual de referéncia, em Vitoria, Estado do Espirito Santo, Brasil.

6.2.3 Métodos

Coorte retrospectiva em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, por
transmissao vertical, atendidas no Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da
Gléria (HEINSG) e acompanhadas no Servigo de Assisténcia Especializada em
Infectologia e AIDS Pediatrica (SAE), de janeiro de 2001 a dezembro de 2011,

em Vitoria - ES.

A populacao de estudo foi composta por todos os pacientes com Aids adquirida
por transmissao vertical do HIV, acompanhados no SAE/HEINSG-Vitéria/ES,
no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.

Os dados sobre a mortalidade e sua causa basica para 0s pacientes em
acompanhamento foram obtidos dos prontuarios médicos e diretamente da
Declaracédo de Obito (DO) e, para os pacientes com perda de seguimento e
transferidos, foram obtidos mediante consulta ao Sistema de Informagé&o sobre
Mortalidade (SIM) do estado do Espirito Santo, no periodo considerado e
atualizado até dezembro de 2012. Esta base de dados compreende as
declaracBes de 6bitos coletadas pela Secretaria de Estado da Saude e tem o
objetivo de oferecer informacdes da maior relevancia para a definicdo de

prioridades nos programas de prevencéo e controle de doencas [24].

A coleta de dados foi realizada no periodo de 2011 a 2012, a partir dos
prontuarios médicos dos pacientes, em protocolo especifico padronizado de
informacgdes clinicas da méae (pré-natal, protocolo completo de prevencdo da

transmissao vertical do HIV - na gravidez, parto ou recém-nascido), aspectos
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relacionados a familia, informacdes demograficas da crianca e condicdo de
diagndstico, quantificacdo da carga viral plasmética do HIV inicial, contagem de
linfécitos T CD4+ nadir, contagem de linfécito T CD8 inicial, uso de TARV com
inicio antes dos 6 meses de vida e uso por mais de 3 meses, além de
comorbidades de acordo com Categorias de Classificacdo Clinica dos Centers
for Disease Control and Prevention (CDC, 1994) [25] e presenca de sifilis

congeénita.

Quanto aos exames laboratoriais, a quantificacdo da carga viral plasmatica do
HIV no periodo de 2001 a 2008 foi realizada por meio da técnica RT-PCR com
o Kit CobasAmplicor® HIV-1 MonitorTM Test, Version 1.5 Roche Molecular
System Inc, NJ, USA, com limite de detec¢cdo de 400 copias/mL. Ja a partir de
2009, o Kit utilizado passou a ser o b-DNA Versant® HIV-1 RNA 3.0 Assay
Siemens, NY - USA com limite de deteccdo de 50 cépias/mL. A contagem de
linfécitos T CD4+ foi realizada por citometria de fluxo, pelo método de
Imunofenotipagem, BD Biosciences, CA, USA. Ambos os exames foram
realizados no Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal do

Espirito Santo, com Kits fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil.

Os dados foram incluidos numa planilha do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc.), para Windows, verséo 18.0, Chicago, IL, USA.
Para avaliacdo da mortalidade (desfecho), estratificaram-se os pacientes em
Obito e ndo Obito. Calcularam-se os percentuais das varidveis qualitativas nos
grupos considerados. Utilizou-se o teste qui-quadrado, ou o teste exato de
Fisher, o mais apropriado, para medir a associagcdo entre as variaveis
qualitativas e o desfecho. Para as variaveis quantitativas, foram computadas as
médias, as medianas, os desvios-padrao e intervalos interquartis, e realizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis do estudo que
apresentaram significAncia estatistica de 10% no teste qui-quadrado, calculou-
se 0 odds ratio bruto e ajustado pelo modelo de regressao logistica.
Considerou-se a andlise da regressao logistica em blocos, sendo o bloco 1
composto pelas variaveis sociodemogréaficas e clinicas e o bloco 2 pelas
comorbidades. Adotou-se como processo de entrada das variaveis no modelo
“Forward Stepwise Likelihood Ratio”, que inclui as variaveis uma a uma e

observa a significancia. S6 serdo apresentados os odds ratio ajustados das
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variaveis que permaneceram no modelo final. O nivel de significancia final

considerado foi de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Estadual Infantil Nossa Senhora da Gloria (N° 50/2009) (ANEXOS | e Il). As
informacdes coletadas dos prontuarios foram somente utilizadas para a
realizagédo da pesquisa. A confidencialidade das informagdes foi protegida, para
que a identidade do paciente fosse resguardada, por meio de anotacdes

codificadas.

6.2.4 Resultados

Foram incluidas 177 criancgas e adolescentes com Aids por transmissao vertical
do HIV durante o periodo do estudo. Houve perda de seguimento de oito
(4,5%) pacientes e 11(6,2%) foram transferidos. No final do periodo estudado,
132 pacientes (74,86%) estavam em acompanhamento. Um total de 97 era do
sexo feminino (54,8%) e a mediana das idades na admissao era de 30 meses
(11Q: 5-72 meses). A maioria da raga/cor era parda 111 (62,7%) e 124 (70,0%)
eram procedentes da regido metropolitana de Vitéria. O tempo total do
acompanhamento dos pacientes avaliados na pesquisa foi de 11 anos, com
mediana de cinco anos (11Q: 2-8 anos). De 33 criancas que iniciaram TARV nos
anos 2001 e 2002, 25 continuaram vivas e foram acompanhadas durante todo
o periodo do estudo. Do total de pacientes, 26 (14,7%) foram a ébito (Figura
6-2).
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Figura 6-2 - Distribuicdo da amostra, numero absoluto de criangas e adolescentes total e
obitos, segundo ano de diagnéstico, de criangas e adolescentes com aids, por
transmisséo vertical do HIV, atendidos no SAE-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011.
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A maioria das criangcas era menor de trés anos de idade (16/26-61,5%) no
momento do oObito, distribuidos entre os anos da década de 2000. A Figura 6-2
apresenta a distribuicdo absoluta dos pacientes vivos e 6bitos segundo o0 ano
de diagnéstico. Observa-se uma diminui¢cdo de casos ao longo do tempo e a
distribuicdo homogénea das mortes ao longo dos anos estudados.

A maioria dos pacientes que foram a 6bito deu entrada no servico com menos
de um ano de idade, ja com classificacdo clinica imunolégica grave (77%-
20/26). A maioria apresentava anemia moderada/grave [valores da mediana da
hemoglobina: 9,7 11Q: 8,4-11,1)] e estava em uso de TARV por mais de trés
meses (17/24-71%). A admissdo no Servico de Assisténcia Especializada -
SAE, a maioria (20/26-77%) dos pacientes que foram a 6bito se encontrava, de
acordo com a classificagcdo da Organizacdo Mundial de Saude, no Estagio
Clinico 4, o mais grave, sendo fator preditor de mortalidade (p=0,005). O
diagnostico do caso entre as criangcas que foram a Obito ocorreu em 17/25

(68%) devido ao seu adoecimento.

A associacdo entre as variaveis qualitativas e a situacao final (vivo/6bito) dos
pacientes estd demonstrada na Tabela 6-6. Em relacdo ao desfecho (0bito),

apresentaram associagdo, com significancia estatistica (p<0,05): a faixa etéaria
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de ingresso no servico menor de um ano de idade, o uso de ARV por mais de
trés meses, a classificacao clinica e imunolégica grave, o valor percentual de
Linfécitos T CD4+ < 15% e o valor de carga viral plasmatica do HIV =100.000
copias/ml®, além de diagnéstico do caso por adoecimento do paciente. Ter
iniciado TARV antes dos seis meses de vida foi associado a estar vivo (OR
2,86, [95%IC 1,12-7,25] p=0,027).



Tabela 6-6 - Associagao entre variaveis demograficas, clinicas, tratamento, situacao
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materna, carga viral plasmatica do HIV e contagem de linfocitos T CD4+ e a mortalidade

em criancas e adolescentes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no

SAE-HEINGS.
Situagio Final
Variavel Categoria Total Vivo Obito p-valor®
N Yo N % N %o

Sexo Masc ulino 80 45% 71 47% 9 35% 0,240
Feminino a7 55% 80 53% 17 B55%

Faixa etaria de =1ano &80 34% 43 28% 17 85% 0,001

ingressonoservice .5, 17 66% 108 72% 9 35%

Raca-cor Branca 33 19% 30 20% 3 12% 0,314
MNao 144 81% 121 80% 23 88%

Regigo Metropolitana ou  Regido Metropolitana 123 69% 107 T1% 16 B82% 0,340

ndo Nao 54 210 44 20% 10 38%

Se iniciou TARV até 6 Sim 34 20% 25 17% 9 38% 0,023

meses de vida Nao 134 80% 119 82% 15 63%

Mais de 3 meses de Sim 161 96% 144 100% 17 71% 0,001

TARY MNao 7 4% 0 0% 7 28%

Classificagdo clinica e SiW 85 48% G5 43% 20 TT7% 0,001

imune grave NAO 92 52% 86 57% 8 23%

Valor percentual de  >25% 867 38% 62 MN% 5 20% 0,024

Linfécitos TCD4+ 45 949, 61 35% 53 35% 8 32%
<15% 47 27% 35 23% 12 48%

Carga Viral do HIV >= 100000 102 58% 80 53% 22 88% 0,001

inicial <100000 73 42% 70 47% 3 12%

Se a mée fez pré-natal  Sim 95 55% 81 55% 14 56% 0,933
MNao 7 45% 66 45% 11 44%

Diagndstico da mae Antes ou no parto 56 32% 48 32% 8 32% 0,983
Apos o parto 118 68% 101 §8% 17 88%

Se fez alguma profilaxia Sim 39 22% 32 21% 7 28% 0,469
MNao 135 78% "7 79% 18 72%

Gestacdo Sim 25 14% 20 13% i} 20% 0,386
MNao 149 86% 129 87% 20 80%

Parto Sim 33 19% 28 19% i} 21% 0813
MNao 140 81% 121 81% 19 79%

RecémMNascido Sim 38 22% KA 21% 7 29% 0,359
MNao 135 T78% 118 79% 17 71%

Sefez protocolo ACTG  Sim 12 % 10 7% 2 8% 0,807

078 completo Nao 163 93% 140 9% 23 92%

Tipo de parto Vaginal 105 T2% 86 T0% 19 83% 0,233
Cesarea 40 28% 38 30% 4 17%

Aleitammento Sim 113 T73% 98 75% 15 B83% 0212
MNao 42 27% 33 25% 9 38%

Categoria de exposigao  UDI 16 11% 14 10% 2 12% 0,869

da mée Sexual 124 83% 119 88% 15 88%
Transfusdo sanguinea 2 1% 2 1% 0 0%

Origem do IMae Aids e engravidou 7 4% 4 3% 3 12% 0,003

diagnéstico do caso 50 bre g 30 17% 30 20% 0 0%
Il&e parto ou apds parto, ou pai 61 35% a6 38% 8 20%
Adoecimento da crianca 75 43% 58 39% 17 58%
Diagnostico do inréo 1 1% 1 1% 0 0%

Cuidador atual IM&e pai ou parentes 149 85% 126 84% 23 92% 0,298
Adotivo ou instituic do 26 15% 24 16% 2 8%

Caontrole pondoestatural  Sim 26 34% 23 38% 3 18% 0,111

adequado a idade Nao 51 6% a7 62% 14 82%

* p-valor do teste qui-guadrado

TARV: Terapia Antirretroviral

UDi: Usuario de Drogas Injetaveis
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Para as variaveis quantitativas, quanto ao valor do primeiro exame da
contagem de linfécitos T CD4+ e do primeiro exame de contagem de linfocitos
T CD8+, foram computadas as médias, as medianas, os desvios-padrdo e
intervalos interquartil e realizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
N&o se observou significancia estatistica quanto ao desfecho (6bito), como
demonstrado na Tabela 6-7. Entre os 26 pacientes que foram a Obito, a
mediana de linfocito T CD4+ foi de 610,0 (11Q:324 — 1222) e dos valores de
linfécitos T CD8+ foi de 1.152 (11Q: 778 — 2.394).

Tabela 6-7 - Associacdo com o 6bito para valores de linfocitos T CD4+ nadir e linfécitos
T CD8+ inicial de criangas e adolescentes com Aids, por transmisséo vertical do HIV,
atendidos no SAE-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011. (N=177)

., L Situacéo Atual
Variavel Estatisticas - — p-valor*
Vivo Obito
Média 1102,8 969,2
Mediana 877,0 610,0 0,158
Maximo 4556,0 | 5189,0
Linfécito T CD4+ nadir | Minimo 8,0 44,0
Percentil 25 520,0 324,0
Percentil 75 1352,0 | 1222,0
Desvio padréo 884,0 11111
Média 1646 1690
Mediana 1331 1152 0,538
Maximo 7318 6784
Linfécito T CD8+ inicial | Minimo 58 408
Percentil 25 845 778
Percentil 75 2042 2394
Desvio padréo 1218 1515

* Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

A Tabela 6-8 demonstra a associacdo de comorbidades e O6bito. As que
apresentaram significancia estatistica no teste qui quadrado foram: pneumonia
por P. jirovecii, trombocitopenia, infec¢cdes bacterianas graves de repeticéo,
candidiase - alguma forma, anemia crbnica, hepatite HIV, sindrome da
emaciacao, criptococose extrapulmonar, alteracdo renal, tuberculose,

linfadenopatia>0.5cm em mais de dois sitios.
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Tabela 6-8 - Associacado entre comorbidade e 6bito das criancas e adolescentes com
aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no SAE-HEINSG, no periodo de 2001 a
2011 (N=177), apresentadas por ordem de significancia estatistica do teste qui quadrado.

Situacéo Atual

Comorbidade Vivo Obito p-valor
N % N %

Pneumonia por P. jirovecii 21 14% 13 54% 0,000
Trombocitopenia 15 10% 9 36% 0,002
InfecgBes bacterianas graves de repeticdo 63 43% 19 76% 0,002
Candidiase - alguma forma 45 30% 15 60% 0,004
Anemia crbnica 94 63% 23 92% 0,004
Hepatite HIV 22 15% 10 40% 0,009
Sindrome da emaciacéo 29 19% 10 40% 0,023
Criptococose extra-pulmonar 1% 2 8% 0,054
Alteracéo Renal 1% 2 8% 0,056
Tuberculose 17 11% 27% 0,056
Linfadenopatia >0.5cm em mais de dois sitios 106 71% 13 52% 0,057
Primeiro episddio de PN, MBA ou septicemia 91 61% 20 80% 0,074
Diarreia prolongada ou gastroenterite 57 38% 14 56% 0,095
Encefalopatia pelo HIV 19 13% 6 24% 0,138
Toxoplasmose cerebral 1% 1 4% 0,148
Linfoma n&o-Hodgkin 1% 1 4% 0,150
Miocardite pelo HIV 2% 2 8% 0,152
Esplenomegalia 92 62% 19 76% 0,170
Febre persistente 46 31% 11 44% 0,196
Parotidite cronica HIV 22 15% 1 4% 0,205
Pneumonia intersticial linfocitica 31 21% 3 12% 0,304
Sifilis congénita 5 3% 0 0% 0,351
Alguma verminose ou protozoarios 14 9% 1 4% 0,374
Herpes simples muco cutaneo 4 3% 0 0% 0,404
Dislipidemia 11 7% 1 4% 0,532
Isosporiase 2 1% 0 0% 0,556
Hepatomegalia 120 81% 22 88% 0,577
Dermatites 63 42% 12 48% 0,593
Infeccdo de urina 30 20% 6 24% 0,659
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 1% 0 0% 0,681
Micobacteriose disseminada 1% 0 0% 0,681
Otite média aguda ou sinusite de repeticao 84 56% 13 52% 0,709
Citomegalovirose 14 9% 3 12% 0,725
Pancreatite HIV 8 5% 1 4% 0,775
Toxoplasmose congénita ou adquirida 10 7% 2 8% 0,902
Varicela ou Herpes zoster 43 29% 7 28% 0,930
Gengivoestomatite ou herpes recorrente 5 3% 0 0% 1
Criptosporidiose 1 1% 0 0% 1

PN: pneumonia; MBA: meningite bacteriana aguda; *P-valor do teste qui-quadrado
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Os diagnosticos agrupados registrados nos prontuarios meédicos para 0s 0bitos
foram infecgbes bacterianas graves (12/21-57%), infec¢des oportunistas (7/21-
33,3%), insuficiéncia renal aguda (1/21-4,7% e linfoma de Burkit (1/21-4,7%),

sendo cinco com causa desconhecida.

As variaveis que apresentaram maior fator de risco para o 6bito foram: faixa
etaria menor de um ano (OR ajustado 10,20 [95% IC 1,99-52,21] p=0,005),
pneumonia por P. jirovecii (OR 7,26 [95% IC 1,62-32,54] p=0,010), percentual
de linfécito T CD4+ nadir <15% (OR 4,25 [95% IC 1,38-13,06] p=0,012),
anemia cronica (OR 6,73 [95% IC 1,53-29,64] p=0,012), estagio clinico
imunolégico grave (OR 4,41 [95% IC 1,68-11,61] p=0,003), infeccdes
bacterianas graves de repeticdo (OR 4,27 [95% IC 1,61-11,32] p=0,003),
tuberculose (OR 2,90 [95% IC 1,07-7,92] P=0,037), além de criptococose
extrapulmonar (OR 12,87 [95% IC 1,12-147,70] p=0,04) e alteracdo renal (OR
12,61 [95% IC 1,10-144,72] p=0,042). Quanto ao diagndstico do caso, a mée
ter seu diagndstico no momento do parto ou apés este parto foi fator protetor
em relacdo as maes com aids que engravidaram. Além disto, o inicio do uso de
TARV antes dos seis meses de vida (diagnostico precoce e tratamento

precoce) foi também fator protetor (Tabela 6-9).
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Tabela 6-9 — Analise de regresséo logistica em blocos (bloco 1 - variaveis sécio-
demograficas e clinicas e 0 bloco 2 — comorbidades) de fatores de risco para o 6bito de
criancas e adolescentes com Aids, por transmisséo vertical do H

Variavel Categoria OR Bruto OR Ajustado*
p-valor OR LI LS p-valor OR LI LS
Faixa etariade <lano 0,001 4,74 1,96 11,46 0,005 10,20 1,99 52,21
ingresso senico =>1ano 1,00 1,00
Se iniciou TARV Sim 0,027 2,86 1,12 7,25 0,860 0,86 0,16 4,63
até 6 m de vida Nao 1,00 1,00
Tempo de uso  Sim a a a a
de TARV >3 m N3o 1,00
Clinica e imune Sim 0,003 4,41 1,68 11,61
grave (B3C123) Nazo 1,00
Valor percentual >25% 1,00 1,00
linfécitos T 15-24% 0,296 1,87 0,58 6,07 0,244 2,62 0,52 13,22
CD4+ <15% 0,012 4,25 1,38 13,06 | 0,107 5,06 0,71 36,29
Valor inicial da  >= 100000 0,004 6,42 1,84 22,36 0,115 3,31 0,75 14,71
Carga Viral HIV 100000 1,00 1,00
Origem do Mé&e Aids e engravidou 1,00 1,00
diagnostico do  Mmze pré-natal a a a a a a a a
caso Mée parto ou apds parto, ou| 0,017 0,12 0,02 0,69 0,108 0,13 0,01 1,57
ai
idoecimento da crianga 0,247 0,39 0,08 1,92 0,532 0,49 0,05 4,64
Diagnéstico do irméo a a a a a a a a
Comorbidades  Pneumonia por P. jirovecii 0,001 7,20 2,85 18,19 0,010 7,26 1,62 32,54
Trombocitopenia 0,001 5,02 1,89 13,33
Infec¢des bacterianas 0,003 4,27 1,61 11,32
graves de repeticdo
Candidiase - alguma forma 0,005 3,47 1,45 8,30
Anemia cronica 0,012 6,73 1,53 29,64
Hepatite HIV 0,004 3,85 1,53 9,65
Sindrome da emaciacdo 0,027 2,76 1,12 6,77
Criptococose extrapulmonar| 0,040 12,87 1,12 147,70
Alteracdo Renal 0,042 12,61 1,10 144,72 0,020 50,92 1,84 1411.87**
Tuberculose 0,037 2,90 1,07 7,92
Linfadenopatia >0.5cm em 0,061 0,44 0,19 1,04
mais de dois sitios
Primeiro episédio de PN, 0,082 2,51 0,89 7,05
MBA ou septicemia
Diarreia prolongada ou 0,099 2,05 0,87 4,84

gastroenterite

a: ndo calculado,

casela com 0

* Andlise realizada com 153 dados (86,4% da amostra)

** Este valor é alto devido a problemas na estimagé&o do intervalo de confianga, pois sdo poucos os casos da variavel

6.2.5 Discussao

A taxa de incidéncia acumulada de mortalidade foi de quase 15% na analise da

coorte por um periodo de onze anos, em hospital infantil estadual de referéncia

em Vitéria - ES, maior que a observada em coorte de 320 criancas e

adolescentes em Belo Horizonte - MG (9,7%) [8] e também maior que a taxa de

12,1% relatada em estudo sobre impacto de HAART antirretroviral, infeccbes

oportunistas, hospitalizacbes e mortalidade entre 371 criancas e adolescentes

de BH [9]. Porém, essa taxa foi menor que a observada no US Perinatal Aids

Colaborative (1986-2004) de 26,9% [4].
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A analise da coorte norte-americana perinatal do HIV demonstrou tendéncia de
declinio gradual da mortalidade correspondendo ao marco sequencial no
avanco da terapia antirretroviral, com queda significativa na média anual da
mortalidade entre as trés eras terapéuticas. Houve reducdo maior que 60% nos
Obitos do periodo de nenhuma terapia/mono para mono/dupla terapia e uma
reducdo de 90% na era tripla/ART comparada com a era de mono/dupla terapia
antirretroviral, com notavel aumento na propor¢cdo de mortes com causas nao
associadas a infec¢des oportunistas [4]. Ao contrario, no nosso estudo, o
principal diagnostico agrupado para o Obito foram infeccfes bacterianas
graves, provavelmente devido as diferencas entre paises industrializados e de
recursos-limitados. Como também relatado na coorte de Belo Horizonte, as
duas principais causas de Obito foram pneumonia e sepse [8]. Na Tailandia, em
um estudo coorte de 586 criancas infectadas pelo HIV que iniciaram terapia
antirretroviral, foi observado que todas as 42 mortes foram atribuidas a
infecgao [26].

No presente estudo, observou-se distribuicio homogénea dos 6bitos ao longo
dos anos do estudo (2001 a 2011). No Brasil, em 2011, o coeficiente
padronizado de mortalidade em pacientes com aids foi de 5,6 por 100.000
habitantes, porém com distribui¢cdes diferentes ao longo das décadas [28].

O resultado do OR ajustado por meio de andlise da regressdo logistica de
fatores de risco para o 6bito de criancas e adolescentes com aids, por
transmissdo vertical do HIV, em Vitéria, demonstrou ser significante a
associacdo entre o 6bito e a faixa etéria de ingresso no servico abaixo de um
ano de idade (17/26-65%). No momento do Obito, distribuidos entre os anos da
década de 2000, a maioria das criancas era menor de trés anos de idade. No
relato da coorte norte-americana, entre as 364 criancas infectadas pelo HIV,
ocorreram 98 6bitos. Destes, 81% e 62% eram criangas menores que trés e
dois anos de idade respectivamente, e a maioria (84%) nasceu antes de 1994,
trés anos antes da disponibilidade de antirretroviral inibidor de protease (tripla
terapia) [4]. O mesmo foi observado na coorte francesa de 348 criancas
infectadas pelo HIV. Quarenta e sete (13,5%) e 58(17%) morreram antes de
completar dois anos e apos dois anos de idade, respectivamente. A maioria

das mortes ocorreu antes de 1996 [27]. Nossa analise € de uma coorte que foi
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acompanhada na década de 2000, e os pacientes fizeram uso de dupla terapia
antirretroviral ou posteriormente tripla terapia, conforme as recomendac¢des do

tratamento de criangas infectadas pelo HIV, do Ministério da Saude.

Avaliamos as caracteristicas de criancas e adolescentes com aids somente por
transmissao vertical do HIV, que representou 90% dos casos do N0Sso servico,
e a maioria ndo foi exposta a profilaxia perinatal. Este dado é semelhante ao
observado entre criancas com aids no Brasil. Dos 15.775 casos de aids em
criancas menores de 13 anos, notificados até 2011, 14.329 (90,8%) ocorreram
por transmissdo vertical [28]. O presente estudo tem limitacdes inerentes ao
método retrospectivo. Para minimizar, foi utilizado formulério padronizado para
coleta de dados, todos os prontuarios foram revisados e, na falta de dados de
importancia para o estudo, foram solicitadas informacfes sociais a familia ou

cuidadores.

Ao ingresso no servi¢co, a maioria das criancas que foram a 6bito no presente
estudo ja se encontrava, de acordo com a classificacdo da Organizacdo
Mundial de Saude, no Estagio Clinico 4, o mais grave, sendo este um fator
preditor de mortalidade (p=0,005). Além disto, o diagndstico do caso, na
maioria destas criancas foi devido a doencas definidoras de aids, indicando
diagnéstico tardio da infeccdo pelo HIV. Dados de outra coorte brasileira,
conduzida em Belo Horizonte, que avaliou o valor prognostico dos estagios
clinicos da Organizacdo Mundial de Saude em 335 criancas e adolescentes
infectados pelo HIV, demonstraram que pacientes em risco de progressao para
aids ou morte estavam no estagio clinico 3 e 4, com maior risco para pior
prognastico entre os do estagio clinico 4. Quando controlado por contagem de
linfécito T CD4+ e carga viral plasméatica do HIV em andlise multivariada, o
estagio 4 permaneceu como importante preditor para 6bito [23]. Um estudo
conduzido em Uganda que analisou 23.367 pacientes, dos quais 810 crian¢as
e 575 adolescentes, demonstrou associacado significativa entre mortalidade e
estagios clinicos avancados para a doenca, da OMS. A taxa bruta de
mortalidade foi menor em criangas que em adolescentes, populacdo vulneravel

e de maior complexidade [29].

Consistente com achados de outros estudos, o uso de ARV por mais de 3

meses, a classificacdo clinica e imunoldgica grave, o valor percentual de
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linfécitos T CD4+ < 15%, o valor de carga viral plasmatica do HIV =100.000
copias/ml® e o diagnéstico do caso por adoecimento do paciente foram fatores
independentes de mortalidade. O estudo das criancas em Belo Horizonte
(Brasil) encontrou semelhantes resultados, com pacientes apresentando
linfécitos T CD4+<15% e carga viral plasmatica do HIV de 5 log associados a
maior indice de progresséao clinica adversa, com o0 maior risco para morte [8].
Em ensaio clinico placebo-controlado, randomizado, e duplo-cego que
envolveu 566 lactentes e criancas norte-americanas sintomaticas, infectadas
pelo HIV, com idades entre trés meses e 18 anos de idade, Palumbo e
colaboradores avaliaram o risco de progressao da doenca baseado nos valores
de RNA viral basal e contagem de linfécitos T CD4+, demonstrando que a
combinacédo dos dois marcadores tem poder preditivo para indicar progressao
da doenca e mortalidade. Também demonstraram que no cuidado com as
criancas infectadas pelo HIV, a supressédo da replicagdo viral possibilita a
chance de manter o sistema imune intacto [30]. Monfenso et al demonstraram
gue niveis de carga viral plasmatica do HIV de 100.000 cépias e percentual de
linfécitos T CD4+ menor que 15% em criancas menores de 30 meses de idade
foram fatores preditores independentes do aumento de risco para progressao
clinica da doenca e morte [31]. O estudo longitudinal 3Cs4kids, de criancas
acima de 12 meses de idade, na Africa, demonstrou que tanto linfécitos T
CD4+% como valor de células T CD4+ foram os maiores preditores de
mortalidade. Além disto, esse estudo mostrou que criangcas menores de 2 anos
de idade, com baixo peso e anemia, tém alta mortalidade, independente do seu

estado imunoldgico [22].

Em concordancia com esse estudo, foi observado em nossa coorte que anemia
moderada também foi associada significativamente a mortalidade, porém o
controle pondero-estatural para idade ndo apresentou significAncia estatistica.
Na coorte Tailandesa, o valor percentual de linfécito T CD4+ foi
independentemente associado com mortalidade, com um risco aumentado de
67% para um decréscimo de 5% no percentual de células T CD4+ nadir. O
percentual de células T CD4+ nadir, caquexia, e niveis de hemoglobina foram
associados a alto risco de mortalidade mesmo apd0s o primeiro ano de terapia

antirretroviral [26].
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Neste estudo, o fato de ter iniciado TARV antes dos seis meses de vida, o
diagnostico precoce e o tratamento precoce foram fatores protetores,
semelhantemente ao que foi observado no estudo de coorte norte-americano
entre criancas infetadas pelo HIV que receberam ART nos primeiros seis
meses de vida. A probabilidade de seis anos de sobrevida foi de 94% [4]. O
beneficio de iniciar terapia antirretroviral antes de trés meses de vida para
evitar a progressdo para aids e morte em criancgas infectadas pelo HIV foi bem
demonstrado em ensaio clinico randomizado na Africa do Sul [19]. Também o
European Infant Collaborative study concluiu que iniciar TARV antes de trés
meses de vida teve um dramético efeito em reduzir progressao para Aids e
morte em paises de alta renda [14].

Nestes onze anos de acompanhamento, ocorreu uma pequena perda (4,5%)
no acompanhamento de pacientes, valor menor que o relatado em outros
estudos, como o percentual de 10,9% em Belo Horizonte, Brasil [8], e 9,5% na
coorte francesa de adolescentes infectados pelo HIV de origem perinatal [27]. A
mediana de tempo de acompanhamento até a ultima consulta foi de cinco
anos. De 33 criancas que iniciaram TARV nos anos 2001 e 2002, 25
continuaram vivas e em acompanhamento nestes onze anos. A mediana das
idades a admisséo ao servico foi de 30 meses, caracterizando o diagndstico
tardio da infeccao pelo HIV, como relatado em outros estudos brasileiros [16]
[32]. Ao contrario dos nossos relatos de diagnostico e tratamento tardio, o
estudo coorte de adolescentes franceses infectados HIV perinatal demonstrou
diagnéstico precoce da infecgdo do HIV e inicio de tratamento da maioria das

criancas antes dos nove meses de vida [27].

A néo realizacdo de diagndéstico tem levado dezenas de criancas a descoberta
tardia da infeccao pelo HIV aumentado o risco de progresséo para aids e 6bito
por falta de tratamento precoce no nosso estado. A tendéncia de mortalidade
das criancas infectadas pelo HIV se mostrou uma constante, com queda nos
dois ultimos anos do estudo. Ainda persistem as infec¢des bacterianas como
maior causa de Obito. Portanto, a melhoria no cuidado pré-natal, o
acompanhamento pediatrico com vista ao diagnoéstico precoce das criancas

infectadas verticalmente, e o tratamento de desnutricdo e da anemia devem
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fazer parte do cuidado integral a crianca com ids, 0 que poderia reduzir a

mortalidade destas criancas.
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6.3.1 Resumo

INTRODUGCAO: Estudos tém demonstrado a mudanca de padrdo de
mortalidade da aids, e o impacto de terapia antirretroviral de alta poténcia
(TARV) na sobrevida de criancas e adolescentes com aids por transmissao
vertical do HIV. OBJETIVO: Estimar a taxa de sobrevida e os fatores
associados com o tempo de sobrevida em uma coorte de criangas e
adolescentes, infectados pelo HIV por transmiss&o vertical. METODOS: Coorte
de criancas e adolescentes infectados pelo HIV, por transmissao vertical (TV),
atendidas no Servico de Infectologia do Hospital Infantii Nossa Senhora da
Gléria (SI-HINSG), de janeiro 2001 a dezembro 2012, em Vitéria — ES/Brasil. A
coleta de dados foi dos prontuarios médicos dos pacientes, em protocolo
especifico padronizado, e dados sobre a mortalidade e sua causa basica foram
obtidos dos prontuarios médicos, da Declaracdo de Obito e do SIM (Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade). O diagnéstico de aids e comorbidades foi de
acordo com CDC/1994. RESULTADOS: Um total de 177 pacientes com aids
foi incluido no estudo, 97 eram do sexo feminino (54,8%) e a mediana das
idades na admisséao foi de 30 meses (Intervalo interquartis (11Q): 5-72 meses).
O tempo total do acompanhamento dos pacientes foi de 11 anos, com mediana
de cinco anos (IIQ: 2-8 anos). No periodo, ocorreram 26 mortes (15%). O
tempo médio de sobrevida foi de 10,2 anos (IC 95%: 9,6-10,7). As variaveis
com significancia estatistica no modelo final de cox foram a faixa etaria ao
ingresso no servigco (p=0,019); o percentual de Linfécitos T CD4+ entre 15 e
24% (p=0,024) e menor que 15% (p=0,005); a Pneumonia por P. Jirovecci
(p=0,007) e a Linfadenopatia >0.5cm em mais de dois sitios (p=0,015).
CONCLUSOES: O uso de TARV para criancas sem alteracées imunoldgicas
graves e sem doencas relacionadas a aids foi fator preditor de maior sobrevida.
A melhoria no diagnéstico para que TARV seja iniciada precocemente tende a
contribuir para qualidade de vida e maior sobrevida de criancas infectadas pelo

HIV por transmissao vertical.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida;
Sobrevida; Estudos de Coortes; Criancga.
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Abstract

Background: Studies have shown a change in the pattern of AIDS mortality,
and the impact of highly active antiretroviral therapy (HAART) on the survival of
children and adolescents with AIDS by vertical transmission of HIV.

Objectives: To estimate the survival rate and the factors associated with
survival time in a cohort of children and adolescents infected with HIV through
vertical transmission.

Methods: Cohort study performed in children and adolescents infected with HIV
through vertical transmission (VT) attending the Infectious Disease Department
of the Children's Hospital Nossa Senhora da Gloria (CH-NSG), from January
2001 to December 2012 in Vitéria - ES / Brazil. Data collection included medical
records of patients filled in a standardized specific protocol. Data on mortality
and its underlying causes were obtained from medical records, from the death
certificates and from Mortality Information System database. The diagnosis of
AIDS and comorbidities was according to CDC / 1994.

Results: A total of 177 patients with AIDS was included in the study, 97 were
female (54.8 %) and the median age at admission was 30 months (interquartile
range (IQR): 5-72 months). The total time of the follow-up of patients was 11
years, with a median of five years (IQR: 2-8 years). In the period there were 26
deaths (15%). The median survival time was 10.2 years (95% CI: 9.6 to 10.7).
Variables with statistical significance in the final model of Cox were the age
group to enter the service (p = 0.019); the percentage of CD4 + T lymphocytes
between 15 and 24% (p = 0.024) and less than 15% (p = 0.005); Pneumonia P.
Jirovecci (p = 0.007) and Lymphadenopathy > 0.5cm in more than two sites (p =
0.015).

Conclusions: The use of ART for children without serious immunological
abnormalities or AIDS -related illnesses was a predictor of longer survival. The
improvement in the diagnosis so that ART is started early tends to contribute to

guality of life and survival of HIV-infected children by vertical transmission.

Key-words: HIV; Acquired immunodeficiency syndrome; Survival; Cohort
study; Child.
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6.3.2 Introducéo

ApoOs trinta anos do inicio da epidemia da aids, e 20 anos ap0s o primeiro
estudo demonstrando a eficacia de zidovudina em reduzir a transmisséao
vertical do HIV [1], os casos de aids por transmissdo vertical continuam a
ocorrer em todo mundo. No Brasil, no ano de 2013, ocorreram 374 novos casos
de aids em menores de cinco anos, com uma taxa de deteccao de 2,7/100.000
habitantes e, do total acumulado de casos de aids em criangas, a maioria

ocorreu devido a transmissao vertical do HIV (99,6%) [2 ].

Vérios estudos tém demonstrado a mudanca de padrao de mortalidade da aids
e 0 impacto de terapia antirretroviral de alta poténcia (TARV) na mortalidade e
na sobrevida de criangas e adolescentes com aids por transmissao vertical do
HIV, tanto em paises industrializados, como em paises de média ou baixa
renda [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]. Estudos tém relatado que as infeccbes
oportunistas e outras doencas relacionadas a aids tém sido reduzidas
significantemente em criangas com aids desde o inicio da era da terapia
antirretroviral de alta poténcia [11] [12].

No Brasil, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de abrangéncia
nacional para avaliar a probabilidade de sobrevida em cinco anos de criangas
com aids por transmissao vertical no periodo de 1999 a 2002, acompanhadas
até 2006. Com uma amostra de 920 criancas menores de 13 anos de idade,
com diagnéstico de aids no Sistema Nacional de InformacGes de Agravos de
Notificagdo do Brasil, de 1999 a 2002, nos 27 estados brasileiros, o estudo
demonstrou que a probabilidade de sobrevida por mais de 60 meses foi de
0,833(IC 95%: 0,809-0,854), e comparou casos diagnosticados antes de 1998
com estes diagnosticados entre 2001-2002, demonstrando uma melhoria da
sobrevida [7] [13].

No estado do Espirito Santo, entre 1985 e dezembro de 2013, foram
notificados 9.803 casos de aids, sendo 394 em criancas por transmissao
vertical do HIV, que correspondem a 4,0% de todos os casos. Deste total, 315
casos sdo criancas menores de cinco anos de idade. Em 2013, foram
notificados no estado seis novos casos de aids em criangas por transmissao
vertical, sendo quatro criancas menores de cinco anos, com taxa de deteccéo

de 0,7 por 1.000 nascidos vivos, taxa bem maior que a preconizada pela
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Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) para eliminacédo da transmisséo
vertical do HIV (inferior a 0,3) [14] [15].

O objetivo deste estudo foi estimar a taxa de sobrevida e o risco de um menor
tempo de sobrevida em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, por
transmissao vertical, acompanhadas em servico de assisténcia especializada

em infectologia pediatrica e aids, de janeiro de 2001 a dezembro de 2012.

6.3.3 Métodos

Coorte de criancas e adolescentes infectados pelo HIV, por transmissao
vertical, atendidas e acompanhadas no Servico de Infectologia do Hospital
Infantil Nossa Senhora da Gléria (SI-HINSG), de janeiro de 2001 a dezembro
de 2012, em Vitoria - ES.

A populacéo de estudo foi composta por todos os pacientes com ids adquirida
por transmissdo vertical do HIV, acompanhados no SI/HINSG-Vitéria/ES, no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2012.

Os dados sobre a sobrevida para os pacientes em acompanhamento foram
obtidos dos prontuarios médicos e diretamente da Declaracéo de Obito (DO) e,
para 0os pacientes com perda de seguimento e transferidos, foram obtidos
mediante consulta ao Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM) do
estado do Espirito Santo, no periodo considerado e atualizado até dezembro
de 2012. Esta base de dados compreende as declara¢cfes de 6bitos coletadas
pela Secretaria de Estado da Saude e tem o objetivo de oferecer informacdes
da maior relevancia para a definicdo de prioridades nos programas de

prevencdo e controle de doencas transmissiveis [16].

A coleta de dados foi realizada no periodo de 2011 a 2012 a partir dos
prontuarios médicos dos pacientes, em protocolo especifico padronizado de
informacgdes clinicas da mée (pré-natal, protocolo completo de prevencdo da
transmissao vertical do HIV - na gravidez, parto ou recém-nascido), aspectos
relacionados a familia, informacdes demograficas da crianga e condicdo de
diagnostico, quantificacdo da carga viral plasmética do HIV inicial, contagem de
linfécitos T CD4+ nadir, contagem de linfocito T CD8+ inicial, uso de TARV com

inicio antes dos seis meses de vida e uso por mais de trés meses, além de
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comorbidades de acordo com Categorias de Classificacdo Clinica dos Centers
for Disease Control and Prevention (CDC, 1994) [17].

Quanto aos exames laboratoriais, a quantificacdo da carga viral no periodo de
2001 a 2008 foi realizada por meio da técnica RT-PCR com o Kit
CobasAmplicor® HIV-1 MonitorTM Test, Version 1.5 Roche Molecular System
Inc, NJ, USA, com limite de detec¢do de 400 copias/mL. Ja a partir de 2009, o
Kit utilizado passou a ser o b-DNA Versant® HIV-1 RNA 3.0 Assay Siemens,
NY - USA com limite de deteccdo de 50 cépias/mL. A contagem de linfocitos T
CD4+ foi realizada por citometria de fluxo, pelo método de Imunofenotipagem,
BD Biosciences, CA, USA. Ambos os exames foram realizados no Nucleo de
Doencas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo, com Kits

fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil.

Os dados foram incluidos numa planilha do programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc.), para Windows, verséo 18.0, Chicago, IL, USA.
O tempo de sobrevida foi definido como tempo em anos entre a data da
definicdo da positividade da infec¢do pelo HIV ou a data do diagndstico da aids
até a data do desfecho: data da ultima consulta (censura) ou 6bito da crianca

(desfecho de interesse na analise de sobrevida).

Realizou-se a analise de sobrevida por meio do método Kaplan-Meier com o
intuito de se determinar o tempo de sobrevida global e por categorias das
variaveis do estudo. A significancia estatistica das diferencas entre estratos foi
testada por meio do método Log-Rank, do qual também se utilizou para
comparar as curvas de sobrevida acumulada entre os diferentes estratos.
Utilizou-se o modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox (Hazards
Ratio - HR) objetivando a verificacdo do efeito ajustado das variaveis de estudo

gue apresentaram significancia estatistica até 10% no teste Log Rank.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil
Nossa Senhora da Gléria (N° 50/2009). As informacbes coletadas dos
prontuarios foram somente utilizadas para a realizacdo da pesquisa. A
confidencialidade das informagfes foi protegida para que a identificagcdo do

paciente fosse resguardada por meio de anotacdes codificadas.
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6.3.4 Resultados

No periodo do estudo foram acompanhadas 1.190 criangas expostas ao HIV
por transmisséo vertical. Destas, 1.013 foram acompanhadas com todos 0s
exames diagnoésticos preconizados e consideradas soronegativas, nao-
infectadas pelo HIV. Cento e setenta e sete criancas foram consideradas
infectadas pelo HIV, com diagnéstico de aids. Houve perda de seguimento de
oito pacientes (4,5%) e 11 (6,2%) foram transferidos.

Noventa e sete criancas eram do sexo feminino (54,8%) e a mediana das
idades na admissao era de 30 meses (11Q: 5-72 meses). A maioria da raca/cor
era parda (62,7%) e 124 (70,0%) eram procedentes da regido metropolitana de
Vitéria. O tempo maximo do acompanhamento dos pacientes avaliados no
estudo foi de 11 anos, com mediana de cinco anos (IIQ: 2-8 anos). De 33
criancas que iniciaram TARV nos anos 2001 e 2002, 25 continuaram vivas e

foram acompanhadas durante todo o periodo do estudo.

A Figura 6-3 descreve a Curva de Kaplan-Meier para amostra total das
criancas acompanhadas no estudo. No periodo, ocorreram 26 mortes (15%). O
tempo médio de sobrevida foi de 10,2 anos (IC 95%: 9,6-10,7).

Figura 6-3 - Curva de Kaplan-Meier com tempo médio de sobrevida para amostra total
das criancas e adolescentes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no SlI-
HINSG, no periodo de 2001 a 2012. (N=177).
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O total de pacientes, o nUmero de 0Obitos, a média do tempo de sobrevida pelo
método Kaplan Meier, com os limites inferiores e superiores de confianca de
95% e o resultado do teste de log-rank para as categorias das variaveis
sociodemogréficas, exames realizados e tratamento das criancas, e dados do
pré-natal e caracteristicas das maes estdo descritos na Tabela 6-10. Algumas
variaveis foram estatisticamente significativas em relacdo a sobrevida das
criancas, como a faixa etaria de ingresso no servico (p=0,001) e o inicio de
TARV antes de seis meses de vida (p=0,006), ambos fatores para maior
sobrevida, e 0 ano de ingresso no servico (p=0,032), uso por mais de trés
meses (p=0,001), o estado imunoldgico (p=0,001), o percentual de Linfécitos T
CD4+ (p=0,018) e o valor da carga viral plasmatica do HIV inicial (p=0,002)

como fatores de risco de menor sobrevida.
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Tabela 6-10 - Total de pacientes, nimero de 6bitos, média do tempo de sobrevida pelo
método Kaplan Meier, com os limites inferiores e superiores de confianga de 95% e o
resultado do teste de log-rank para as categorias das variaveis sociodemogréficas,
exames realizados e tratamento das criangas, e dados do pré-natal e caracteristicas das
mées. Coorte de criancas e adolescentes com aids, por transmisséo vertical do HIV,
atendidos no SI-HINSG, no periodo de 2001 a 2012. (N=177)

Variavel Cateqoria Total Obito Tempo sobrevida (meses) | Log-rank
g N N | % | Média | LI95% |LS 95% | p-valor
Total - 177 | 26 | 15% | 10,20 | 9,62 | 10,79 -
2001 a 2002 | 44 8 | 18% | 10,39 | 9,37 | 11,40 | 0,032
2003 a 2004 | 39 5 | 13% | 8,76 | 7,84 | 9,68
Ano de entrada | 2005 a 2006 | 37 5 | 14% | 6,89 | 6,12 | 7,65
2007 a 2008 | 22 7 | 32% | 425 | 325 | 525
200922011 | 35 1 | 3% | 370 | 354 | 387
Masculino 80 9 11% | 10,46 9,69 11,22 0,234
Sexo Feminino 97 | 17 | 18% | 9,87 | 9,02 | 10,73
Faixa etaria de <lano 60 | 17 | 28% | 854 | 7,27 | 9,80 | 0,001
ingresso no _ o
SeVico =>1ano 117 | 9 | 8% | 11,01 | 10,48 | 11,54
Raca.cor Branca 33 3 | 9% | 1052 | 9,37 | 11,66 | 0,401
¢ N&o 144 | 23 | 16% | 10,09 | 9,43 | 10,75
Regiao Regiao 123 | 16 | 13% | 10,44 | 9,79 | 11,09 | 0,206
Metropolitana Metropolitana
ou n&o N&o 54 | 10 | 19% | 9,21 | 8,04 | 10,39
SE iniciou Sim 34 9 | 26% | 861 | 688 | 10,33 | 0,006
TARV até 6 By
0,
oses do vida N&o 134 | 15 | 11% | 10,66 | 10,09 | 11,23
Tempo de uso Sim 161 | 17 | 11% | 10,71 | 10,19 | 11,22 | 0,001
de TARV > 3 Ny
0,
oses N&o 7 7 |100%| 0,17 | 001 | 032
Clinica e Imune SIM 85 | 20 | 24% | 921 | 820 | 10,22 | 0,001
grave x 0
(B3C123) NAO 92 7% | 11,01 | 10,45 | 11,57
Percentual de >25% 67 5 | 7% | 10,91 | 10,21 | 11,61 | 0,018
Linfécitos T 15-24% 61 8 | 13% | 10,29 | 9,40 | 11,17
CD4+ inicial <15% 47 | 12 | 26% | 896 | 7,55 | 10,36
Valor inicial de | >=100000 | 102 | 22 | 22% | 952 | 865 | 10,38 | 0,002
Carga Viral
plasmatica do <100000 73 3 4% 10,90 10,40 11,41
HIV
Se a mae fez Sim 95 | 14 |15% | 10,10 | 9,31 | 10,89 | 0,901
pré-natal N&o 77 11 | 14% | 10,18 9,29 11,08
Diagnéstico do Amg‘; r?(‘j O | 56 | 8 |14% | 10,12 | 9,08 | 11,16 | 0,931
HIVmaterno = e o parto | 118 | 17 | 14% | 1024 | 953 | 10,04
Se a mae fez Sim 39 7 | 18% | 9,77 | 845 | 11,09 | 0518
alguma ~ o
orofilaxia N&o 135 | 18 | 13% | 10,37 | 9,73 | 11,00
Gestacio Sim 25 5 | 20% | 9,15 | 7,54 | 10,77 | 0,484
& N&o 149 | 20 | 13% | 10,34 | 9,73 | 10,96
barto Sim 33 5 |15% | 10,11 | 8,80 | 11,42 | 0,939
N&o 140 | 19 | 14% | 10,33 | 9,69 | 10,96
Sim 38 7 | 18% | 941 | 811 | 10,71 | 0,394
RN N&o 135 | 17 | 13% | 10,45 | 9,83 | 11,07
Realizacao de Sim 12 2 | 17% | 8531 | 642 | 10,20 | 0,903
Protocolo
ACTG N&o 163 | 23 | 14% | 10,27 | 9,67 | 10,87
Completo
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Variavel Cateqoria Total Obito Tempo sobrevida (meses) | Log-rank
9 N N | % | Média | LI95% | LS 95% | p-valor
Tioo de parto Vaginal 105 19 | 18% 9,65 8,84 10,46 0,208
podep Cesérea 40 | 4 | 10% | 10,61 | 9,55 | 11,66
Aleitamento Sim 113 15 13% 10,35 9,64 11,05 0,227
Nao 42 9 21% 9,21 7,81 10,60
Categoria de UDI 16 2 13% 9,57 7,88 11,27 0,873
exposicdo da Sexual 134 15 | 11% | 10,61 10,01 | 11,20
mae Transfusao 2 0 0% A a A
Mae aids e 7 3 |43% | 641 2,82 | 10,01 | 0,018
engravidou
Mae pré-natal 30 0 0% A a A
Origem do Mae parto ou
diagnéstico do apos parto ou 61 5 8% 10,69 9,90 11,49
caso Adoe[c):?”;]ento
d . 75 17 23% 9,29 8,24 10,35
a crianca
Diagnostico |4 0 | 0% A a A
irmao
MaePaiou | 1,9 | 23 | 1506 | 048 | 869 | 1027 | 0218
Cuidador atual Parentes
Adotivoou | 5o | 5 | gos | 1095 | 9,76 | 12,14
Instituicdo
Controle Sim 26 3 12% 9,65 8,01 11,29 0,172
pondo-estatural
adequado para Nao 51 14 | 27% 8,30 6,79 9,82
idade

a: nao foi possivel estimar pois ndo houve ébito na categoria

Na Tabela 6-11 estdo descritos o total de pacientes, o nimero de oébitos, a
média do tempo de sobrevida pelo método Kaplan Meier, com os limites
inferiores e superiores de confianca de 95% e o resultado do teste de log-rank
para as diversas comorbidades presentes durante o periodo do estudo. Vérias
comorbidades tiveram influéncia na sobrevida das criangas, como pneumonia
por P. jirovecci (p=0,001), purpura trombocitopénica (p=0,001), infeccdes
bacterianas graves de repeticdo (p=0,002), candidiase - alguma forma
(p=0,006), anemia crénica (p=0,004), hepatite pelo HIV (p=0,001), sindrome da
emaciacao (p=0,026), criptococose extra-pulmonar (p=0,021), alteracdo renal
(p=0,013) e linfadenopatia >0.5cm em mais de dois sitios (p=0,021). Para as
comorbidades a seguir ndo foi possivel estimar o tempo de sobrevida, pois nédo
houve Obito em alguma categoria: histosplasmose disseminada, gengivo-
estomatite ou herpes recorrente, criptosporidiose, isosporiase, herpes simples
mucocutaneo, leucoencefalopatia multifocal progressiva, toxoplasmose

congénita ou adquirida, sifilis congénita e micobacteriose disseminada.
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Tabela 6-11 - Total de pacientes, nimero de 6bitos, média do tempo de sobrevida pelo
método Kaplan Meier, com os limites inferiores e superiores de confianga de 95% e o
resultado do teste de log-rank para as variaveis comorbidades. Coorte de criancas e
adolescentes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no SI-HINSG, no

periodo de 2001 a 2012. (N=177).

Comorbidade Total | Obito |Tempo sobrevida (meses) | log-rank
N N| % Média | L195% | LS 95% | p-valor
i 0,
Pneumonia por P. jirovecci sim 34 |13138% 6,89 5,37 841 0,001
nao| 139 |11| 8% 10,96 10,45 11,47
i 0,
Parpura trombocitopénica i'g; 12540 196 i?oﬁ 17(53607 150'2162 191’3252 0,001
Infeccbes bacterianas graves |sim| 82 |19(23%| 9,30 8,29 10,30 0.002
de repeticéo ndo| 91 | 6| 7% | 11,00 10,42 11,57 '
- sim| 60 [15|25% | 9,09 7,96 10,22
Candidiase - alguma forma ndo| 114 [10] 9% | 1082 10,22 11.43 0,006
i 0,
Anemia crénica sim 117 |23|20% | 9,65 8,84 10,45 0,004
nao| 57 2| 4% 11,31 10,80 11,83
. sim| 32 |10|31% 7,84 6,03 9,64
Hepatite HIV ndo| 142 |15|11%| 10,71 | 1017 | 11,26 | 200!
. L. sim| 39 |10|26% 9,16 7,73 10,58
Sindrome da emaciagéo ndo| 135 |15]11%] 10,48 | 9,88 | 1108 | 20?6
i 0,
Criptococose extra-pulmonar S'~m 3 2 |67%| 686 0,89 12,83 0,020
ndo| 171 [23[13%| 10,33 | 9,75 | 10,91
i 0,
Alteragdo Renal o 128 223 ?4710;2 1663371 8'3(2) ig,gg 0,013
Linfadenopatia >0.5cm em sim| 119 [13]11%| 10,72 10,13 11,30 0.021
mais de dois sitios ndo| 55 [12(22%| 9,18 7,92 10,43 '
i 0,
Tuberculose igg 125:13 179 30;2 1%9373 ;';11 ig'gg 0,067
Primeiro episddio de pnemonia, |[sim | 111 |20|18% | 9,83 9,03 10,63 0.067
meningite ou sepse ndo| 62 | 5|8% | 10,84 | 10,08 11,59 '
Diarreia prolongada ou sim| 71 |14|20%| 9,53 8,53 10,52 0087
gastroenterite ndo| 103 (11(11% | 10,63 9,94 11,31 '
. sim| 25 | 6 |24%| 8,95 7,09 10,81
Encefalopatia pelo HIV ndo| 149 |19]13% | 1042 9.82 11,02 0,118
sim 2 1|50%| 4,41 0,00 10,27
Toxoplasmose cerebral nao| 172 |24 14% | 1029 9.71 10.87 0,099
. . . sim 2 1 |50% 1,84 1,35 2,32
Linfoma nao-Hodgkin ndo| 171 |24]14%| 1029 | 9.71 | 1087 | 209
. . sim 5 2 |40% 7,61 2,91 12,30
Miocardite pelo HIV ndo| 168 |23|14%| 10,31 | 972 | 10,89 | 0109
. sim| 111 [19|17%| 9,86 9,09 10,63
Esplenomegalia ndo| 63 | 6 |10%| 10,76 | 993 | 1158 | 010
. sim| 57 [11|19%| 9,68 8,54 10,83
Febre persistente ndo| 117 |14]12%| 1042 | 9.77 | 1107 | 2163
- - sim| 23 1| 4% 11,14 10,18 12,10
Parotidite cronica HIV ndo| 149 |24]16% | 10,05 9.39 10.71 0,148
o N L sim| 34 |3 |9% | 10,93 10,01 11,85
Pneumonia intersticial linfocitica ndo| 140 |22116% | 9.95 9.27 10.64 0,289
. , . sim| 15 1 7% 11,46 10,76 12,16
Alguma verminose protozoarios ndo| 159 |24[15%| 10.04 9.42 10.67 0,302
L . sim| 12 1| 8% 10,90 9,32 12,48
Dislipidemia ndo| 161 |24|15%| 1019 | 957 | 10,80 | 9°%'
i 0,
Hepatomegalia S|~m 142 |22|15% | 10,16 9,50 10,81 0,491
ndo| 32 | 3| 9% 8,69 7,80 9,57
. sim| 75 [12]16% | 10,08 9,17 11,00
Dermatites ndo| 99 |13|13%| 1029 | 955 | 11,02 | 0646




99

Comorbidade Total| Obito | Tempo sobrevida (meses) | log-rank
N |[N| % | Média | LI195% | LS 95% | p-valor
Infeccio de urina sim| 36 6 [17% 9,43 8,11 10,76 0.546
¢ ndo| 138 |19|14% | 10,31 9,66 10,95 '
. L . sim 6 1|17%| 5,98 4,08 7,89
CMV congéntia ou adquirida ndo| 168 |24 |14% | 1027 9.68 10.85 0,683
. sim 9 1|11%| 10,43 8,93 11,93
Pacreatite HIV ndo| 165 |24]15%| 1022 | 9.61 | 10.82 | 8%
. sim 8 1|13%| 10,44 10,03 10,85
Toxoplasmose adquirida ndo| 165 |24 [15% | 10.20 9.5 10.81 0,687
Toxoplasmose congénita sim 4 1 125%] 6,52 2,94 1011 0,507
P 9 ndo| 170 |24 |14%| 10,27 | 9,69 | 10,86 '
. sim| 50 7 (14%| 10,43 9,45 11,41
Varicela ou Herpes zoster ndo| 124 |18]15% | 10,08 9.38 10.79 0,768
. . sim| 97 [13|13%| 10,41 9,68 11,14
OMA / sinusite recorrente ndol 78 112 115% 9.96 9.05 10.86 0,588

A Figura 6-4 mostra a probabilidade de sobrevida para tempos determinados.
Vale a pena ressaltar as probabilidades de sobrevida em seis meses
(sobrevida: 0,949 (IC 95%: 0,913 — 0,984)), um ano (sobrevida: 0,927 (IC 95%:
0,885 — 0,967)), cinco anos (sobrevida: 0,870 (IC 95%: 0,817 — 0,922)) e 10
anos (sobrevida: 0,853 (IC 95%: 0,798 = 0,908)).

Figura 6-4 - Probabilidade de Sobrevida para tempos determinados em coorte de
criancas e adolescentes com aids, por transmisséo vertical do HIV, atendidos no SI-
HINSG, no periodo de 2001 a 2012. (N=177).
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O Hazard Ratio bruto e ajustado pela regressdao de Cox estad descrito na
Tabela 6-12. As variaveis significantes no modelo final de Cox foram a faixa
etaria de ingresso no servico (p=0,019; HR = 4,97 IC95%: 1,30- 19,04); o
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percentual de linfécito T CD4+ entre 15 e 24% (p=0,024; HR=5,11 1C95%:
1,24-21,08) e o percentual de linfécito T CD4+ menor que 15% (p=0,005; HR =
11,22 1C95%: 2,07 — 60,81); a Pneumonia por P. Jirovecci (p=0,007; HR = 5,34
IC95%: 1,60 — 17,85); e a Linfadenopatia >0.5cm em mais de dois sitios
(p=0,015; HR = 0,29 1C95%: 0,11-0,79).



101

Tabela 6-12 - Hazard Ratio bruto e ajustado pelaregressdo de Cox em coorte de crian¢as e adolescentes com aids, por transmisséo vertical do

HIV, atendidos no SI-HINSG, no periodo de 2001 a 2012. (N=177).

Hazard Ratio ndo ajustado

Hazart Ratio ajustado Cox*

Variavel Categoria p-valor | Estimativa] LI95% | LS95% | p-valor | Estimativa| LI 95% | LS 95%
S'Z?\'I);goeta”a aoIngresso no <lano 0,001 4,20 1,87 9,42 0,019 4,97 1,30 | 19,04
oF Injolou TARV ate 6 meses sim 0,008 3,05 1,33 698 | 0379 0,55 014 | 2,00
Tempo de Lso de TARV > 3 N&o 0,000 | 14536 3451 | 612,26 B b b B
Clinica Imune grave (B3C123) Sim 0,003 4,08 1,64 10,18 0,455 0,51 0,09 2,98

P >25% 1,00 1,00
Percentual de Linfocito T CD4 15-24% 0,311 1,78 0,58 5,46 0,024 5,11 124 | 21,08
<15% 0,011 3,87 1,36 11,01 0,005 11,22 2,07 60,81
valor Inicial de CV plasmatica >= 100000 0,006 5,38 1,61 17,97 | 0,176 2,54 066 | 977
Mae Aids e engravidou 0,236 2,11 0,61 7,21 B b b B
Mae pré-natal A A A B b b B
Origem do diagnéstico do Mae parto ou ap6s parto ou 0,035 0.34 013 003 B b b B
caso pai
Adoecimento da crianca 1,00 B b b B
Diagnéstico irmao A A A B b b B
Pneumonia por P. jirovecci 0,000 5,93 2,65 13,30 0,007 5,34 1,60 17,85
Trombocitopenia 0,000 442 1,95 10,03 0,084 2,84 0,87 9,26
Infecges bacterianas graves | ) 4, 3,83 1,53 959 | 0847 1,16 026 | 504
de repeticéo
Candidiase - alguma forma 0,009 2,89 1,30 6,44 0,701 0,78 0,22 2,76
Comorbidades Anemia crbnica 0,013 6,26 1,47 26,54 0,133 5,25 0,60 45,64
Hepatite HIV 0,001 3,90 1,75 8,70 0,091 2,47 0,87 7,06
Sindrome da emaciacao 0,031 2,42 1,09 5,38 0,472 0,64 0,19 2,13
Criptococose extra-pulmonar 0,035 4,72 1,11 20,04 0,679 0,60 0,05 6,74
Alteracdo Renal 0,026 5,17 1,22 22,00 0,056 14,10 0,94 212,40
Linfadenopatia >0.5cmem |, 5 0,41 0,18 0,89 0,015 0,29 0,11 0,79
mais de dois sitios

a: nao calculado, pois ndo apresentaram 6bito
b: ndo estimados, pois estas varidveis entrarem no modelo causaram problemas de estimacdo do modelo
* Andlise realizada com 157 dados, 88,7% da amostra.
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A Figura 6-5 demonstra as Curvas de Kaplan-Meier com significAncia estatistica
para os Hazard Ratio ajustados pela regressédo de Cox ressaltando as variaveis que

foram significantes no modelo final de Cox.

Figura 6-5 - Curvas de Kaplan-Meier com significancia estatistica para os Hazard Ratio
ajustado pela regresséo de Cox de coorte de criangas e adolescentes com aids, por
transmisséo vertical do HIV, atendidos no SI-HINSG, no periodo de 2001 a 2012. (N=177)
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6.3.5 Discussao

O tempo médio em anos de sobrevida em criancas e adolescentes infectados pelo
HIV, por transmisséo vertical, descrito neste estudo, foi de 10,2 anos. Este dado esta
de acordo com o estudo coorte brasileiro que comparou dois periodos, 1999-1998 e
1999-2002, com 920 criangcas acompanhadas até o ano 2007. Este estudo coorte
analisou a sobrevida apos 60 meses de criancas brasileiras infectadas pelo HIV. A
probabilidade de sobrevida aumentou de 25% para 86,3%, comparando casos
diagnosticados em 1988 com os casos diagnosticados entre 2001-2002. O uso de
antirretrovirais e classificagdo clinica nos estagios iniciais da doenca foram

preditores significantes (p<0,001) de sobrevida [13]. Este resultado foi semelhante
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ao observado no nosso estudo, pois, as criangas que ingressaram no servico com
mais de um ano de idade (p=0,019) e com poucos sinais clinicos (presenca de
linfadenopatia >0,5cm em mais de dois sitios, p=0,015) foram as que apresentaram

maiores taxas de sobrevida.

Alguns estudos nacionais tém relatado diagnéstico tardio da infeccdo pelo HIV, com
pior prognostico e menor sobrevida dessas criancas [2] [11] [18] [19] [20]. Na andlise
de duas coortes retrospectivas (1983-1998 e 1999-2002) de criancas brasileiras
expostas ao HIV por transmissdo vertical, os autores observaram a ocorréncia de
diagnostico de aids em estégio tardio (categoria C-CDC) para 731 criangas (41,6%),
especialmente em menores de 1 ano de idade, Nessa faixa etaria, o risco para
diagndstico em estagio tardio foi maior do que entre as mais velhas (OR = 1,70; p =
0,004) [18]. Estudo coorte de 371 criancas infectadas pelo HIV, de 1989 a 2003, em
Belo Horizonte, mostrou que, a primeira consulta, 39,1% das criancas ja
apresentavam uma infeccdo oportunista, a qual foi a primeira manifestagdo de
imunossupressao causada pelo HIV, denotando portanto, diagndstico tardio [11].
Dias e colaboradores, em estudo de 193 criancas expostas ao HIV por transmissao
vertical no periodo de 2005 a 2008, em Vitoria, observou diagnéstico tardio na
maioria das criancas infectadas pelo HIV, as quais chegaram ao servico ja
apresentando manifesta¢cdes moferadas a graves da doenca. [19].

O relato de diagndstico tardio também tem ocorrido em estudos da populacdo de
adultos infectados pelo HIV no Brasil. Na regido Nordeste, um estudo que analisou a
curva de sobrevida de 597 adultos com aids, entre 1997 e 2004, demostrou que, ao
ingresso ao servigco, a maioria dos pacientes ja tinha presenca de sinais graves de
imunodeficiéncia, demonstrando diagnéstico tardio. Vinte e cinco por cento do total
foram a Obito por doencas relacionadas a aids, principalmente doencgas pulmonares.
[21]. O estudo também demonstrou que a probabilidade de sobrevida dessa
populacao foi de 88%, 86% e 82% para um, dois e cinco anos, respectivamente, e
que o uso de TARV resultou em significante reducdo da morbimortalidade, além de

modificar as causas de morte em pacientes com aids. [21].

Na coorte por um periodo de onze anos, em hospital infantil estadual de referéncia
em Vitoria - ES, no modelo final de Cox, o percentual de linfécitos T CD4+ entre 15 e
24% (p=0,024) e menor que 15% (p=0,005) foram as duas variaveis estatisticamente

significantes como fatores de risco para menor sobrevida. Este fato também foi
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observado em varios outros estudos [21] [22] [23]. Alteracdo imunolégica moderada
ou grave quando o paciente ingressa ao servico representa geralmente diagndstico
tardio e, mesmo em paises desenvolvidos, este marcador foi 0 mais importante fator
para reduzir expectativa de vida entre 10.854 pacientes de um estudo que analisou

14 coortes norte-americanas e europeias, entre 1996 e 2005. [24].

O efeito da terapia antirretroviral precoce e do tratamento de infec¢cOes oportunistas
na reducdo da morbimortalidade ja4 estd bem estabelecido. O inicio de terapia
potente antirretroviral para criancas infectadas pelo HIV reduziu amplamente o
namero de doencas relacionadas a aids, doencas oportunistas e morte, e aumentou
a sobrevida [7] [8] [9] [10] [16] [25] [26]. Mocroft e colaboradores, analisando dados
da coorte de pacientes europeus (EUROSIDA), observaram a reducdo da
mortalidade entre pacientes infectados pelo HIV, entre 1995 e 1998, relacionando

com novos tratamentos constituidos de combinacdes de antirretrovirais [4].

No nosso estudo, algumas variaveis foram estatisticamente significativas em relacéo
a sobrevida das criancas, como a faixa etaria de ingresso no servi¢o (p=0,001) e o
inicio de TARV antes de seis meses de vida (p=0,006), ambos fatores para maior
sobrevida. No acompanhamento da coorte de 578 criancas Tailandesas, infectadas
pelo HIV, recebendo antirretrovirais, Collins e colaboradores observaram que
criancas que iniciaram TARV apoés alteracdes imunoldgicas, ou com categoria de
estagio clinico mais grave, tiveram alto risco para morte, o que persistiu durante o
primeiro ano do uso de TARV. Eles concluiram que estes achados confirmam a
hip6tese de que o diagndstico precoce e o tratamento antirretroviral potente antes do
avanco da doenga melhoram a sobrevida das criangas [23].

Na coorte de Vitdria, o inicio precoce de TARV antes de seis meses de vida foi fator
protetor para maior sobrevida (p=0,006). Araujo-Cardoso e colaboradores, em
estudo coorte em Belo Horizonte, avaliaram o impacto do uso de terapia
antirretroviral potente (TARV) nas taxas de sobrevida e de mortalidade de criangas e
adolescentes infectadas pelo HIV, entre 1989 e 2006. A média de sobrevida para o
grupo que nao usou TARV e para o que usou TARV foi de 31,5 e 55,9 meses
respectivamente (log rank=22,11. P<0,0001). Em analise multivariada, as variaveis
que foram estatisticamente significativas foram o uso de TARV e a desnutricao,
sendo uso de TARYV fator protetor (RR:0,13 1C195%0,05-0,33). [22].
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O delineamento retrospectivo pode ser citado como limitacdo deste estudo. N&o se
pode desprezar os dados faltosos e o viés de memaoria no momento de completa-los
com informacdes dos cuidadores. Para minimizar esta limitacdo, foi utilizado
formulario padronizado para coleta de dados, todos os prontuarios foram revisados
e, na falta de dados de importancia para o estudo, foram solicitadas informacfes a
familia ou cuidadores. Os dados também foram revisados nas bases de dados dos

sistemas de informacédo de agravos notificaveis e de mortalidade.

Além da oferta universal da terapia antirretroviral de alta poténcia, a estruturacéo do
sistema de saude também foi importante para melhorar a qualidade de vida das
criancas que vivem com aids. Os testes de carga viral plasmatica do HIV, testes de
genotipagem do HIV pré-tratamento e exames de contagem de linfécitos T CD4+,
por exemplo, permitem reconhecer ao longo do acompanhamento a falha do
esquema terapéutico antes que o paciente apresente doengas oportunistas. Mas, se
fazem necesséarios maiores esforcos para que ocorra um diagndstico precoce de
criancas expostas verticalmente ao HIV. As criancas e adolescentes do nosso
estudo permanecem em acompanhamento e, 0s avangos no tratamento, o acesso a
antirretrovirais mais potentes contra o HIV, a melhor posologia das medicacfes, e 0
estimulo & ades&o ao tratamento provavelmente fardo com que crescam e tenham

maior sobrevida.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo coorte apresenta o comportamento epidemiol6gico da infecgéo pelo HIV
em criancas no nosso Estado. Avaliamos as caracteristicas de 177 criancas e
adolescentes com aids, somente por transmissao vertical do HIV, que representou
90% dos casos do nosso servigo e a maioria nao foi exposta a profilaxia perinatal.
Este dado é semelhante ao observado entre criangas com aids no Brasil. Dos
15.819 casos de Aids em criancas menores de 13 anos, notificados até junho de
2014, 13.881 (92,8%) ocorreram por transmissao vertical [2]. Isto demonstra que
novos casos de transmissao vertical pelo HIV continuam acontecendo no Brasil e no
estado do Espirito Santo, apesar dos esforcos das politicas publicas com a
distribuicdo de insumos como testes rapidos sorolégicos para HIV no pré-natal,
antirretrovirais de alta poténcia, zidovudina injetavel e oral para méaes HIV positivas e
seus recém-nascidos (RN), distribuicdo da nevirapina oral para RN cujas maes nao
fizeram uso de TARV na gravidez, e também distribuicdo de formula lactea infantil
para todo RN filho de mae HIV positiva. Este fato Demonstra que no Brasil e em
paises em desenvolvimento persistem as falhas em implementar programas de
prevencéo, levando a infeccdo pelo HIV em crianga para o grupo das doencas

negligenciadas. [52].

No nosso estudo, a maioria (66%) das criancas estava em faixas etarias maiores
de um ano de idade ao diagndstico e tiveram diagndstico tardio da infeccdo pelo
HIV, pois suas mées (68%) ndo foram diagnosticadas na gestacdo ou parto e
apenas 7% fizeram uso do protocolo de profilaxia completa para reducdo da
transmissao vertical do HIV. Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados
no estudo multicéntrico conduzido no Brasil de 2000 a 2001, que também observou
baixas taxas de diagnostico e profilaxia da transmissdo materno-infantil no pré-natal

[5], e em outros estudos brasileiros com iguais resultados [6] [42] [53] [54].

O contrério foi observado nos resultados de duas coortes prospectivas perinatais do
NICHD (The Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development): o Protocolo Perinatal NISDI (The NICHD International Study in Site
Development Initiative) e o LILAC Protocolo (Longitudinal Study in Latin American
Countries) que analisaram dados de acompanhamento de gestantes infectadas pelo
virus HIV e seus recém-nascidos em paises da América Latina e Caribe entre 2002

e 2009. Estes estudos analisaram os dados de acompanhamento de 1.548
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gestantes infectadas pelo HIV e seus 1.481 filhos nascidos vivos e envolveu 24
servigos de seis paises da América Latina e Caribe (Argentina, Brasil, Peru, México,
Jamaica e Bahamas). No Brasil, os servi¢os envolvidos encontravam-se nas cidades
de Belo Horizonte, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, Rio de Janeiro, Caxias do Sul e Porto
Alegre. As conclusdes destes estudos foram que o uso de antirretroviral durante a
gravidez destas pacientes foi alto (99,0%), muitos recém-nascidos receberam
profilaxia antirretroviral (99,7%), poucas criancas foram amamentadas (0,5%) ou se
infectaram pelo HIV (1,2%). Portanto, os resultados indicaram que as politicas de
prevengao da transmisséo vertical do HIV foram efetivas entre as pacientes com

acesso aos servigcos de saude nestas regides [55] [56].

A falha de diagndstico durante a gravidez leva a um recém-nascido infectado com
alto risco de morbimortalidade durante os primeiros anos de vida, quando o sistema
imunoldgico ainda esta imaturo, e quando € alto o risco de progressédo rapida do
HIV-1 [57]. No nosso estudo, no momento do ingresso no Servigo, muitas criancas
apresentavam manifestacées graves da doenca. Setenta e dois pacientes (40,7%)
eram categoria C123 na classificacdo clinica-imunoldgica inicial. Portanto,
apresentavam sinais ou sintomas clinicos e alteragdo imunolégica graves no
momento do diagndstico. De forma mais abrangente, 82,5% apresentavam a forma
moderada/grave ao ingresso no Servico. Encontramos associagdo entre
classificacéo clinico-imunoldgica grave e ingresso no servico com menos de um ano
de idade com algumas comorbidades (p<0,001), o que demonstra a importancia de
um diagnéstico precoce para o inicio imediato de TARV evitando a progressao para
aids.

Em estudo de meta-analise sobre avaliacdo de preditores de mortalidade em
criancas infectadas pelo HIV, ndo tratadas, na Africa e Brasil, os valores e o
percentual de linfécito T CD4+ foram os fatores preditores mais importantes de
mortalidade, seguidos pelo baixo peso para idade e pela hemoglobina [16]. Em outro
estudo conduzido para avaliar estagios clinicos preconizados pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e risco de progressao para aids em 335 pacientes de uma
coorte de criancas e adolescentes infectados pelo HIV admitidos entre 1989 e 2003,
em Belo Horizonte, idade, estagio clinico, percentual de linfécitos T CD4+ <15% e
carga viral plasmatica do HIV >5 log(10) foram estatisticamente significante [58].

Este dado € concordante com o proposto pela Organizacdo Mundial de Saude, no
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novo arranjo de estégios clinicos da doenca, com o estagio 3 incluindo apresentacao
clinica grave, como diarreia persistente, candidiase oral e pneumonia intersticial
linfocitica (PIL), e o estagio 4 incluindo doencas definidoras de aids, como
pneumonia por P. jirovecii, encefalopatia pelo HIV, entre outras. A OMS propde que
a doenca clinica em estdgio 3 ou 4 deva ser considerada como doenca avancada
HIV/AIDS, requerendo inicio imediato de terapia antirretroviral [59].

As comorbidades foram frequentes no nosso estudo, principalmente as relacionadas
as infeccbes bacterianas. Anemia, infeccbes bacterianas graves (pneumonia,
meningite ou sepse), diarreia prolongada, hepatite pelo HIV, candidiase, pneumonia
por Pneumocystis jirovecii, sindrome da emaciacdo e dermatites foram as
comorbidades que apresentaram diferenca de frequéncia com significancia
estatistica em criancas menores de um ano. Quanto a aumento crénico de parétidas,
linfadenopatia e pneumonia intersticial linfocitica-PIL, foram mais frequentes em

criangas acima de um ano de idade.

Em nossa amostra, as infec¢cbes bacterianas foram as comorbidades mais
frequentes. Mais de 60% das criancas desenvolveram ao menos um episédio de
bacteremia, mesmo em uso de antirretroviral, muito provavelmente devido ao
diagnostico tardio da infeccdo pelo HIV. Alarcén e colaboradores para o NISDI
Pediatric Study Group 2011 avaliaram a prevaléncia e a incidéncia de infeccdes
oportunistas (I0) e outras infeccbes em uma coorte de criancas infectadas
verticalmente pelo HIV na América Latina, durante a era HAART, entre 2002 e 2007.
Foram incluidas e acompanhadas 731 criancas para verificar a ocorréncia de 29
infecgcbes-alvo. Entre as criangas do estudo, 568 (78%) tiveram ao menos uma 1O ou
outras infec¢Bes durante o periodo estudado. A incidéncia global de infeccéo foi de
23,5 por 100 pessoas/ano. As infec¢cdes mais comuns (por 100 pessoas/ano) foram
pneumonias bacterianas, candidiase oral, varicela, tuberculose, herpes zoster,
pneumonia por P. jirovecci e diarreia infecciosa [60]. Os autores avaliaram que estas
altas taxas de 10 foram similares ao observado na coorte norte-americana do estudo
PACTC 219C. Os dados foram também semelhantes aos dados de comorbidades
do nosso estudo, com presenca de taxas elevadas de infec¢des principalmente
bacterianas. Pesquisas sdo necessarias para determinar as razdes destas taxas

elevadas.
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A anemia foi a comorbidade mais prevalente em todas as faixas etarias de ingresso
Nno nosso servigo. Estudos recentes em individuos HIV-positivos tém relatado que a
anemia € uma das manifestacdes hematolégicas mais comuns [61]. Varios autores
tém sugerido que a supressdo da medula éssea € o principal mecanismo
fisiopatolégico da anemia nesses pacientes, com a hipdtese que poderia haver
comprometimento na sintese de novas células na medula 6ssea, causando uma
reducdo significativa de eritrécitos, ou poderia ocorrer a formacdo de anticorpos
antieritrocitos, com reducdo na concentracdo de hemoglobina, provavelmente uma
consequéncia ndo especifica da hipergamaglobulinemia observada na infeccao pelo
HIV [62]. A anemia, no nosso estudo, foi associada, com significancia estatistica

(p=0,007), a alteracao clinico-imunoldgica grave.

A tuberculose (TB) foi diagnosticada como coinfeccdo em 24 criancas (14%) da
nossa amostra, com associacdo significante com faixa etaria menor que um ano
(p<0,02) e com estado de imunossupressado grave destes pacientes (p<0,001).
Nenhum dos pacientes com tuberculose fez uso profilatico de isoniazida. Porém,
apenas trés pacientes com coinfeccdo TB/HIV apresentavam Prova Tuberculinica
=5mm. A tuberculose ainda é um grave problema de saude publica. O Relatério da
UNAIDS informa que, em 2011, dos 8,7 milhdes de pessoas que desenvolveram TB
no mundo, 1,1 milh&o (13%) eram pessoas vivendo com HIV/aids [63]. Um estudo
de prevaléncia de aids em criancas diagnosticadas com TB ativa no estado do
Espirito Santo mostrou que, de 411 casos de TB em criancas de 2000 a 2006, 27

(7%) eram coinfectados com o HIV [64].

Em nossa coorte, avaliamos fatores de risco de progresséo para o 6bito, tendéncia
de mortalidade e sua causa basica em 177 criancas com aids, por transmissao
vertical do HIV, com um tempo total do acompanhamento de 11 anos e mediana de
cinco anos (intervalo interquatis, 11Q: 2-8 anos). A maioria das criancas que foram a
Obito era menor de 3 anos de idade (61,5%) no momento do 6bito, deu entrada no
servico com classificagdo clinica imunologica grave (77%), apresentava anemia
moderada/grave e estava em uso de TARV por mais de 3 meses (71%). O
diagnostico das criangas que foram a 6bito ocorreu na maioria das vezes devido ao

seu adoecimento.

A taxa de incidéncia acumulada de mortalidade foi de 14,6% na andlise da coorte de

Vitéria. Foi maior que a taxa de 12,1% relatada em estudo sobre impacto de TARV,
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infeccbes oportunistas, hospitalizagcbes e mortalidade entre 371 criangcas e
adolescentes de BH [15], e menor que a taxa de 26,9% observada no estudo US
Perinatal AIDS Collaborative Transmission Study (1986-2004) [23].

No nosso estudo, o principal diagndstico para o Obito foram infeccbes bacterianas
graves, como também relatado na coorte de Belo Horizonte. As duas principais
causas de oObito foram pneumonia e sepse [18]. Collins estudou criancas infectadas
pelo HIV que iniciaram terapia antirretroviral na Tailandia e relatou 42 mortes que
foram atribuidas a infeccdo [17]. Kapogiannis, 2011, analisando mortalidade na
coorte norte-americana de infeccdo perinatal pelo HIV, demonstrou tendéncia de
declinio gradual da mortalidade correspondendo ao marco sequencial no avanco da
terapia antirretroviral e um maior aumento na proporcdo de mortes com causas nao
associadas a infeccdes oportunistas [23]. Esta diferenca pode ser devida as
diferencas entre paises de média ou baixa renda e paises industrializados. Um
estudo sobre resultados apdés TARV de alta poténcia na populacdo pediatrica,
comparando paises de recursos-limitados e paises desenvolvidos, analisando
publicacbes de 40 paises de recursos-limitados e 28 publicacdes de paises
desenvolvidos, demonstrou que a percentagem média de mortes por 100 criancas-
anos apos TARV de alta poténcia foi significativamente mais alta em paises de
recursos-limitados que em paises desenvolvidos (8,0 vs 0,9; p<0,001). O diagndstico
e tratamento precoce do HIV pediatrico em paises de recursos-limitados poderiam

levar a melhores resultados [24].

Na nossa coorte, a associacao entre 6bito e a faixa etaria de ingresso no servico
abaixo de 1 ano de idade foi significante (p<0,005). A maioria das criancas que
foram a Obito se encontrava em Estagio Clinico 4 (OMS), sendo fator preditor de
mortalidade (p=0,005). No momento do ébito a maioria das criancas era menor de 3
anos de idade no nosso servi¢o. Os fatores independentes associados a mortalidade
foram o percentual de linfécitos T CD4+ <15%, o valor de carga viral plasmética do
HIV=100.000 copias/mm?® e o diagndstico por adoecimento do paciente. Esses
resultados também foram observados na coorte de Belo Horizonte que demonstrou
gue pacientes apresentando linfocitos T CD4+<15% e carga viral plasmatica do HIV
de 5 log tinham maior indice de progresséo clinica adversa, com 0 maior risco para
morte [58].
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Iniciar TARV antes dos seis meses de vida foi traduzido por diagnéstico e tratamento
precoces e foi fator protetor, assim como relatado em outras coortes. Na coorte
francesa de criancas infectadas pelo HIV, por transmissao vertical, a maioria iniciou
TARV antes de nove meses de vida [19]. A coorte European Infant Collaborative
study demonstrou que iniciar TARV antes de trés meses de vida teve um dramatico

efeito em reduzir progressao para aids e morte em paises de alta renda [27].

Na nossa coorte o tempo médio de sobrevida foi de 10 anos. O ingresso no servigco
de criancas sem alteracdes imunoldgicas graves e sem doencas relacionadas a aids
foram fatores preditores de maior sobrevida A melhoria no diagnéstico para que
TARV seja iniciada precocemente tende a contribuir para uma maior sobrevida de
criancas infectadas pelo HIV por transmissdo vertical. No nosso meio, a nao
realizacdo de diagnostico tem levado dezenas de criancas ao diagndéstico tardio da
infeccdo pelo HIV, aumentando o risco de progressao para aids e 6bito. Portanto, a
melhoria no cuidado pré-natal, o acompanhamento pediatrico com vista ao
diagnéstico e tratamento precoce das criancas infectadas verticalmente pelo HIV no

nosso estado poderia aumentar a chance de maior sobrevida para estas criancas.
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8 CONCLUSOES

Neste estudo, foi observada alta frequéncia de comorbidades em criancas atendidas
no HINSG. Observou-se diagnoéstico tardio, pois a maioria dos pacientes
ingressou no servico com idade igual ou maior que um ano, ja apresentando
doencas graves. A maioria dos pacientes estava na classificacdo clinico-
imunolégica moderada/grave no momento do ingresso no Servico e 26 criangas

foram a obito.

As comorbidades mais frequentes foram anemia, pneumonia/sepse/meningite
bacteriana aguda, otite média aguda/sinusite recorrente, infec¢cfes bacterianas
graves de repeticdo. Encontrou-se associacdo entre classificacdo clinico-
imunologica grave e ingresso no servico com menos de um ano de idade com

algumas comorbidades.

A tendéncia de mortalidade das criancas infectadas pelo HIV se mostrou uma
constante com queda nos dois ultimos anos do estudo. Ainda persistem as
infeccbes bacterianas como maior causa de morte. A taxa acumulada de
mortalidade foi de quase 15% na analise da coorte por um periodo de onze

anaos.

Ao ingresso no servico, a maioria das criangas que foram a ébito no presente estudo
ja se encontrava, de acordo com a classificacdo da Organiza¢cdo Mundial de Saude,
no Estagio Clinico 4, o mais grave, sendo fator preditor de mortalidade. O uso de
ARV por mais de 3 meses, a classificacdo clinica e imunol6gica grave, o valor
percentual de linfécitos T CD4+ menor que 15%, o valor de carga viral
plasmatica do HIV igual ou maior que 100.000 cépias/ml3, e o diagnéstico do
caso por adoecimento do paciente foram fatores independentes de

mortalidade.

O tempo médio em anos de sobrevida em criancas e adolescentes infectados
pelo HIV, por transmissao vertical, descrita neste estudo foi de 10,2 anos. As
criancas que ingressaram no servico com mais de um ano de idade (p=0,019),
assintomaticas ou com sinais clinicos iniciais da doenca (presenca de linfadenopatia
>0,5cm em mais de dois sitios, p=0,015) foram as que apresentaram maiores taxas

de sobrevida.
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APENDICE 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

APENDICE

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

PROJETO: PERFIL DAS CRIANGAS E ADOLESCENTES COM AIDS, INFECTADOS POR TRANSMISSAD VERTICAL DO HIV,
ATENDIDOS NO SERVIGO DE ATENDIMENTO ESPECIALIZADO AIDS PEDIATRICO DO HOSPITAL ESTADUAL INFANTIL
NOSSA SENHORA DA GLORIA, EM VITORIA-ES, PERIODO 2001-2011

|:

Data entrada no senigo: ! !

Mome:

Mimero do Prontudrio:

Data do Mascimento (ddimm/faaaa): _  / Sexe. _ (M=1, F=2)
Categoria de Exposicio._ (Transmissio Vertical = 1)

Municipio de Residéncia:
Raga/Cor:___ (Branca=1, Preta=2; Panda=3; Amanela=4; Indigena=5; ign=9)
Situagdo Atual___ (Vive=1; Morto=2; lgn=5)

Data do Obite:_ Causa do Obita:

Transmissio vertical:

Pré-Matal:___ (Sim=1; Nag=2: [gn=0) Mo.de consultas:__ consultas (ign=09)
Diagndstico do HIV:_____ [Antes deste parto=1; no parto=2; no Parlb=3; Mo prénatal =3; ign=9)
Profilaxia:__ (Sim=1 Mao=2: lgn=0)

Ma gestagio: _ (Sim=1, Nac=2, Ign=9)

Mo Patto:__ (Sim=1; Ndo=2, Ign=8)

Mo Recém-Mascido_ (Sim=1, Nac=2; lgn=98)
Parto Vaginal____ (Sim=1; Nao=2; Ign=9) Cesanana;_____ (Sim=1, Ndo=2; Ign=49)
Rotura das Membranas >4horas: _ (Sim=1, Nao=2; Ign=9)
Alaitamento Materna: (Sim=1, Nao=2, Ign=9) Tempo do Aleitamento: _ més(es)

Categoria de exposicio da mie:; (UDI=1; Sexual=2, Transfusdo=3, Indeterminado=4; Ign=9)
|dade Mae (no parto). __ anos

Crigem do diagndstico do caso._ (diagndstico de infecgio da mée antes da gravidez =1, diagndstico da made no pré natal=2,
diagnéstico da mie durante/ou apds este parto=3, adoecimento do casolcrianga=4; diagndstico nofa) irmdold)=5; ign=9)

gujidadar atual___ (Pai @/ou M3e=1; Parentes=2: Adotivo=3; Institucionalizado=5; ign=9)

\'H

Datada 1'consulta __/_ ¢

Data do diagnéstico de doenga (AIDS):_ ¢ |dade ao diagndstios: _ meses ol ano(s) (agsinalar)
Vi

Tanner: _ Data ( J _  Adequado para a idade: _ (Sim=1, Nao=2, lgn=9)

Controle Pondo- Estatural adequado para a idade: (Sim=1; No=2; lgn=10) Data:_ [ |
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Vil: DOENGA, SINAIS OU SINTOMAS - CRITERIO CDC
DATA: Més/Ano:

1. ) Aumento crdnico de pardtida

2. | ) Dermatite persistente
a0 Esplem;lia_
4 {9 Hepaﬁégﬁ
5 0 ) Linfadﬁ:atia}ﬂ,.ﬁcm am mais de dois sitios
6. ( )Infecgles peﬁh;tes ou recomentes de vias adnreas
supenones ( OMA ou Sinusite) ,
1. () Anemia por mais de 30 dias
2. | ) Candidiase Oramjmmamram mento em criangas > de
6 (seis) meses de idade
3. { ) Diamela Recomrente ou Crénica
4. | ) Febre p&rsistenmeomia@ao superior a um (1) més
5 | ) Gengivo-Estomatite Herpética recorrente =1 episddicfanc
& () Hepalite I
7. | ) Herpes Simples em brénquics, pulmdes ou TGl < 1 Més de
Idade __ J
8. { ) Herpes Zoster Y S
9. { ) CMVantes de 1 més de vida
10. { ) Lelomiossarcoma —
11. { ) Linfopenia por mais de 30 dias
12, 1 Meningite Bacteriﬁmeou Preumania
( um dnico epistdio) _ 1
13. | ) Miocardiopatia _
14, () Mefropatia _ Alleragdes renais
T
18 ( ) MNocardiose I
16 | | Preumonia Intersticial Linfocitica {PIL)
S
17. () Towoplasmose antes de 1 Mas deidade

/

18. ( ) Trombocitopenia (plaguetopenia) por mais de 1 més

19, () Tuberculese Pulmonar

200 () Varcela disseminada / H. zoster
!

CRITERIOS DEFINICAD AIDS PEDIATRICO - MS 2004

1 |_] candidiase | estfago)
I
2.( ) Candidiase de traquéia brénquios pulméo)
!
3 || ciomegakwvirose > 1 més de idade
!

4 |_| Criplococose {extra-pulmonar)
!

5 |_| Criptosporidiase em diareia persistente
!

6 |_| Encefalopatia pelo HIV
/

7 |_| Hempes Simples brénquios, pulmdes, TG
!

8 |_| Hemes simplas {muco-cutdnea, em cranga = 1 més)
)

9 |_| Histoplasmose disseminada
!

10|_] Infeccdes bacterianas de repeticiiol miliplas graves

(pneumonia, sepse, meningite | abscessos de drgdos intemos,
infecgtes dstec-ariculares)
S

11|_] Isosporiase intestinal > 1 mis
)

12 |_| Leucoencefalopatia multifocal progressiva
!

13|_] Linfoma nio-Hodgkin de Células B
)

14 |_| Linfoma Primério do cérebo
!

15_| Pneumonia por Preumocystis jeroveci
_
16 |_| Micobacterose disseminada
S
17 |_| Sarcoma de Kaposi
!

18|_] Salmonelose (septicemia recomenta)

) )

19| _| Sindrome da Emaciagdo (AIDS wasting syndrome )
Desnutrigio grave !

20 |_| Toxoplasmose cembral
!

21 |_| Tuberculose disseminada ou extrapulmaonar
/ !
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Doengas/Condipbes Associadas ou Nao 4 AIDS (Malaria, Dislipidemia/Lipodistrofial Micoses superficiais/Pancreatited Siflis Congénita
Infecgdo do Trate Unndricd Verminosed Mononuclecse por EBY, Hepatite B, Hepatite C)

Data:
1, S A
2, S A
3, S A
4, A
5, S A
1X:
Primeiro Exame Resultados Datas (d-m-a)
Laboratarial
HIv-RMA quantitativo chpias (o T Y
Carga viral — chpias/loge log
cD4 mim % [ I I |
Segundo Exame Resultados Datas (d-m-a)
Laboratarial
HIV-RMA quantitativo chpias o M O |
Carga viral - cpias/logs log
cD4 mim % o
MEMNOR VALOR DE CD4 _ mm I I |
JA APRESENTADO
CARGAVIRAL MAIS ALTA chpias (o T O |
JA APRESENTADA log
o
Carga viral — copias/iog g chplas
Antes 1° esquema TARV
lag
mm- o
CD4 Antes do 1°TARV
Carga viral MENOR- cépias/loge chpias T
Apds 1°esquema TARV
log
mm o T |
CD4 Maior Apds 1° TARV
Carga viral — copias/log.g chplas o O I |
Antes do 2° TARV
lag
mm- o
CD4 Antes do 2° TARV
Carga viral MENOR= cHpias/iogs, chpias 3 T
Apods 2°esquema TARV
lag
mm o T |
CD4 Maior Apds 2° TARV
Carga viral - copias/loge chpias (o T Y |
Antes do 3° TARV
log
mm- Pl L
CD4 Antes do 3° TARV
Carga viral MEMOR= cipiasfiog. chplas o

Apds 3°esquema TARV
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___mm % FlH ||
CD4 Maior Apds 3° TARV
Carga viral - copiasfioge ciplas o O
Antes do 4° TARV
log
___mm® % F ] H_ 1
CD4 Antes do 4* TARV
Carga viral MENOR- copiag/ioge chpias o I I |
Apds 4 esquema TARV
log
mm- % Pl H |
CD4 Malor Apds 4° TARV
Carga viral — copiasfioga chpias o O |
Antes do 5° TARV
log
___mm % FlH ||
CD4 Antes do 5° TARV
Carga viral MENOR= cdpiasfiogie chplas o I O I |
Apds 5%esquema TARV
log
mm- % Pl
CD4 Maior Apos 5% TARV
Carga wviral - copiasiogs ciplas o O
Antes do 6° TARV
log
mm- % [
CD4 Antes do 6° TARV
Carga viral MENOR- copias/loge chplas o I
Apds 6°esquema TARV
log
mm- % Pl H |
CD4 Malor Apds E° TARV
Avaliagio Laboratorial / Resultados Datas (d-m-a)
por periodo
Carga viral — copiasiiog g chpias o I O I |
Apds 12 semanas ARV atual = em uso log
CD4 Apds 12 semanas ARV atual fmm3 % o I O I |
Carga viral — copias/ioge coplas o O
Apds 24 semanas ARV atual log
CD4 Apds 24samanas ARV atual Jmm®* % o |
Carga viral - chpiasfiegy copias bl
Apds 36 semanas ARY atual log
CD4 Apds 36 semanas ARV atual /mm* % [ I
Carga viral — copiasiioge chpias o I O I |
Apds 48 semanas ARV atual log
CD4 Apds 48 semanas ARY atual jmm?* % o T T I
ULTIMC EXAME DE Carga viral — chpias o |
copiasiogsy log
ULTIMO EXAME DE CD4 Jmm® Yo g I O |
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Apresentou carga viral indetectavel (< Abaixo do Uimite de detecgiio) |
Se Sim, duragio em dias/ou ano desta carga viral indetectavel

[Sim=1; Nag=2; |gn=9)

i diasfanos Datade Inicie:__{_ 1 _

i diasfanos Datade Inlgie:_

1. diasfanos Data de Inlcicc_ _/_ _J/__ _

1. diasfanos Data de Inicie:_ _/

Xl:

EXAME DE GENOTIPAGEM do HIY : (Sim=1;, Nao=2, Ign=8)
Sa Sim,

Primeira genctipagem Data:_ /¢ __ _

Sequnda genotipagem Data:_ /__{ ___

Xl

Resultados exames das consultas subsequentes

Datas dos exames

Exames solicitados 1a 2a 3® 42

5a

ﬁa

PPD

RX TORAX

ECG

US ABDOMINAL

U5 VIAS URINARIAS/RING

US TRANSFOMTAMEL A

Tomografia TORAX

Tomografia ABDOMEN

Tomografia CEREBRAL

Ressondncia Magnética RNM Cranio

DEMNSITOMETRIA OSSEA

OUTROS

Resultados exames por ano

Datas dos exames

Exames solicitados 1% 2° 3 4° 5% & 7

ae

ge

10°

11°

HBWV

HCV

TOXO IgM e IgG

CMV IgM e |gG

HERPES SIMPLESIgM IgG

EBY Epstein Baar IgM g5

HTLW

VDRL

ELISA anti HIV 1& 2 apas
18 meses de vida

GLICEMIA EM JEJUM

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDEDS

LDL CL

HOL CL

TGP

TGO

UREIA

CREATIMINA

AMILASE

LIPASE

PLAQUETAS

HEMOGLOBIMA

OUTROS

Xl

Profilaxia:___ (Sim=1, Nao=2, Ign=9) Se Sim:

SMT-TMP (sulfametoxazalfimetropim) (PCP/Toxolinfecgles)_ (Sim=1, Nio=2, Ign=9)
[Sim=1, Nao=2; lgn=9)
Suffadiazina/Pirimetamina/Ac Folinico (Toxoplasmose)_ [Sim=1; Nao=2, Ign=9)
lzoniazida (Tuberculose contate/PPO>5mm):___ [Sim=1; Nao=2, Ign=9)

Azitromiciana/Claritromicina  (Micobacteriose):




130

Fluconazol (candidiase/fungos) ——-—————e- (gim=1, ndo =2 | ing=9

X

TERAPIA ANTIRETROVIRAL UTILIZADA - TARV:
1. AZT - 21DCVUDINA { Retrowir, Virustat)

2. DOl - DIDANOS IMNA | Videx)

3. DOC = ZALCITABINA { Hivid)

4. 3TC — LAMIVUDINA, (E pivir)

5. D4T — ESTAVUDINA, ( Zasitavir)

6. AZT + 3TC (dnico comprimido) (Biowir)

7. 10V - INDINAVIR {Crixivan)

8. 50V - SAQUINAVIR (Invirasa)
9. RTV - RITOMNAVIR (Norvir)
10. NFY - NELFINAVIR

11. NVP - NEVIRAPINA, (Viramune)
12. DELAVIRDIMA (Rescriptor)

13. EFV - EFAVIRENZ (Sustiva; Stocrin)
14, APV - AMPRE NAVI R | Agenarase)

15. ABC - ABACAVIR (Ziagen, Ziagenavir)
16. LPVIR - KALETRA - LopinavirRitonawir,
17. ATV — ATAZANAVIRY ritonavir

18. TOF - TENCFOVIR

19. FPY - FOSAMP RENAVIR [ fitonavir
20. DRV - DARUNAVIR / ritenavir

21, TPV —TIPRAMAVIR / ritonavir

22 EFY - ENFUVIRTIDE T20

23. RAL - RALTEGRAVIR

24, ETV - ETRAVIRINE

(Wiracept)

MOTIVO DA TROCA:

(1). Falha Clinica _ PIORA CD4/DOENCA

(2). Falha Laboratorial _ AUMENTO CW

(3). Resisténcia na Genotipagem

(4). Intolerdncia / Vamito/diareia/Evento adverso
(5). Falha na Adesio

(8). Toxicidade Aumento TGO TGRIAMILASE
(9). Ignorado

25 OUTRO:

ESQUEMAS DE TARV Data Inicio Data Térming Motivo da Troca
12| _| terapia dupila: [ je () | I [
2¢|_| terapia dupla: [ 1e () _ o [ )
3°|_| terapia dupla: [ 1e () _ o [ )
4% | terapiatripla: [ 1e( el ) o I S {1
82| terapia tripla: [ le( el ) I R I Y [ )
6°_| terapia tripla: [ le( el ) I R I Y [ )
7°|_] terapia quadrupla: { Je{ Je( Je{ ) ! I S [ )
8°|_| terapia quadrupla: { Je | Je | Je | ) ! I S [ )
9| | terapiaquadrupla: { Je{ Je{ 1e{ ) _ I Y [ )
10°[_] terapla quintupla: { Je ( Je(de({ e ( )_J_ (i ()
XIv:

Pasa:_ Kg Altura:__ Cm me:_

Classificacio clinica inicial: Data de Inicio:_ _/_ _/
Classificacio clinica atual:

Mimens total de esquemas terapduticos:

Intemadg Ao Hospitalar: (Sirm=1; No=2, Ign=9)
Intemagacgfana: 1. ! V2 ! )
Causa da intemagao/ano 1. D2

Data da ditima intemagio hospitalar _ [/

4)




ANEXO | - CARTA DE APROVAGCAO NO CEP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
HOSPITAL INFANTIL NOSSA SENHORA DA GLORIA
SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Vitoria, 24 de novembro de 2009.

Do : Prof. Dr. Valmin Ramos da Silva
Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria

Para:  Sandra Fagundes Moreira-Silva

Pesquisador(a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Perfil das
criancas expostas a infeceiio pelo HIV atendidas no Hospital Infantil Nossa Senhora
da Gléria, 2005-2009”.

Senhor(a) pesquisador(a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Infantil Nossa da Gléria, apos analisar o Projeto de Pesquisa , n° de Registro no CEP-
50/2009, intitulado: “Perfil das criancas expostas a infec¢io pelo HIV atendidas no
Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria, 2005-2009”, cumprido os procedimentos
internos desta instituigdo, bem como as exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96,
APROVOU o referido projeto, em Reunido ordinaria realizada em 24 de novembro de
2009.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os relatérios
parciais e finais de acordo com a resolucgiio do Conselho Nacional de Saide n° 196 de
10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente m
Proi%rr. 0s da Silva
Coorde

ador do CEP-HINSG
Alsmeda Mary Ubirajara, 205 — Santa Liicia — Vitéria - ES CEP 29055-120
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ANEXO Il - EMENDA APROVADA NO CEP

QS
GOVERNO DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria

Vitdria, 20 de setembro de 2012.

Da:  Profa. Dra. Silvia Moreira Trugilho
Coordenadora

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria

Para:  Sandra Fagundes Moreira-Silva
Pesquisador(a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Perfil das
criangas expostas a infec¢dio pelo HIV atendidas no HINSG - 2005-2009”.

Senhor(a) pesquisador(a)

Informamos & Vossa Senhoria que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Infantil Nossa da Gloria analisou e aprovou sem restrigdes emenda (ampliacdo do
periodo de estudo, de 2000 a dezembro de 2014, ampliagdo da equipe de pesquisa;
inclusdo do perfil de manifestagdes clinicas, co-morbidade e analise de sobrevida das
criancas) ao projeto intitulado: “Perfil das criancas expostas a infeccio pelo HIV
atendidas no HINSG - 2005-2009”, n° de Registro no CEP-50/2009, em Reunifio
Ordinaria realizada em 18 de setembro de 2012. Informamos necessidade de mudanca
do titulo do trabalho para “Perfil das criangas expostas a infecgio pelo HIV

atendidas no HINSG - 2000-2014”, em virtude da amplia¢do do periodo de estudo.

Ressaltamos a necessidade de envio de relatdrios parciais e finais de acordo com
a resolucéo do Conselho Nacional de Saide n® 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”

Atenciosamente

Profa. Dra. Silvia Moreira Trugilho
Coordenadora do CEP-HINSG/SESA
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ANEXO Il - ARTIGO PUBLICADO: COMORBIDITIES IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH AIDS ACQUIRED BY HIV VERTICAL TRANSMISSION IN
VITORIA, BRAZIL

@ PLOS o+

OPEN S ACCESS Frasly svallable anlin

Comorbidities in Children and Adolescents with AIDS
Acquired by HIV Vertical Transmission in Vitéria, Brazil

Sandra F. Moreira-Silva®?, Eliana Zandonade?, Diana O. Frauches’, Elisa A. Machado? Lays Ignacia A.
Lopes?, Livia L. Duque’, Polyana P. Querido', Angélica E. Miranda®

1 Infectious Dizeases Ward, Nossa Senhora da Gloria State Children's Hospital (Senvigo de Infectologia do Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gloria -
SHHEINS(), Vitdria-Espirite Santo (ES), Brazd, 2 Department of Statistics, Federal University of Espirite Santo {Universidade Federal do Espinto Santo —
UFES), Vitdria-Espirits Santo (ES), Brazil, 3 Post-Graduate Program in Infectious Diseases, Federal University of Espirto Santo (Universidade Federal do
Espirite Santo — UFES). Vitaria-Espirto Santo (ES), Brazil

Abstract

Background: Studying diseases associated with AIDS is essentfial for establishing intervention strategies because
comorbidities can lead to death. The objectives were to describe the frequency of comorbidities and verify their
distribution according to demographic, epidemiological and clinical data as well as to classify diseases in children and
adolescents with AIDS in Vitdria, Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was conducted among children with AIDS, as defined according fo the criteria
established by the Ministry of Health, who acguired HIV via vertical transmission, were aged 0 to 18 years, and were
monitored at a referral hospital from January 2001 to December 2011.

Results: A total of 177 patients were included, of whom 97 were female (55%). There were 60 patients {34%) =1
year old, B7 patients (38%) between the ages of 1 and 5, and 50 patients (28%) =6 years of age included at the ime
of admission to the Infectious Diseases Ward. Regarding clinical-immunological classification, 146 patients (82.5%)
showed moderate/severe forms of the disease at the time of admission into the Ward, and 26 patients (14.7%) died
during the study. The most common clinical signs were hepatomegaly (81.62%), splenomegaly (63.8%),
lymphadenopathy (68.4%) and persistent fever (32.8%). The most common comerbidities were anaemia (67.2%),
pneumonia’septicaemialacute bacterial meningitis (ABM) (64 2%), acute ofitis media (AOM)recurrent sinusitis
{95.4%), recument severe bacterial infections (47.4%) and dermatitis (43.1%). An association between severe
clinical-iimmunological classification and admission to the Ward for children aged less than one year old was found
for several comorbidities (p<0.001).

Conclusion: Delayed diagnosis was observed because the majority of patients were admitted to the Infectious

Diseases Ward at =1 year of age and were already presenting with serious diseases. The general paediatrician
should be alert to this possibility to make an early diagnosis in children infected with HIV.
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Introduction

The use of anfiretroviral therapy (ART) has reduced the
morbidity and mortality of AIDS cases and has altered the
paitern of the causes of death in these patients. Therefore,
studying the diseases associated with AIDS is an important tool
for establishing intervention strategies for this population [1].

The clinical course of AIDS is faster in children than in adults
due to their immunclogical immaturity [2]. Diagnosis in children
is a challenge because clinical presentations resemble other
common childhood dissases. Clinical manifestations include
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the following: prolonged or recurment fever (often considered to
be of unknown orgin); recument or chronic diamhosa;
generalised lymphadenopathy, persistent or chronic eough;
recurrent upper respiratory tract infections (URTI), including
sinusitis and ofitis; recument pneumcnia; persistent oral
candidiasis; delayed somatic growth; skin lesions, especially
eczema; hepatosplenomegaly; and delayed neuropsychomotor
develocpment [3].

Early diagnosis of HIV infection, both in children bom to
seropositive mothers before or during pregnancy or childbirth
and in children with nonspecific consfitutional symptoms who
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require recurrent medical attention, will determine the
prognesis of these children [4]. Children diagnosed as infected
with HIV have a higher frequency of infections, and the
infections are often more severs. Follow-up of these children is
important to educate the families about the seriousness of
AIDS and its conseguences for quality of life [3).

In the state of Espirto Santo (Brazil) between 1985 and
December of 2011, there were 8,505 reported cases of AIDS,
and 377 of these cases were in children under the age of 13
years, comprising 4.4% of all cases. Almost all of these cases
occurmred through wverfical fransmission. There has been a
considerable decrease in this type of exposure in the state of
Espirito Santo, as shown by the number of cases observed in
children under 5 years of age, which fell from 27 cases in 2000
to 3 cases in 2011. The incidence rate of AIDS in children less
than 5 years old in 2011 was 2.4%100.000inhabitant. However,
new cases siill occur each year, and pnmary care for expectant
mothers should be complete and of better quality [6].

The goal of this study was to describe the frequency of
comorbidiies and to werfy their distributions according to
demographic, epidemiological and clinical data for the
classification of cases of children and adolescents with AIDS in
Vitoria, Espirite Santo, Brazil.

Methods

This study was submitted and approved by the Research
Ethics Committee of the “Mcssa Senhora da Glorda™ State
Children's Hospital (Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora
da Gloria — HEINSG) under number S0/2009. Children's
parents or legal tutors signed the written informed consent.

A retrospective cohort study was conducted in children
infected with HI\V through werical transmission who were
observed at a pasdiatic AIDS referal hospital betwesn
January 2001 and December 2011. This hospital is linked to
the Unified Health System (Sistema Unico de Saude — SUS) of
the state of Espirto Santo, and it is a tertiary referral hospital
for urgent care/emergencies and paediairic specialties for
populations 0-18 years of age.

The population of this study consisted of all patients with
AIDS acquired by HIV vertical transmission, aged 0 to 18
years, with a diagnosis defined according to the criteria
established by the Brazilian Ministry of Health [4].

The study protocol considered the follow-up period for
patients in the Infectious Diseases Ward and included the
collection of demographic information, data related to family
and diagnostic condition, plasma HIV viral load, CD4+ T
lymphocyte count, congenital syphilis, and comorbidiies
according to the criteria established by the Centers for Disease
Conitrol and Prevention {CDC), in accordance with the period in
which they were diagnosed [7]. All of the infections were
classified with presumptive or definiive diagnoses according to
the criteria used by the Brazilian Ministry of Health to define
paediatric AIDS [4]. Suggestive diagnoses were accepied in
cases of pulmonary tuberculosis and pneumonia caused by P.
jirovedii due to diagnostic difficulty. The invasive bacterial
infections considered were pneumonia, seplicaemia and
meningitis.
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The data were processed using the Statisical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows, version 153.0. To
evaluate the information about plasma HIV viral load and CD4+
T Wymphocyte counts, the means, medians and interquartile
ranges (IQRs) were computed. All of the other varables were
analysed by calculating the relative frequency. A chi-squared
test or Fisher's exact test, whichever was the most appropniate,
was used to measure the association between comorbidities
{outcome) and the severity of the clinicaldmmunological
changes as well as age at time of admission fo the Infectious
Diseases Ward. The level of significance considered was S%.

Results

This study included 177 patients with AIDS due to HIV
vertical transmission; 80 patients (45%) were male, and 97
patients (54.8%) were female. There was a predominance of
mixed race (111; 62.7%), and their ages were distnbuted as
follows: 33.9% (60) less than 1 year old, 37.9% (57) between 1
and 5 years old, and 23 2% (50) 6 or more years old. The
majority of patients, 124 (70%), came from five municipalities
that make up the metropolitan area of Vitoria. A total of 106
patients (106/175, 60.6%) lived with their parents. There was
no difference mmegarding temporal frend analysis of cases of
AIDS in children regarding CDC  pediatric HIV disease
categories (Figure 1)

The median patient follow-up was 35 years, with an
interquartile range of 2 to 8 years and a maximum follow-up of
11 years. At the time of admission to the Infectious Diseases
Ward, 146 patients (B2.5%) showed a moderatelsevere
clinical-immunological classification (B2, B3, C1, C2, or C3).
Diagnosis was made in 75174 children {43%) due to illness.
During this period, there were 26 deaths (14.7%), but two
cases were not included in the study, one death occumred after
a hospital transfer and one death after treatment abandonment
(Table 1). A total of 11 patients (8.29%) were transfermed, 8
patients (4.5%) did not confinue follow-up and 158 patients
{89.3%) continued follow-up, including the 24 deaths occurred
during this perocd.

Among the 175 patients with available data on their first
CD4+ T lymphocyte counts, the median was 3450 cells/ul
{IQR: 440-1352). The median viral load was 18,000 copiesimlL
{IQR: 30,900-750,000), and the log median initial HIY viral load
was 525 (IQR: 447 - 5.98). Among the 162 patients with
available data on their first CD8+ T lymphocyte counts, the
median was 1,270.0 (IQR: 839.0 - 2,091.8).

The main clinical signs shown by patients  wers
hepatomegaly in 81.68% (142M74), splenomegaly in 63.58%
{(1117174), lymphadenopathy in 68.4% (119/174) and persistent
fever in 32.8% (57/1174). Regarding the frequency of diagnosed
comorbidities, it was observed that chronic anaemia (117/174,
67.2%), a first episode of invasive bacterial infection
{pneumonia [PM], acute bacteral meningitis [ABM] or
seplicaemia [111/173, 84.2%)]), acute ofitis media (AOM) or
recurrent sinusitis (97/175, 55.4%), other episodes of severe
bacterial infections (PN, ABM or septicasmia, 82173, 7.4%),
dermatitis (75174, 43.1%), prolonged diarhoea or
gastroenteritis (GE) (71/174, 40.8%) and candidiasis (BV174,
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Figure 1. Temporal trend analysis during the 11 years of cases of AlIDS in children in Vitoria, Brazil, regarding CDC

pediatric HIV disease categories (A, B and C).
dol: 10,137 1/joumal. ponie.D0S2027.9001

34 5%) were the most frequent (in decreasing order) and that
mycobacterial dizsease, progressive miultifocal
leukoencephalopathy and cryptosporidiosis were the least
frequent, furthermore, there were no cases of pulmonary
herpes simplex or histoplasmosis. There were 24/177 cases
{13.6%) of tuberculosis, and the siate of immunosuppression in
these cases was significant (p=0.001). Mone of the patients
with tuberculosis made use of isoniazid prophylaxis, and only 3
patients with TB/HIY co-infection showed a PPD = 5 mm (Table
2).

The comorbidities that showed a significant difference
(p<0.05) in relation to the clinical-immunclogical classification
were as follows: chronic anaemia; a first episode of PN, ABM
or seplicaemia; prolonged diamhoea or GE; other episodes of
senious bacterial infections; tuberculosis; Preumocystis firoveci
pneumonia; wasting syndrome; HIV-related encephalopathy;
HlV-related hepatitis; thrombocytopenia, candidiasis; and
dermatiis (Table 3).

Regarding the patients’ age at the time of admission to the
Infectious Diseases Ward (Table 4), children less than one
year old showed a difference in the frequency of sewveral
diseases to a statistically significant degree: anaemia; a first
episode of PM, ABM or sepficaemia; prolonged diarmhoea or
GE; HiV-related hepafitis; candidiasis; others episodes of
severe bacterial infections; Preumocystis firovecil pneumonia;
wasting syndrome; and dermatitis. Chronic swelling of the
parctid gland, lymphadenocpathy, and lymphocytic interstitial
pneumonia (LIP) were more frequent in children older than cne
year.

Table 5 describes the characteristics of mothers of the 177
children. The type of HIV exposure was sexual fransmission in
134 mothers (75.7%), the use of injectable drugs in 16 mothers
(9%), blood transfusion in 2 mothers (1.1%) and unknown in 25
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mothers (14.2%). In 118 casss (66.7%), matemal HIV was
diagnosed after the delivery of the child, and only 12M75
mothers (6.9%) underwent the complete protocol to prevent
HIV wvertical transmission (gestation/delivery’NB and no
breastfesding). A total of 56/5% mothers (62.9%) breastfed their
infants. Regarding antenatal care, 95 methers (53.7%) had
access to antenatal care, but of those, 49 women (51.6%) were
diagnosed with HIV after delivery. Delivery was vaginal in
52/86 (60.5%) of these women.

Discussion

In this study, a high frequency of comorbidities was observed
in children treated at a tertiary refemal hospital for urgent care/
emergencies and paediatiic specialfies. This high frequency
can be esxplained by this hospital being the main public
paediatric referral hospital for AIDS in the state of Espirto
Santo, and many children come in at advanced ages with a late
diagnosis of HIV exposursfinfection. Children infected with HI'V
by vertical transmission, according to a recent study, exhibit a
bimodal clinical progression. Thus, 10-30% of patients, called
rapid progressors, begin to show symptoms of AIDS in their
first year of life, and a small group of patients, called slow
progressors, remain asymptomatic for many years and can
even reach school age unaffected [8]

Several children in our study showed moderate and severs
manifestations, with 23.7% patienis classified as clinical
category C3, most of whom had high HIV viral loads. In a meta-
analysis of mortality predictors among untreated HIV-infected
children in Africa and Brazil, the CD4% and CD4+ T
lymphocyte count were the most important prediciors of
mortality, followed by low body weight for age and hasmoglobin
level [9]. Other Brazilian studies described dinical symptoms
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Table 1. Profile of patients with AIDS dus to vertical HIV
transmission observed at SI-HEINSG in the peried of 2001
to 2011, Vitdria - Brazil (N=177).

Comerbidities in Children with AIDS in Brazil

Table 2. Diagnosed comorbidities in patients with AIDS due
to HIV vertical transmission treated at SI-HEINSG in the
period of 2001 to 2011, Vitoria/ES - Brazil (N=17T).

Varlable Catsporles W % Dlagnosed comorbiditias H %
Sex Maie a0 450 Cheonle anaemia 17 &7z
Femaie a7 550 First elsode of PN, ABM o septicaemia 1M 2
Racefcolour Caucasian ETRRNTY ) Acute citis media or recurrent sinusitis a7 554
Biack W 170 Recurment severe basterial Infection a2 47
Mixed Race 111 &30 Dermattis 7 43
Agian 2 10 Projonged diammosa of gastroentertts 71 40a
Age at admisskon o the Less than 1 year &0 340 Candidiasls &0 345
Infectious Diseases Ward 110 5 years &7 380 Varialia or hees zoster s 267
& years of mora S0 280 Wasting synarome 3 24
Area of reslgence ursan 124 700 Preumocysts U 187
Rural 2 249 Lymghacytic Interstiial preumonia M 1e2
Other states FRER HIV-feiated hepattis 2 1es
Caragiver Fatherimather 105 506 HIV-reiated encaphalopatiy 2% 144
Family members 2 251 Thromiocytopasnia 24 128
Adogtive 1 &3 Tubercukels 24 135
Institution 14 a0 Cheonle swedlng of e paratd giand 23 134
Case diagnosls (N=174) Due ta child liness 75 430 Cytomegalovinus infection 17 a7
HIV viral load = 100,000 coplesmi TZAT Dysliplgaemia 12 6.9
= 100,000 caplesimi 102583 Tomnpiasmoels: 12 &a
Madlr CDd < 15% Yas 55 485 Pancreatitis 3 5z
o az 525 Carfiomyopaty 5 2a
Cument shation Allve 151 853 Congenital syphilis B 28
Deceasad 26 14T Ginglvostomatitis or recuent herpes B 24
ClinlcaHmimunological category A1 3 17E Cmers: renal IS0MErE, CTYPROCOCC0ek, IS0EPONIass, [yMpNoma, cryplosnoddiosis,
A2 LE- 1 progressive mutacal leukoencephalopathy and disseminated mycobactsrosts.
A3 2 14 PN preumania; ABM: acute bacterial meningltis.
B1 21 138 ol 10.1371/jcumal pone. DOE2027. 1002
&2 13
= il prolongation of the time to the first episode of bacteraemia after
et = A the advent of potent ART [16].
g ;Z 3:7 A total of 14% children in our sample presented with

dol: 10,137 1joumal. pone. 00S2027.1001

and immunological disorders in children and adolescents
infected with HI' and the disease progression [10,11,12,13].
Anaemia was the most prevalent comorbidity in all age
groups at the time of admission to the hospital service, and it
was moare frequent in children less than 1 year old and in
severe clinicalHmmunological category C3 patients. Anasmia
was more prevalent in our study and had a stafistically
significant (p=0.007) association in children with severe clinical-
immunological alterations. Recent studies in HIV-positive
individuale have shown that anaemia is one of the most
common  haematological manifestations, some data have
suggested that bone marmow suppression is the primary
pathophysiclogical mechanism of anaemia in these pafients
[14,15]. Bacterial infections were frequent in cur sample, more
than sixty percent of the children develop at least one episode
of bacteraemia, even with ART use, most likely due to a late
diagnosis of HIV infection. An American study found a
significant decrease in the incidence of bacterasmia and a
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tuberculosis (TB). The severe stale of immunosuppression in
these cases was significant (p=0.001), and tuberculosis was
significantty associated with an age at admission to the
Infectious Diseases Ward of less than one year (p=D.02). A
previopus study on the prevalence of AIDS in children
diagnosed with active TB in the state of Espirito Santo showed
411 cases of paediatric TB from 2000 to 2006, and 27 of these
children (79%) were co-infected with AIDS [17]. In a Chilean
study, of 246 children with AIDS due to HIV wvercal
transmission, six presented with TB/HIY co-infection [18].
Ancther relatively common manifestation in children with
AIDS that is rarely observed in adults is lymphocytic interstitial
pneumonia (LIP), which is characterised by diffuse chronic
intersiitial pneumonia with a follicular lymphocytic infilirate that
may progress to cor pulmonale due to cardiac abnomnalities,
resuling in a confinuous increase in pulmonary vascular
resistance [19]. The frequency of LIP in our study was 19.5%,
and the LIP was significantty associated with the group of
children over one year of age (p=0.001). Pneumocystis jiroveci
pheumonia has the highest incidence in HV-infected children
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Table 3. Relationship between comorbidity and clinical-immunological abnormalities in patients with AIDS due to HIV vertical
transmission treated at SI-HEINSG in the period of 2001 to 2011 (N=177).

Comorbidity | ClinlcaHmmunological sbnormalitias Savars’ Not severs povalug
N % N %
Chronic anaemia &7 738 £ £58 0.001
Chronic sweling of the parotid gland 7 ES 16 178 0.059
Desmatitis a2 508 33 53 0.040
Acute oiftis media or recument siusitis 5 538 &2 571 0.373
Prolonged diarmoea or gastroentertis 4 £33 22 244 0.000
Hiv-related hepatiis 21 253 11 121 0.020
Thrombocytopasnia 17 202 T T 0015
Varigella or Nerpes Zoster 2 277 7 297 0.454
First episoe of PN, ABM or SEpticaemia 74 9.2 7 411 0.000
Lymphacytic Interstitial preumonia 20 238 14 156 0119
Tuberculsis 13 224 5 s 0.001
Hiv-related encapnaiopathy 21 250 4 44 .000
Recurmant severe bacteral infection &7 738 15 169 0.000
Preumocysts 3 373 3 33 0.000
Pancreathis & o5 1 1.1 0.013
Dyslipidasmia 7 B4 & &5 0.328
Candidiasis 4 538 11 122 0.000
Cytomegalowins Infection 12 141 5 55 0.048
Toxoplasmosis 5 59 T T. D.424

* Classication: B3-C1,2.3
dol: 10.137 1]oumal pone. DOS2027 1003

in their first year of life, with most cases occuring between 3
and 6 months of age [1,20].

Reducing vertical HIV transmission becomes viable when
infected pregnant women are identified and freated with
antiretroviral drugs during pregnancy and delivery, and the
newbom infant also is treated at birth [21]. Although Brazilian
Govemment offers free antiretroviral therapy, the proportion of
HIV-positive pregnant women who do not have access to the
prophylaciic measures recommended by the Brazilian national
PMTCT protocol, and who ulimately fail to be tested for HIV,
remains high, either as a function of the women's social
condifion or due to inadequacies in the health-care system.
Late detection of HIV infection during antenatal care represents
an opporiunity to intervene in the case of the HIV-nfected
patient that is lost, thus limiting the possibilities of reducing the
number of pediatric cases caused by verfical transmission [22].

Although retrospective data are not ideal for assessing the
occurence  of comorbidiies and the association of
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epidemiological and clinical data, their application is justified
because implementing health care assistance for these
mothers and children is important to demonstrate the
susceptibility of the population to this form of HIV transmission.
The possibility of response bias by the mothers cannot be
discarded because there is a tendency to give more socially
acceptable answers. The lack of accuracy regarding data on
monitoring during pregnancy and at childbirth also cannot be
excluded.

Despite significant reductions in recent years due to ART,
opportunistic diseases are siill common in Brazilian children
with AIDS, especially bacterial dissases. These data reinforce
the need to intensify efforts in preventing vertical transmission,
early diagnosis of infection, and betier paedialric care.
Therefore, paediatricians should always be suspicious of and
consider the possibility of an HIVIAIDS diagnosis to make an
earty diagnosis in HIV-infected children.
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Table 4. Relationship between comorbidity and age range at time of admission to the service for patients with AIDS due to

HIV vertical transmission at SI-HEINSG in the period of 2001 to 2011 (N=177).

Comortidtty? Ags of sgmission to ssrvice Lsas than 1 1to 5 ysars & or mors pevalus
N 5 H % N %

Chronic sweling of the parctid gland 1 17 15 227 T 146 0.003
Desmatitis 2 492 28 418 13 378 D483
Acute olitis MedIa or Fecument SUsits 29 492 35 522 XY 67.3 0.133
Chronic anaemia & B3 44 857 24 500 0010
Prolonged diarmoea or gastroentents 3 576 20 303 17 347 0.005
HiV-related hepatiis 18 327 10 149 3 51 0.001
Varicella or herpes zoster 13 24 24 358 13 268 0238
FIFst 2pisog of PN, ABM or sspticaemia a 7456 43 652 24 s0.0 0.030
Thrombocytopasnea g 152 12 178 3 53 0.187
Cardiomyopathy 1 17 2 30 2 43 a
Renal disorder [ 0.0 1 15 2 43 a
Lymphocytic Interstital pneumonia [ 10.2 17 254 11 238 0.078
Tubereulosis 13 2.7 [ 83 H 10.0 0.077
Cryplococcosis 2 34 i 0.4 1 21 a
Cryplospondloeis 0 0.0 1 1.5 o Y] a
Hiv-related encephalopathy 11 135 1 16.4 3 53 0.159
Histoplasmasis 0 0.0 o 00 o oo a
Recument severe bactestal Infection a7 g27 28 418 17 362 0.012
Isosporiasis 1 167 1 1.5 o Y] a
Leukoancapnaiopatny [ 0.0 i 0.4 1 21 a
Lymphoma 0 0.0 1 15 1 21 a
Praumocysts 20 39 1 167 3 63 0.001
Mycooacterosis [ 0.0 1 15 o 0o a
Wasting syndrame 17 288 1 164 11 229 0249
Pancreathis 2 34 2 30 g 104 a
Dyslipiasmia 2 34 5 8.9 4 85 a
Candiiasis 0 0.8 16 242 12 245 0.002
Cytomegalovirus Infection & 100 8 19 3 612 0574
Toxoplasmosis 3 5.0 3 a5 £ 125 a
Congenital syphills 4 & 1 15 o 0o a

a: It was not possible to caloulate the hypothesls test becauss some of the cells wers equal 10 zamn.

dol: 10.137 1joumal. pone.D0S2027.1004

PLOS ONE | www_plosone.org

December 2013 | Volume 8 | Issue 12 | &B2027




139

Comerbidities in Children with AIDS in Brazil

Table 5. Characteristics of the mothers of patients with AIDS due to HIV vertical transmission cbserved at SI-HEINSG in the
period of 2001 to 2011 in Vitoria/ES -Brazil (N=177).

Variabis Categories N %
Category of AIDS EXposUrs of the matner Seual 134 757
Use of Injectadle drugs 16 9
Transfusion 2 11
Unknown 25 142
Mother raceived prenatal care Yes a5 537
Mo 77 438
Uniknawn 5 28
Mother's HIV diagnosis Prior to delvery a7 268
At deivery 9 5.
After gelvery 113 667
Uniknawn 3 17
Braziian national PMTCT Complesed 12 59
protocol (N=175) incomglete or not performed 163 931
Breasifeading (N=155} Yes 113 728
Mo & 271
Type of delvery Vaginal 105 502
Caesarean 40 226
Uniknawn 32 18.1
Age of the mother 27 years (25.83) Min 15 Max 44 -

" PMTCT. Prevention Mother to Child Transmission
dol: 10,137 1]cumal pone D0E2027 1005
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ANEXO IV - RESUMO APRESENTADO EM CONGRESSO INTERNACIONAL:
MORTALITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS VERTICALLY INFECTED
BY HIV RECEIVING CARE AT A REFERRAL HOSPITAL IN VITORIA, BRAZIL
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Bockground:  Lete dingnosiz, risk factors for cemth, and mortality trencs were evalusted in verticaly
Hiv-infected children. Objective: It was to evaluste the risk faciors for progression to desth, lske
diagnasis and moriality trends in 8 cohort of wertically HY-infecied children and adolescents receiving
care ot & state neferal hosoital in Vitdra, Espiito Santo, Bzl The study population wes moritored
avera period of eleven years.

Mnterials and Methods: A retrospective cohort sbudy was conducted with wertically HIV-infected
chiliren and adolesoants receiving care 2t the Nosso Sanforo do Gions Pediatric State Hospital and
folliowed Up 2t the Infactiows Disease and A0S Fedistric Care Service in Wittris, Espirito Santo, Brazil.
The study population consisted of all the petients with wertically transmithed AIDS receiving e ot this
Unit betwesn Jsnusry 2001 and December 2001, The mortality cats on the patients being monitored
and the Dasic cmuse of desth wers obtsined from the medical reconds, desth ceriificates and the
Ministry of Heaith's mortality cotabase were werified for mortality and cause of death. Dingnoses were
reade ACoonding to the CINC Revised Oazification System for HIV infection. The cats wers incuded in &
spresdsheet using the Stabistiml Fedage for the Sodal Sciences statistical software program, werson
12.0for Windows (SPSS, Irc., Chicage, 1L, USA]. To evaluate mortality [the endpoint], the patients were
stratified a5 dend or alive and the peroentages of the qualitstive varisbies were milculsted for sach
proup. The chi-square test or Fisher's xact test was used a5 appropriste to measure the assodation
between the qualitstie varabies and the endpoint. In the mse of the guantittve variables, the
menns, medians, sEndard devistions and inkemguertile ranges wers ciculsted. For the shudy wariables
that wene found to De statistically significant &t & level of 20% in the chi-square test, logistic regression
anaksis was wsed to oilculste the cwude and adjustsd odds ratios. Logistic regression analss wes
performed in blocks, with the first biock consisting of the socodemogmphic and cinical variables and
the sacond CIock the comorbidities. The forward stemaise lelinood mtio, in which the varissies sre
induded one by one to test for Sgnifimnce, was used to establizh which of the variables wene to be
enkzred inko the model. Owity the adjusted odds mtics of the variabdes that remained in the final model
wil D= presemted. Significanoe bevel was estabiished =t 3%, The Kapian-Meyer t=ct was ussd to
anakze the sorvivel caree. This study was aporowed by the intemal review board of the Nosso Sarkorg
£ GiGric State Padistric Hosoial |Referance Number 30/2008).

Resufts: Of 177 patients included, 57 wene female (32.8%]. Mecian age st samission was 20 months
{IOF: 372 months). Medan foliow-un was 3 years (KIR: 248 years). After 11 years, 134 patients
{73.7%) conftinued in follow-up, 11 (6.2%] had been tansferrsd and 3 (4.3%] were lost to follew-up.
Twwenity-sin desths ooowred (14.7%), the majority (16/26; 61.3%) in children «3 years of age. Cases
decrensed over time and the distridubion of desths was homogenows over the y=ars of evsiation. In
17,25 (e2%) or the cnilcren who disd, ciagnosis had been mace &S the Fesult of their becoming il
Beginning antirztroviral therapy before 6 months of age was assooated with being alive [DR=2.5
93%C0: 1.12-7.2%; p=0.027). The principel muses of desth were severe bacterial infections (12/24;
57%| and opportunistic infections [7/21; 33.3%).

Figure 1: Sampie distrioution, total number of children and adolescants Bnd Wl nUmDer of
demths in s0solute NUMBbErs BOOXTIRG 0 the yesr of disgnosis of childnen and sdoiescEnts
with vertically transmitted AIDS. Infectious Disesses Department of the Nosso Sanforg oo
(5Aorin State Pediatric Hospitel between 2001 and 2044 (n = 177), Vitoria, E5, Brazil

Table 2: Regression anahyis for the risk of desth in werticaly HIV-infected
children and adolescents. Iinfectious Diseases Depariment of the Nossa Sanhong
oo (Gidin State Fedistric Hosoital betwesn 2001 and 2011 |n = 177], Witoris, E5,
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Concirsions: In this partindar Brazilisn stabe, dozerns of children haye been disgnosed with HIV infection ot 2 krbe sage, increasing their rizk of progression to AIDS and desth due o & lack of timely trestment.
Mortzlity trencts in HiV-positive children remained constant over the shudy period, with a decreass in the final two y=ars. Bacteral infections nerrein the princioal cuuse of death. Therefore, imonoving prenatal
care and pedistric follow-up in an =fort to disgnoss wertically infscted childeen as earty as possible and tresting mainutrition and anemia should be an integrated part of the healthore provided to the: child with

AIDS, BN BCtion that may reduce mortaility in these children.
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Abstract

Background: Daily throughout 2011, about $00 new HIVY infections occumed in children and 630 children died as a
result of AlDS-related complications worldwide. Late diagnosis, mortality trends, causes of and risk factors for death
were avaluated in vertically HN-infectad children.

Methods: A retrospective 11-year study was conducted with Brazilian vertically HW-irfected children and adalescents
using patients’ charts. Medical records, death certificates and the Ministry of Health's mortality database were verified
for mortality and cause of death. Diagnoses were made according to the COC Revised Classification System for HIV
infection.

Results Of 177 patients included, 7 were female (54.8%). Median age at admission was 30 maonths (IQR: 5-72
months). Median follow-up was 5 years (IQR 2-8 years). After 11 vears, 132 (74,6%) patients continued in follow-up, 11
(6.2%) had been transfered and 8 (4.5%) were lost o follow-up. Twenty-six deaths occumed (14,7%), the majority
(16/26; 61.5%) in children <3 years of age. Death cases decreased over time and the distribution of deaths was
homogenous over the years of evaluation. In 17/26 (55.4%) of the children whao died, diagnosis had been made
as the result of their becoming ill Beginning antiretroviral therapy before & months of age was assodiated with
being alive (OR =2.86; 95% Ck 1.12-7.25; p=0027). The principal causes of death were severe bacterial infactions
(57%) and opportunistic infections (33.3%).

Conclusions: In most of the HNV-infected children, diagnosis was late, increasing the risk of progression to AIDS and
death due to delayed treatment. The maortality trend was constant, decreasing in the final two years of the study.
Bacterial infactions remain as the major cause of death. Improvements in prenatal care and pediatric monitoring
are mandatory.

Keywords: HIV, Children, Mortality, Late diagnosis, Causes of death

Background

Since 1996, when highly active antiretroviral therapy
[HAART) began to be implemented and protease inhibi-
tors were first introduced, a significant reduction has oc-
curred in the morbidity and mortality associated with
the human immunodeficiency virus (HIV) in adults and
children [1-4]. Observational and clinical studies have
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confirmed a sharp drop in mortality rates in HIV-
infected adults and children [5-9].

Mineteen years after the first study showed the effi-
cacy of zidovudine in reducing the vertical transmission
of HIV, filure to provide prenatal prevention continues
in various resource-limited countries including Brazil
[10-14]. Delays in the diagnosis of hundreds of HIV-
infected children have increased their risk of progression
to AIDS and death due to a lack of timely treatment [15].
A study comparing mortality in children with AIDS in the
post-HAART era between developed and resource-limited
countries showed the post- HAART mortality rates to be
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nine times higher in countries in which resources are
scarce [16].

Daily throughout 2011, an average of 500 new HIV in-
fections occurred in children and 630 children died as a
result of AIDS-related complications worldwide, with
the majority of these infections in the pediatric popula-
tion being associated with wvertical HIV tramsmission
[17]. For more than ten years, efforts have been made to
implement a “test and treat” strategy in pediatric HIV
care [13]. The randomized clinical study, CHER (the
Children with HIV Early Retroviral Therapy Trial), on
antiretroviral therapy strategies in South Africa showed
that early diagnosis and prompt antiretroviral therapy
in infants with vertically-transmitted HIV infection re-
duced early mortality by 76% and progression to AIDS
by 75% compared to treatment in accordance with the
consensuses [18].

According to the World Health Organization (WHO)'s
recommendations (19, any HIV-infected child under
two years of age should be treated with antiretroviral
therapy as soon as possible, even when no symptoms are
present and irrespective of CD4+ T-cell count HIV-
infected infants present clinical signs in the first year of
life and without effective treatment one-third will die be-
fore completing one year of life and half will die before
their second birthday [19].

Early diagnosis of the HIV infection will determine the
prognosis both of children borm to seropositive mothers
whose condition was detected prior to or during preg-
nancy or delivery and of those with nonspecific constitu-
tional symptoms, but who require recurrent medical
care [4,13,14], Children diagnosed as HIV-infected have
a higher rate of infection and these infections are always
more severe. Monitoring these children is important in
order to be able to instruct the families on the severity
of AIDS and its consequences, to provide better care to
improve their quality of life and to increase their survival
time [20].

A study conducted with HIV-infected children in
Africa and in Brazil showed that the most important
predictors of mortality in untreated children were
CD4+ T-cell count, low weight for age and hemoglobin
levels [21]. A cohort study of HIV-infected children and
adolescents in Belo Horizonte, Brazil concluded that
the most important predictive factors of progression to
AIDS were advanced stages of the disease, CD44+ per-
centage = 15% and HIV viral load >5 510 [22]. The ob-
jective of the present study was to evaluate the risk
factors for progression to death, late diagnosis, causes
of death and mortality trends in a cohort of vertically
HIV-infected children and adolescents receiving care at
a state referral hospital in Vitdra, Espirito Santo, Brazil,
The study population was monitored over a period of
eleven years.

Page 2o0f 11

Methods

A retrospective cohort study was conducted with verti-
cally HIV-infected children and adolescents receiving
care at the Nossa Senhora da Gliria Pediatric State Hos-
pital and followed up at the Infectious Disease and AIDS
Pediatric Care Service in Vitdria, Espirito Santo, Brazil
The study population consisted of all the patients with
vertically transmitted AIDS receiving care at this unit
between January 2001 and December 2011.

The mortality data on the patients being monitored
and the basic cause of death were obtained from the
medical records and directly from the death certificate
For patients who were lost to follow-up or who had been
transferred to another service, data were obtained by
consulting the mortality data system for the state of
Espiritn Santo during the study period, updated to De-
cember 2012, This database includes the death certifi-
cates collected by the State Health Department with the
specific purpose of providing data of the greatest rele-
vance for defining priorities in programs for the preven-
tion and control of diseases [23].

The data were collected in 2011 and 2012 based on
thie patients’ medical records, using a specific standard-
ized form on which the mother’s clinical information
(prenatal care, whether the complete protocol for the
prevention of the vertical transmission of HIV was ap-
plied, i.e. during pregnancy, delivery and in the newborn
infant), aspects related to the family, demographic data
on the child and its diagnostic status were recorded. In
addition, data were collected on the quantification of
baseline HIV plasma viral load, nadir CD4+ and CD8 T-
cell count. Initiation of HAART before & months of age
and for more than three months, as well as the presence
of comorbidities classified according to the clinical clas-
sification categories defined by the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC, 1994) and the presence
of congenital syphilis were also recorded [24].

With respect to the laboratocy tests performed, between
001 and 2008 viral load was quantiied by reverse-
transcription polymerase chain reaction assays (RT-PCR)
using Cobas Amplicor® HIV-T Monitor™ test, version 1.5
(Roche Molecular Systems, Inc. Branchburg, MNJ, USA),
with a detection limit of 400 copies/mL. From 209 on-
wards, the kit used was the b-DMNA Versant® HIV-1 RNA
3.0 assay (Siemens, NY, USA), with a detection Emit of 50
copies/mL. CD4+ T-cell count was measured by fow
cytometry, using immunophenotyping (BD Biosciences,
CA, USA). The Infectious Diseases Unit of the Federal
University of Espirito Santo performed both tests using
kits supplied by the Brazilian Ministry of Health,

The data were included in a spreadsheet using the
Statistical Package for the Social Sciences statistical soft-
ware program, version 180 for Windows (SP5S, Inc,
Chicago, IL, USA). To evaluate mortality (the endpoint),
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the patients were stratified as dead or alive and the per-
centages of the qualitative variables were calculated for
each group. The chi-square test or Fisher's exact test was
used as appropriate to measure the associaion between
the qualitative variables and the endpoint In the case of
the quantitative variables, the means, medans, standard
deviations and interquarte ranges were calculated and
the Mann—Whitney non-parametric test was applied. For
the study variables that were found to be statistically sig-
nificant at a level of 10% in the chi-square test, logistic
regression analysis was used to calculate the crude and
adjusted odds ratios. Logistc regression analysis was
performed in blocks, with the first block consisting of the
sociodemographic and clinical variables and the second
block the comorbidities. The forward stepwise likelihood
ratio, in which the variables are included one by one to
test for significance, was used to establish which of the
vartiables were to be entered into the model. Only the
adjusted odds ratios of the varables that remained in the
final model will be presented. Significance level was estab-
lished at 5%.

The internal review board of the Nossa Semhora da
Gliria 5tate Pediatric Hospital (Reference MNumber
50/2009) approved this study. The data collected from
the charts were used exclusively for the purposes of this
study. The patients’ identity was maintained confidential
through the use of codes.

Consent

Written informed consent was obtained from the pa-
tent's guardian/parent/next of kin for the publication of
this report and any accompanying images,

Resu lts
A total of 177 children and adolescents with vertically
transmitted AIDS were included in the study. Ninety-
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seven were female (548%) and the median age of the
patients at admission to the study was 30 months {inter-
quartile range [IQR]: 5-72 months). With respect to
ethnicity, the majority was mulatto (n =111 62.7%) and
124 (700%) were from the metropolitan region of
Vitoria.

The total time of follow-up of the patients evaluated
in this study was 11 years, with a median time of 5 years
(IQR: 2—8 years). Of the 33 children who initiated anti-
retroviral therapy (ART) in 2001 and 2002, 25 are still
alive and were monitored throughout the entire study
duration. Two patients have never initiated HAART. At
the end of the study, 132 patients (74.6%) remained in
follow-up, 11 (6.2%) had been transferred to another
service and 8 (45%) were lost o follow-up. Twenty-six
patients (14,7%) had died (Figure 1).

The majority of these children were under three years of
age (16/26; 61.5%) at the time of death, with deaths occur-
ring throughout the entire decade evaluated. Figure 1
shows the distrbution of the surviving and deceased
patients according to the year of their diagnosis, Mote a
reduction in the number of cases over time and the even
distribution of the deaths over the years of the study. The
mean survival of the children included in the study was
10.20 years (95% CI: 9.62-10.79 years).

The majority of the patients who died were less than
one year old when they were admitted to the clinic and
most had advanced clinical and immunological disease
(76.9%; 20/26). The majority had moderate/severe
anemia (median hemoglobin level 9.7; IQR: 8.4 — 111)
and had been on ART for more than three months (17/
24; 71%). At admission to the specialist care service,
the majority (20/26; 76.9%) of the patients who died
were classified as clinical stage 4 according to the
WHO staging system: the most severe stage and a pre-
dictor of morality (p = 0.005). In 68.0% of the children

State Pediatic Hospial betwesn 2000 and 2011 (n=171, Vitaria, Sraz
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Figure 1 Sample distribution, total num ber of children and adolescents and total number of deaths in absolute numbers according to
the year of diagnosis of children and adolescents with vertically transmitted AIDS. nfectious Diseases and ADS Pedlatre Care Cline of the
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who died, diagnosis was made as a result of them
having become ill.

The assocition between the qualitative varibles and
the patients’ final status (alive/dead) is shown in Table 1.
In relation to the endpoint (death), a statistically signifi-
cant (p«< 0.05) association was found with: age <1 year at
the time of admission to the service, the use of ART for
more than three months, having advanced clinical and
immunological disease, CD4+ percentage <15% and HIV
plasma viral load z 100,000 copies/ml, in additon to
diagnosis having been made as a result of the patient
becoming ill. Initating ART before six months of age was
associated with being alive (OR: 2.86; 95% CI: 1.12 - 7.25
p=0027).

For the quantitative variables nadir CID4+ and CD8 T-cell
count, the means, medians, standard deviaions and inter-
quartile ranges were calculted and the Mann—"Whitney
non-parametric test was performed. Mo statistically signifi-
cant differences were found between the patients who
survived and those who died with respect to nadir T-cell
count, as shown in Table 2 In the 26 patients who died,
mean (D44 count was 6100 (IQR: 324 — 1222) and CDS8
T-cell count was 1,152 (IQR: 778 — 2,394).

Table 3 shows the association between comorbidities
and death. Statistically significant correlations with the
endpoint were found for: Prewmocystis firoveci pneumo-
nia, thrombocytopenia, severe recurrent bacterial infec-
tions, any type of candidiasis, chronic anemia, HIV/
hepatitis co-infection, wasting syndrome, extrapulmon-
ary cryptococcosis, Kidney disorders, tuberculosis, and
lymphadenopathy > 0.5 em at more than two sites.

According to the medical records, the causes of death
(grouped according to diagnosis) were: severe bacterial
infection (57.0%), opportunistic infections (33.3%), acute
kidney failure (47%) and Burkitt's lymphoma (47%). In
five cases, the canse of death was unknown.

In the final regression model, the variables indicated as
being most strongly associated with death were: being
under one year old (adjusted OR: 10.20; 95% CL 199 —
52.21; p = 01005), P firoveci pneumonia (OR: 7.26; 95% (I
L62 - 32.54 p =0010), CD4+ T-cell count < 15% (OR:
425 95% CL 138 — 13.06; p=0012), chronic anemia
(OR = 6.73; 95%CL: 1.53 — 29.64; p=0.012), advanced clin-
ical and immunological dsease (OR = 4.41; 95% CL: 168 —
11.61; p=0.003), severe recurrent bacterial infections
(OR: 4.27; 95% CI: 1.61 — 11.32; p = 0.003) and tubercu-
losis (OR: 2.940; 95% CL: 107 — 7.92; p=0037) as well
as extrapulmonary cryptococcosis (OR = 12.87; 95% CL:
112 - 147.70; p=0.04) and kidney disorders (OR =
1261; 95% CL: 110 — 144.72; p = 0.042) (Table 4).

Discussion
The accumulated mortality rate was almost 15% for this
cohort over the 11-year period of evaluation at a state
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referral hospital in Vitdria, Espirito Santo, Brazil, This
rate is higher than that found in a cohort of 320 children
and adolescents n Belo Horzonte, Minas Gerais, Brazil
(9.7%) and also higher than the rate of 121% reported in a
study on the impact of HAART, opportunistic infections,
hospitalizations and mortality in 371 children and adoles-
cents in Belo Horizonte [8,9]. Nevertheless, this rate was
lower than that of 26.9% found in the US Perinatal AIDS
Collaborative Transmission Study (1986-2004) [4].

Analysis of the US perinatal HIV cohort showed a trend
towards a gradual decline in mortality that corresponded
to the advancements in antiretroviral therapeutics, with
the mean annual mortalty rate decreasing significantly be-
tween the three therapeutic eras. There was a reduction of
over 60% in the number of deaths between the era n
which no therapy or only monotherapy was available and
the era of monotherapy or dual-combination therapy, and
a reduction of 9% with the triple-combination therapy/
antiretroviral therapy compared to the era of monother-
apy/dual-combination antiretroviral therapy, with a not-
able increase in the proportion of deaths from causes
unassociated with opportunistic infections [4] On the
contrary, in the present study, the principal grouped
cause of death was severe bacterial infections, probably
due to the differences between industrialized countries
and resource-limited countries. As also reported in the
study from Belo Horizonte, the two principal causes of
death were pneumonia and sepsis [8]. In a cohort study
conducted with 586 HIV-infected children in Thailand
who initiated use of antiretrovical therapy, all the 42
deaths that eecurred were attributed to infection [25).

In the present study, it is clear that the deaths were
evenly distributed throughout the years evaluated (2001-
2011). In 2011 in Brazil, the standardized coefficient of
moctality in AIDS patients was 5.6 per 100,000 inhabi-
tants; however, distribution varied over time [26].

When logistic regression analysis was used to adjust the
OR for the risk of death in children and adolescents with
vertically acquired AIDS in Vitora, a statistically signifi-
cant association was found between death and the child
being under one year of age at admission o the service
(65.4%). At the ime of death, the majority of the children
were under three years of age. In the US cohort study, of
the 364 HIV-infected children, 98 deaths occurred. Of
these, 81% were under three years of age and 62% were
under two years of age. The majority (84%) was born prior
to 1994, three years before protease inhibitors became
available as antiretroviml therapy (triple-combination
therapy). Similar findings were reported in the French
cohort of 348 HIV-infected children. Forty-seven of these
children (13.5%) died before reaching their second birth-
day and 58 (17%) prior to their third. Most of the deaths
occurred before 1996 [27]. In the present study, the cohort
was followed throughout the decade of 2000, with the
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Table 1 Association between demographic and clinical variables, treatment, maternal HIV status, HIV plasma viral load

and CD4+ T-cell count and mortality in children and adolescents with vertically transmitted AIDS

Current Status®

Varable Taotal Alive Dead prvalue™
N L N % N L
Sex
Mae an a5 Eal 47 9 35 QM0
Famale @7 55 an 53 17 a5
Age-group at admission
<1 year 4] H 43 28 1 [ [Tl
=1 year 117 =<3 1B 2 9 35
Skin color
\White 33 % 30 3 12 G314
Ciher 144 & 11 Pl a8
Place of residence
Metopolman Bgon 14 -2 10 1 -] ad Q340
Cither 54 A 44 9 ] 38
ART initiated before & months of age
Yas 34 X 43 17 9 38 oz3
No 134 119 a3 15 a3
More than three months of ART
Yes 161 ) 144 100 1 n [Tl
Mo 4 [+] [+] 49
Severe immune impairment
Yes a5 43 ah 43 i I [Tl
No s al an 57 -] 43
D4+ percentage
=25% &7 38 62 41 5 0 0024
15-24% a1 35 33 35 ] 32
<15% 47 ro 35 23 12 48
Baseline HWV viral load
= 100,000 102 58 B0 53 s BB [Tl
<100,000 73 a42 Fit) 47 3 12
Maother had prenatal care
asg 95 55 a1 55 1E ! 56 %3
No a5 -] 45 n 44
Maother's diagnosis
Priar 1o ar dusng delveny 13 12 EE: 32 & 32 Qg3
Following delivery 118 ! 1M [} 17 68
Maother received prophylactic treatm ent
Yas 39 LI 32 21 48 Q4o
No 135 A 117 ) 18 T2
During pregnancy
Yes 25 14 20 13 5 20 386
Mo 149 1% ar X0 ao
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Table 1 Association between demographic and clinical variables, treatment, maternal HIV status, HIV plasma viral load
and CD4+ T-cell count and mortality in children and adolescents with vertically transmitted AIDS (Continued)

At delivery
fas EE] 1%
N 140 &1
Infant recelved prophylactic treatment
Yes 3 .
No 135 A
Whether the entire ACTG 076 protocal was implemen ted
Yas 12
No 163 “
Type of delivery
Wagina 105 brl
Cesarean Al .3
Breastfeeding
Yas 113 3
No 42 il
Category of exposure of maother
nijacta ble drug user 1& 1
Sewua IE] -]
Transfusion 2 1
How diagnosis of case was made
Marher with AIDE became pegrant 4
Marher during prenaral care 30 ik
Mather ator after delvery, or f&ther &1 £
‘When the child became 75 43
‘\When a sibling was dlagnosed 1 1
Current care-giver
Mother, Bather or other relative 149 a5
Adopted or In an instiutian 26 15
BMI adequate for age
Yes F.:) #
Mo A1 o

P 19 5 21 a# 3
11 a1 = 9

i1 2 ! 9 [HE L)
118 ) i i

10 ! [iF. o)
140 °3 A !

ab 4] L a3 [HFEE]
36 30 4 17

o8 ] 15 &3 ana
i3 25 9 38

14 10 2 12 [E.
119 a8 15 =]

! 1 o 4]

4 3 3 12 0003
30 20 o 4]

56 38 5 20

58 39 1 2]

1 1 o 4]

1% a4 Ll or [
24 L] 2

23 38 3 18 @m
37 &l 14 8’2

*There are missing values in somse varisbles *p-valuie of the chisquare test The numibers in boldfaae highlight the s ortistical significanae.
infectiows Diseases and ADS Pediatdc Care Cinic of the Stae Pediatric Haspital between 2001 and 2011 n =177 Vitaris, Brasl

patients wsing dual-combination antiretroviral therapy
and, later, triple-combination therapy in accordance with
the Ministry of Health’s recommendations for the treat-
ment of HIV-infected children.

The mean survival time of the children in this study
was 10 years, Observational studies and international
cohorts conducted to study survival in children with
AIDS have reported a significant improvement, with re-
sults that are similar to those found in a Brazilian cohort
showing an increase in the probability of survival of chil-
dren with AIDS [4,1125].

When the characteristics of the children and adolescents
with AIDS acquired exclusively by vertical transmission,

evaluated, it was found that the majority had not been ex-
posed to perinatal prophylaxis. This finding is in line with
the statistics available on children with AIDS in Brazil. Of
the 15775 cases of AIDS in children under 13 years of
age notified in the country up to 2011, 14,329 (90.8%)
occurred by vertical transmission [26].

The main limitation of this study was the retrospective
design. We could not recover some missing information.,
To minimize the limitations inherent to the design of
the present study, a standardized form was used to col-
lect the data In addition, all the forms were reviewed
and if any social data deemed important for the study
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Table 2 Association between death and nadir CD4+ and
D8 T-cell count in vertically HIV-infected children and
adolescents

Varable Statistics Current status  p-value*
Alive  Dead

Meadan -2l &100 158
Madir (Dd+ T-call court Maxinmum A5560 51890

M nirmum a0 440

Z5th percentle 5200 3240

J5th percentle 13320 128D

Medan 1331 1152 0538
Madir (D8 T-cell court Mawimum FER T B

M imimum 5 408

25th percentle 845 -3
J5th parcantle 042 239

*Mann-Whitney non-parametic st
Infeciows Diseases and ADS Pediatic Care Cinic of the Pediatnic Hospital
beteeen 2001 and 2017 (n=177), Viods, Brasl

were missing, information was requested from the family
or caregivers.

At the time of admission to the service, most of the chil-
dren who died in the present study were already classified
as WHCO stage 4, the most severe stage of the disease ac-
cording to clinical and immunological criteria, this being a
predictor of death (p=0.005). In addition, in the majority
of cases, diagnosis was reached as the result of the devel-
opment of diseases that define AIDS, indicating that diag-
nosis of the HIV infection was late, The cohort study
in Belo Horizonte, in which the prognostic value of the
WHO's clinical stage classification was evaluated in 335
HIV-infected children and adolescents, showed that pa-
tients at a risk of progression to AIDS or death were at
clinical stage 3 and 4, with the risk of a poorer prognosis
being greater in those at clinical stage 4. When controlled
for CD4 count and viral load in a multivariate analysis,
stage 4 remained an important predictor of death [22]. In
a study conducted in Uganda in which 23,367 patients in-
cluding 810 children and 575 adolescents were analyzed, a
statistically significant associmtion was found between
mortality and advanced clinical stages of the disease ac-
cording to the WHO classification system. The crude
mortality rate was lower in children than in adolescents, a
vulnerable and more complex group [28].

In agreement with the findings of other studies, the use
of ART for more than three months, advanced elinical and
immunological disease, percentage of CD4+ T-cell
count = 15%, HIV plasma viral load = 100,000 copies/ml
and diagnosis of the case as a result of the patient’s
illness were independent predictive factors of mortality.
The study conducted with children in Belo Horizonte
reported similar findings, with patients in whom CD4+
T-cell count was < 15% and viral load was 5 log being
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associated with a higher rate of adverse clinical pro-
gresston and a greater risk of death [8]. In a double-
blind, randomized, placebo-controlled study involving
566 symptomatic, HIV-infected infants and children in
the United States aged between three months and eight-
een years, Palumbo et al. evaluated the risk of progression
of the disease based on baseline RMA levels and CDd+ T-
cell count and showed that a combination of these two
markers is capable of predicting progression of the disease
and death. Furthermore, when treating HIV-infected chil-
dren, suppression of viral replicaion enables the immune
system to be mainkined intact [29]. Monfenso et al
showed that viral loads of 100,000 copies and CD4+ T-cell
counts <15% in children under 30 months old were inde-
pendent predictors of an increased risk of clinical progres-
sion of the disease and death [30]. The longitudinal study,
Cross Continents Collaboration for Kids (3Csdkids), con-
ducted with children over 12 months of age in Africa,
showed that both CIM percentage and absolute CD4 cell
count were the greatest predictors of mortality. Further-
maore, this study showed that mortality is high in under-
weight and anemic children of less than two years of age
irrespective of their immunological status [21].

In agreement with those investigators, the results of the
present study showed that moderate anemia was also sig-
nificantly associated with mortality, On the other hand, no
statistically significant association was found with respect
to BMI for age. In the study conducted in Thailand, CDd+
percentage was independently associated with mortality,
with an increased risk of 67% being reported for a de-
crease of 5% in nadir CD4+ T-cell count. Nadir CDd+ T-
cell count, cachexia and hemoglobin levels were associ-
ated with a high risk of mortality even after the first year
of antiretroviral therapy [25].

In the present study, the fact of having inidated ART
prior to six months of life, having been diagnosed early
and having initiated treatment promptly were found to
be protective factors. These findings are in agreement
with the results of the US study, in which HIV-infected
children receiving ART in the first six months of life had
a 94% likelihood of survival at 6 years of age [4]. The
benefit of initiating antiretroviral therapy before reaching
three months of life to avoid progression to AIDS and
death in HIV-infected children has been shown in a ran-
domized clinical study conducted in South Africa [18].
Furthermore, the European Collaborative Study con-
cluded that initiating antiretroviral therapy prior to three
maonths of life has a dramatic effect in reducing progres-
sion to AIDS and death in high-income countries [14].

In these eleven years of follow-up, loss to follow-up was
only 4.5%, lower than that reported in other studies such
as the 109% in the study conducted in Belo Horizonte
and the 9.5% reported for the study carried out in France
with perinatally-infected HIV-infected adolescents [8,27].
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Table 3 Association between comorbidity and death in vertically HIV-infected children and adolescents presented in
order of statistial signifiance acording to the chi-square test

Current Status
Comarbidity Alive Dead pvalue

N L N L
P jprowec Freumania il 14 13 5 ile ]
Trirambocytapenia 15 10 @ ¥ [ilu okl
Levers mourrent bacteral infectons ] 43 1% % Qo0
Candidiass — any type 45 30 15 &l [ile e}
Chronic amemia | &3 23 o0 Q004
H\Hepatts co-infectian 2] 15 10 L 4] Q0
Wasting syndrame X 19 10 L a3
Extrapulmonary orypipcoccosts 1 1 2 it
Hdney dsordars 1 1 2 i1
Tuberouboss 17 1 27
Lymphadenopathy > 05 om at mo= than two stes 106 n 13 52
First eptsode of preumonls, baceramia or sepsks il &l 20 - 4]
Frolonged diarhea or gastmentents 5 38 14 5
HN encephalopathy = 13 -] |
Cembral towoplasmaonss 1 1 1 4 Q14a
Maor-Hodgkin's mphoma 1 1 1 4 150
Hivtassooated myocandts 3 rl rl & 152
Splenomegaly @ =¥ 1% B @
Perastent fver & N 1" M 19
{Thnanic pamititis prl 15 1 4 it
Lymiphooytic inerstitial preumaonia Ell N 3 12 304
Congenital syphils 5 £l o o 351
Anty helminth ar protozoan infection 14 @ 1 4 [VERE]
Mucooutaneous herpes simples 4 3 i} i} a0
[yslinidemia n 1 4 [+LE S
sosporiass 2 1 4] 4] (VR
Hepatomegaly 120 a1 X2 sl sty
Dermarmis & 44 12 4 0593
Usirary infection 30 i} & M Ehs
Progress ve multifiocal keukoencephalonathy 1 1 o o
Dizseminated myoobacrenoss 1 1 ] ]
Anute atits media or recunent snusits & A6 13 52
Cyromeagalovinus infaction 14 @ 3 12
Pamoreatits asmocated with HWV infection -3 5 1 4
Comgenital or acquited tomoplasmoss ] rl &
vancels or Hemes mater 43 % ..}
Gnghostomattis or recument hemes 5 3 i} i} 1
Crypnos poridioss 1 1 ] ] 1

Infectiows Disexses and ADS Pedistdc Care Cinic of the Staie Pediatric Hasprtal between 2001 and 2011 in =177, Vitoris, Brasl
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Table 4 Regression analysis for the risk of death in vertically HIV-infected children and adolescents
Variable Crude OR Adjusted OR*

pvalue Of 95% 4 p-value OR 95% Cl
Age-group at admission to service
< 1 yaar [iTe )] 474 196 1146 0.005 1020 1.99 521
z 1 year 1.00 100
ART initiated before & months of age
Yas ooy 1B6 112 7325 [WF. -] e 4863
No 100 100
Use of ART =3 months
Yes a a a a a a a a
No 1.00
Advanced dinical and immunological disease (B3C123)
Yas 0003 441 1.68 1161
o 1.00
Percentage CO4+ T-cell count
=25% 100 100
15-24% [P 187 asa e 0.4 dad [+Ex] 13282
<15% ooz 4325 138 13.06 gy 506 on a9
Baseline HIV viral load
& 100000 Qo004 ad2 184 2236 s ia [T 1471
100,000 100 100
COrigin of dlagnosis
Mother had AIDE when she became pregnant 100 1.0
Mother during prenatal care a a a a a a a a
Mather during or following deliveny, ar fathar oy 0.1z ooz 0.69 008 [VRE] i 157
‘When the child becamse i) w3g (14 1452 0432 [ ] (14, 454
At diagnosis of a sibling 3 a a a 3 3 a 3
Comaorbidities
P jfroved preumaonia 0LoDT 720 2B5 1819 ool 726 1.62 3254
Thirambooytopenia oo 502 1.89 1333
Severs moument bacterial infectons 0003 437 161 1132
Cardidiasis - any Type 0005 a7 145 B30
Chronic anemia 00z 673 153 20,64
Hepatits, HV OLDDG 385 153 965
\Wasting syndrome ooy 176 112 &8.77
Extrapulmaonary aypIDCooooss 0040 1287 112 147.70
Hidney dsonders 002 1261 1.10 184.72 0.020 5092 1.84 1411 .87
Tuberoubosts 037 290 .92
Lymphadenopathy =05 cm at more than two sites [i1i 3} 44 1.4
Severs moument paceral infecton [l . %} 51 B
Prolonged diamhea or gastoententis [ile2 L} 484

& not caloulsted, no crses.

*Anatysss pedormed with data from 153 cases (86.4% of the sample].
*This value is high due to problems in cakulating the confidence interval, since there wem few cases of this variable
The numibers in boldfscs highlight the statictical Sgrifiencs.
infectiows Diseases and ADS Pediatdc Care Cinic of the Stae Pediatric Haspital between 2001 and 2011 n =177 Vitaris, Brasl
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The median follow-up time untl the final consultation
was five years. Of the 33 children who initiated antiretro-
viral treatment in 2001 and 2002, 25 remained alive and in
follow-up at the end of these eleven years. The median
age at admission to the service was 30 months, character-
izing late disgnosis of the HIV infection, a characteristic
that has been reported in other Brazilan studies [1531]
Unlike the findings of the present study in which diagnosis
and treatment were late, in the cohort study conducted
with perinatally HIV-infected French adolescents’ diagno-
sis of the HIV infection was made at an early stage and
most of the children initiated treatment prior o nine
months of life [27].

Conclusions

In this particular Brazilian state, dozens of children have
been diagnosed with HIV infection at a late stage, in-
creasing their risk of progression to AIDS and death due
to a lack of timely treatment. Mortality trends in HIV-
infected children remained constant over the study
period, with a decrease in the final two years. Bacterial
infections remain the principal cause of death. There-
fore, improving prenatal care and pediatric follow-up in
an effort to diagnose vertically infected children as early
as possible and treating malnutrition and anemia should
be an integrated part of the healtheare provided o the
child with AIDS, an action that may reduce mortality in
these children.
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ANEXO VI - CONTRIBUICOES ADICIONAIS:

1. ARTIGO PUBLICADO: ACUTE COR PULMONALE DUE TO LYMPHOCYTIC
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ABSTRACT

Article history: Background: Acute cor pulmonale is a clinical syndrome with signs of right-sided heart
Received 26 August 2011 fallure resulting from sudden increase of pulmonarny vascular resistance.
Accepted 12 February 2012 Case presentation: A five-yearold male, infected by human immunodeficiency wirus
(HIV), was admitted at the division of infections diseases of this hospital with cough,
Eeywords: tachydyspmea, fever, and breathing difficulty. Compured tomography scan showed
Acquired immunodeficiency ground-glass opacities, cystic lesions, and bronchisctasis. The patisnt had nasal flaring,
syndrome intercostal and subcostal retractions, and keeled chest. Abdomen was depressible; liver
Adult was 3 om from the right-costal border, while spleen was & em from the left-costal border.
Children Echocardiogram examinations showed signs of acute cor pulmonale chamacterized by
Respiratory tract infections pulmonary hypertension and increased right-heart chamber dimensions.
Diagnestics outcome: Acquired Immunodefidency syndrome (AIDS)-BE3, lymphocytic
interstitial pneumonia (LIF}, and acute cor pulmonale. Regressions of pulmonary
hypertension and of rght-heart chamber were chserved after 30 days of highly active
antiretroviral therapy (HAART) and chloroquine therapy.
Conclusion: AIDS should be considered in children with recarrent pneumonia that is mostly
associated with LIF rather than oystic fibrosis.
& 2012 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
high degree lymphoma in 5% of cazes.!? Death results in
Intreduction approximately 33% to 50% of patients in nearly five years after

the dingnosis.?

Lymphocytic interstitial pneumonia (LIF) is regarded as
2 preneoplastic diseasze that results from inflammatory
pulmeonary reaction to various external stimuli or systemic
disease.! LIP is characterized by a diffuse lymphocyticinfiltrate
with lymphoid hyperplasia around the enlarging airways.
This may range from amall benign lyrnphoid aggregates to

Acute cor pulmonale is a clinieal syndrome characterized
by signs of right heart failure (right ventricular hypertroply)
of sudden onset and results from the abrupt increase of
pulmenary vascular resistance due to diseasas that affect the
function and/or the structure of the lung, of which pulmonary
embolism is the most commmon cause.*

“Correspanding auther at: Rua Natalina Daher Cameiro, 55/302, Jardim da Penha, Vitéria, ES, 29060-450, Brazil
E-mail address: sandrafagundesmoreira@gmail.com (Sandra Fagundes Moreira-Silva)

1413-B6704& 2012 Elsevier Editora Ltda. All ights reserved.
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In Brazil, despite the availability of antiretroviral drugs
in the public health system, the initiation of acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) treatment is delayed .S
Late diagnosis of human immunodeficiency virus (HIV)
infection in children results in reduced survival time
and severe clinical conditions with greater possibility of
sequelae and death. The time span between diagnosis and
death iz usually longer in children infected at older ages.
This interval may vary from two to three months to several
yearst depending on the severity of infections that arise from
the early clinical course. The most common infections are
recurrent bacterial infections.”

The pulmonary manifestations in children with AIDS
represent 65% of the defined pathology of the syndrome
and can be the first clinical symptoms to emerge in these
patients.? There is a paucity of data in the medical literature
concerning the progression of LIP to cor pulmonale. LIP
iz very common in children with AIDS and in women with
sjogren’s syndrome, an autoimmune dizease.l-%8 The
commonly affected age-group is children over two years.
The common findings are digital clubbing, enlarged parotids,
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, and chronic
radiographic changes of diffuse infiltrate type with hypoxia
and hypergammaglobulinemia.® The clinical symptoms
include tachydy=pnea, failure to thrive, cough, crackles on
pulmonary auscultation, cyanosis, and digital hypocratism.
Thoracic deformities, digital clubbing and heart involvernent
with sign of cor pulmonale are obeerved in the more advanced
clinical forms. 19

Here, a case report of a child with HIV and recurrent
regpiratory infections during the firat five years of life
who progressed to clinical conditions of cor pulmonale is
described.

Case presentation

L8.5. iz a five-year-old male from the state of Bahia with
the following clinical conditions: productive cough and
tachydyspnea since the age of one month, and fever with
worsening respiratory effort. He was hospitalized for
prneumonia. He did not respond to treatment and progressed
to anasarca. Computed tomography (CT) scan of the chest
revealed images of pulmonary fibrosis (Fig. 1). For this reason,
he was sent to the pediatric emergency room of the Hoepital
Infantil Mossa Senhora da Gloria in vitéria, ES, Brazil, with a
diagnosis of cystic fibrosis.

Upon admission, the mother reported that she had attended
conaultations for prenatal care irregularly in Bahia, HIV testing
was not done at any moment during her pregnancy. she had
no history of systemic hypertension, diabetes mellitus, or
urinary tract infection during the pregnancy. Delivery was
normal and at term without complication. Rapid anti-HIV
test was not performed at the time of delivery. The child was
breastfed for one year. He was often hogpitalized for recurrent
preumonia with chronic cough and recurrent wheezing since
the first year of life.

On his physical examination, the patient was
tachydyspneic, hypohydrated (2+/4+), pale (2+/4+), acyanotic,

and presenting facial edema. On auscultation, he had regular
cardiac pacing, 2T, normal heart sounds without murmurs,
heart rate of 128 bpm, and blood pressure of 96/68 mmHg.
He had pronounced digital clubbing and keeled chest
(Fig. 1). He had respiratory physiological vesicular murmur
with crackles and diffuse bilateral rales. His respiratory
rate wag 49 bpm with a peripheral oxygen saturation of 91%
on roorm Zir. He had nasal flaring and retraction of intercoatals
and subcostals. Abdomen was depressible; liver was three cm
from the right costal border while the spleen was six cm from
the left costal border. He was admitted to the pulmonology
ward due to acute respiratory failure.

During hospitalization, his cardiac examination revealed
an echocardiogram of mild pulmonary hypertension. His
pulmonary arterial pressure was 328 mmHg. There was a
mild to moderate increase of his right heart chambers. The
left ventricle had a mild contractile deficit. Of note, these
obzervations might have been a result of the paradoxical
movemnent cauzed by the enlargement of the septurmn of the
right ventricle. There were no congenital heart defects. In
light of the above observations, the diagnostic hypothesis
was cor pulmonale. He was put on digoxin, captopril, and
furosemide. The hypothesis that he had cystic fibrosis was
also maintained.

Ag his clinical conditions were not improving, the opinion
of an infectologist was sought. AIDS and LIF were proposed.
ELISA test of anti-HIV1 and 2 was positive for both mother
and child and was confirmed by Western-blot. He was then
transferred to the infectology ward where HIV viral load
determination and €D4+ and CD8+ T-cell counting weare
performed. His HIV viral load was 35,268 copies/mL (Log
4.54), The CD4+ and CD8+ T-cell counts were 715 cells/mL
(2.79%) and 4,829 cells/mnL (66.16%), respectively, with a ratio
of CIM4+/CD&a+: 0.15.

Serological tests for opportunistic infections were
performed. A new CT scan of the chest was also performed,
confirming the diagnosis of LIP. There was considerable
change of the parenchymal opacities with bilateral ground-
glass opacities. The air cysts were scattered. Small solid
pulmonary nodules and bronchisectasis were present,
especizlly to the left. Bilateral ill-defined smgall center
lobular nodules, solid right lung opacity, and subpleural
small nodules were also observed (Fig. 1).

Following the results of the CT acan of the chest with a
final diagnosis of LIP and acute cor pulmonale and AIDS dus
to mather-to-child transmission, the patient was treated with
chloroquine, antiretrowviral zidovudine (AZT), lamivudine
(2TC), and efavirenz (EFV). His AIDS status was classified as
clinicoimmunological B3, i.e., severs immunosuppression. He
was also put on sulfamethoxazole/trimethoprim (SMZ/ TMF)
prophylaxis for P. jirovecii

Cystic fibrosiz was ruled out after the melecular detection
of cystic fibrosis mutation (CFTR delta F508) was absent and
after negative sweat chloride tests repeated twice. The first
sweat chloride test results were: 0.064 g weight of aweat;
30,50 mEqQ/L (normal 00 to 40 mEqQ/L). The resultz of the
second test were: 0.2392 g; 10.320 mEq/L. Tuberculosis
was alzo ruled out as the sputum acid fast bacilli
(AFB) test and culture were negative and the PFD
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Fig. 1 - Computed tomography scan of the chest revealed images of pulmonary fibrosis (A-B). Digital clubbing (C-D) and
keeled chest (E). Chest computed tomography (CT) scan showing bilateral ill-defined small center lobular nodules, solid

right lung opacity and subpleural small nodules (F-G).

was 00 mm. Bronchoscopy showed normal larynx,
trachea, bronchioles with mucopurulent secretion,
and free lobar orifices. Microbiology test on bronchial
lavage was performed, and it was negative for AFB.
Leucocytes, fungi, and aerobic organisms were present in
the bronchial lavage. Amphotericin B was started for the
treatment of fungal pneumonia.

Several opportunistic diseases were also investigated.
Serology tests were negative for VDRL, HCV, HBsAg, anti-
HBs, toxoplasmosis (both IgG and IgM), CMV (both IgG and
1gM), hepatitis A (both IgG and IgM), histoplasmosis,
and paracoccidioidomycosis. Substantive examination of
the eyes was normal. Abdominal ultrasonography showed
homogeneous hepatosplenomegaly with no signs of nodules.
Stool fat was 1.8 g/24 hours (> 2.0 g). Parasitology tests were
negative for helminthes and protozoa. Cryptosporidium and
Isopora beli were abeent in the stools.

After 20 days of antiretroviral therapy, cardiological and LIP
specific treatment, significant improvement with regression

of cardiac abnormalities described above was observed. At
the last echocardiogram examination, there were regressions
of the previously observed abnormalities. There was only
mild tricuspid regurgitation. Digoxin and furosemide were
discontinued. His clinical condition was significantly
improved. CT scan of the chest showed improved tomographic
image. Only bronchiectasis was still present. He was kept on
antiretroviral regimen, SMZ/TMP, and chloroquine. He showed
good adherence. After hospital discharge, he was followed at
the service center for pediatric AIDS of the children’s hospital
in Vitéria. His clinical condition and laboratory tests continued
to improve.

Discussion

HIV infection in children has a broad clinical spectrum that
may include severe immune deficiency, hepatosplenomegaly,
parotitis, growth retardation, persistent fever or chronic
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diarrhea.!>1? In the first year of life, lymphadenopathy,
splenomegaly, and hepatomegaly are obeerved in more than
£0% of HIV-infected children. Other clinical signs that are very
often observed, including growth retardation, fever, diarrhea,
and secondary infectons that define AIDS, may also appear
late in the first year of life 13,14

Children with AIDS are at greater risk of developing
preurmonia and more severe diseases than immunocompetent
children. 15-17 chromic non-infectious lung diseases such as LIF,
immune reconstitution inflammatory syndrome, malignant
dizeaze, and pneumonitis have also often been reported in
older children with AIDS. The most common chronic changes
observed in chest radiography are reticular bronchovascular
lesions and bronchiectasis, 118

There are few reporte about LIP in children with AIDS.
The clinical history of recurrent pneumonia leading to
changes such as digital clubbing, chest deformity, chronic
respiratory failure, and cardiac involvement with signs
of cor pulmonale need to be investigated for LIP.1? The
definitive diagnosis of LIP in children with AIDS is made by
histopathological examination of the affected lung tissue.
However, presumptive diagnosis, through analysis of chest
H-ray showing bilateral reticulonodular interstitial infiltrate
for at least two months with no definitive etiologic agent
and lack of response to antibiotic treatment, or through CT
scan of the chest showing images of bilateral reticulonodular
pattern with ground-glass opacities and the presence of
bronchiectasis, are also accepted. 1516

The clinical manifestations of LIF may arise insidiously.
Initially, the child may have intermittent dry cough, which
iz often mistaken for viral infection or allergic disease.18
Later, other clinical manifestations such as dyspnea, exercise
intolerance, and cyanosis are cbzerved. The laboratory
evaluation of the patient includes blood cell counts,
hemoculture, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRF), and anti-HIV test, complemented by chest
radiography or CT scan of the chest.” The standard radiographic
interstitial characteristic is a lymphocytic infiltrate in the walls
and alveolar septa. The presence of LIF in children with AIDS
has been correlated with poor prognosis, especially conceming
respiration. The pathophysiological mechaniams involved in
LIF are not clear. Alzo, itis not known if other viruses such as
Epstein Barr virus associated with AIDS may be involved inits
development.” 1812

Pitcher & Zar wrote a review of articles published
between 1982 and 2007 about cases of LIP to compare
diagnozis uzed to those with radiclogical criteria for
presurmnptive diagnosis of LIP in children as defined by the
Centers for Disease Control and Prevention, USA.
The inclusion criteria were children under 13 years, HIV
infection, and radiological and pathological data such as
Iung biopsy and chest X-ray. There were 25 reports analyzing
122 cases of LIP in children with AIDS aged 7 to 108 months.
All had lung biopsy. Chest X-ray was described as bilaterally
diffuse and symmetrical interatitizl infiltrate in 20% of
the published caszes. A reticulonodular or parenchymal
nodular pattern was described in 75% of the cases. Diffuse
pulmonary changes, asymmetric in 8% and focal in less than
2% of cases, were reported. 18

The differentizl diagnosis of LIP with other chronic lung
dizeases in HIV-infected children should be considered, as
it is difficult to distinguish LIP from miliary tuberculosiz in
areas of high prevalence of tuberculosis.’® Pediatrians must
routinely include the investigation of HIV infection in children
presenting with recurrent respiratory infections.
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2. RESUMO APRESENTADO EM CONGRESSO NACIONAL: AVALIACAO DO
IMPACTO DO USO DE NOVAS TERAPIAS ANTIRRETROVIRAIS DE RESGATE
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM AIDS, MULTIFALHADOS AS TERAPIAS
DE PRIMEIRA E SEGUNDA LINHA

Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA DA SILVA, ANGELICA ESPINOSA
MIRANDA, DEBORA MARTINS FERREIRA, FERNANDA DOS SANTOS
LINHARES, MARINA MOURA LOPES PEREIRA

Servi¢os: Hospital Estadual Infantil N. S. da Gloria (HEINSG), Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia — EMESCAM, Departamento de Medicina
Social da Universidade Federal do Espirito Santo-UFES, Vitoria-ES.

RESUMO:

Introdugdo: O uso de terapia antirretroviral altamente potente (HAART) para
criancas com AIDS tem reduzido a morbimortalidade das mesmas, porém alguns
pacientes multiexperimentados ndo respondem ao tratamento, necessitando das
novas drogas antirretrovirais (ARV). Objetivo: Estudar o impacto do uso dos novos
ARV de resgate em criangas e adolescentes com AIDS, multifalhados as terapias
antirretrovirais (TARV) iniciais. Método: Estudo descritivo de série de 14 casos de
AIDS pediatricos, no Setor de Infectologia do Hospital Estadual Infantii Nossa
Senhora da Gléria (SI-HEINSG)-Vitéria-ES, de 1994 até data atual, que falharam ao
uso de TARV de primeira e segunda linha e necessitaram de TARV de resgate
(Darunavir/ritonavir, Raltegravir, Enfuvirtide), avaliados no inicio, 12, 24 e 36
semanas ap6s nova TARV. O trabalho foi aprovado no CEP/EMESCAM.
Resultados: Avaliados 14 pacientes, 6(42,86%) género masculino e 8(57,14%)
feminino, média das idades atuais=16,5(+2,7) anos, log carga viral (CV)
inicial=4,44(x2,07) e CD4 nadir=706(£524). Desses, doze apresentavam
classificacdo imunolégica grave, e iniciaram TARV na década de 90, um com uso de
monoterapia (AZT) e onze com terapia dupla (AZT/DDI ou AZT/3TC), com troca de
pelo menos cinco esquemas TARV. Com os novos ARV, 83,3% das criangas e
adolescentes multifalhados as TARYV iniciais apresentaram reducgéo de 1 log ou mais
da CV e 85,7% CV abaixo do limite de detec¢édo apds 36 semanas. Aléem de melhora

imunoldgica traduzida pelo aumento na contagem de linfocitos T CD4+ em 85,7%
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dos pacientes. Discussédo e Conclusao: No nosso estudo, 75% dos pacientes em
uso de Darunavir/r apresentaram carga viral abaixo do limite de deteccao
comparado a 48% no estudo DELPHI. Dos pacientes que usaram Darunavir/r
associado ao Raltegravir, 88,88% obtiveram supressdo da carga viral. Concluiu-se
que a introducdo da nova TARV de resgate em criangcas e adolescentes
multiexperimentados foi eficaz na supresséo viral e reconstituicdo imunologica em
criancas/adolescentes, com resposta sustentada. O sucesso terapéutico depende da
utilizacado de drogas potentes, de maior barreira genética, da promoc¢ao para maior
adesdo as mesmas através de conscientizacdo sobre a doenca. Isto resgata a
dignidade e autoestima da crianca e adolescente vivendo com HIV/AIDS, tornando-

0S aptos para o convivio social e a ter uma vida dentro da normalidade.

Palavras chave: Novos Antirretrovirais, Crianca/ Adolescente com Aids, Resgate

PREMIO 1° LUGAR: POSTER SOBRE ASSISTENCIA — 9° CONGRESSO DA
SBDST E 5° CONGRESSO BRASILEIRO DE AIDS, Salvador-BA, agosto de 2013.
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4. RESUMO APRESENTADO EM CONGRESSO INTERNACIONAL: PERFIL DA
COINFECCAO TB / HIV EM CRIANCAS COM AIDS, VITORIA-ES, BRASIL.

Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA DA SILVA, ANGELICA ESPINOSA
MIRANDA, SABRINA VELOSO DE OLIVEIRA, LARISSA GROBERIO LOPES
PERIM, MARIA CLARA ARMINIO MACHADO, JULIANA FEIMAN SAPIERTEIN
SILVA, LAYS IGNACIO ALTOE LOPES, ELISA ALVES MACHADO.

Setor de Infectologia do Hospital Estadual Infantii Nossa Senhora da Gloria (SI-
HEINSG), Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria —
EMESCAM, Depto. Medicina Social da Universidade Federal do Espirito Santo-
UFES, Vitoria-ES.

RESUMO:

Introducédo: Pacientes coinfectados TB HIV tém menor adesdo ao tratamento e
maior mortalidade. Objetivou-se determinar a prevaléncia de TB no HEINSG-ES e
estudar os niveis de linfécitos TCD4/CD8 apresentados no diagnoéstico de TB,
comparados ao grupo sem TB. Método: Revisdo de prontuarios de criangas com
Aids, coleta dados clinicos e epidemioldgicos, no SI-HEINSG,2001-2011. Andlise
descritiva e teste qui-quadrado, SPSS. Resultados: 176 criangas, 27(15%) eram
coinfectadas TB HIV. Mediana de idade de 35 meses(DIQ:6;81). Maioria (58%-
102/175) com clinica-imunolégica mais grave, com maior chance entre as criancas
com TB [OR=8,3(1C95%2,4-28,8)]. Os niveis de linfécitos TCD4 nadir < 15% foram
mais frequentes no grupo coinfectado [OR=7,0(1C95%2,0-24,2)]. Mediana do log de
carga viral inicial do HIV=4,65+1,16. O diagnodstico da TB foi confirmado
laboratorialmente em 20 casos (74%). 16 casos (59%) de TB disseminada, seguidos
pelas formas miliar, pleural e neurotuberculose. Quatro (15%) Obitos. Discusséo e
Conclusdes: No Espirito Santo, estudo relatou 7% de coinfeccdo TB
HIV(MIRANDA,2012), entre criancas com Aids do HINSG observou-se alta
prevaléncia da coinfeccdo. Formas extrapulmonares e doenca disseminada s&o
mais frequentes com maior imussupressao, observado na maioria dos casos
estudados. Quanto maior carga viral HIV mais rapida progressao (CDC,2008),

maioria dos casos com elevada carga viral. Observou-se que a coinfeccdo TB HIV
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foi mais grave quanto menor o nadir de linfocitos TCD4, com maior morbidade e

prevaléncia de formas disseminadas da TB.

Palavras Chave: Coinfeccdo TB / HIV, Crianca, Aids

Apresentacdo em poster no XV Congresso Latino-Americano de Infectologia
Pediatrica — SLIPE 2013, e XV Jornada Nacional de Imuniza¢c6es da SBIm, Séo
Paulo — SP, Junho de 2013
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5. RESUMO APRESENTADO EM CONGRESSO NACIONAL: PERFIL CLINICO DA
COINFECCAO CITOMEGALOVIRUS/HIV EM CRIANCAS COM AIDS, POR
TRANSMISSAO VERTICAL, EM UM HOSPITAL PUBLICO ESTADUAL DE

VITORIA-ES.

Autores: SANDRA FAGUNDES MOREIRA-SILVA, ANGELICA ESPINOSA
MIRANDA, MIRIAN VITOR GOMES, RAFAEL FERNANDES LOPES SILVA, RITA
ZARDO CABRAL, CRISTINA RIBEIRO MACEDO

Instituicbes: Setor de Infectologia do Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da
Gléria (SI-HEINSG), Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria — EMESCAM, Depto. Medicina Social da Universidade Federal do Espirito
Santo-UFES, Vitéria-ES.

RESUMO:

INTRODUCAO: O citomegalovirus atua como cofator para entrada do HIV nas
células e na progressao da doenca em criancas filhas de mées com HIV. Criancas
coinfectadas pelo citomegalovirus/HIV possuem manifestacdes clinicas, viroldgicas
e imunolégicas mais severas. OBJETIVO: Avaliar o perfil clinico da coinfeccao
Citomegalovirus/HIV, em criangas com AIDS por transmiss&o vertical. METODO:
Estudo de série de casos com 20 casos de coinfeccdo citomegalovirus/HIV em
criancas com AIDS, definidas de acordo com critérios estabelecidos pelo Ministério
da Saude, internados no SI-HEINSG, no periodo de 1993 a 2011. RESULTADOS:
Do total de 179 criangas com AIDS, 20 (11,1%) apresentavam coinfeccdo CMV/HIV.
A maioria das maes nao fez profilaxia para o HIV e 17 (85%) amamentaram. Entre
as 20 criancas coinfectadas, 19 (95%) apresentaram anemia, 11 (61%) leucopenia e
12 (60%) plaquetopenia. As complicagbes mais frequentes foram: 16 (80%) casos
de pneumonite grave, 7 (35%) retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, 5
(25%) de hepatites por citomegalovirus/HIV, 5 (25%) de convulsdes, 4 (20%) de
desnutricdo grave, 4 (20%) com alteragbes na ultrassonografia transfontanela, 4
(20%) de surdez, 3 (15%) de infec¢cdes do sistema nervoso pelo citomegalovirus, 3
(15%) casos de alteragGes visuais, presenca de outras coinfec¢des associadas em 2

criangas (10%) e 2 (10%) casos de microcefalia. Duas (10%) criancas foram a o6bito.
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Em relagdo ao perfil imunoldgico, a maioria das criancas era categoria clinica e
imunolégica grave de AIDS Pediatrico. CONCLUSAO: Os dados demonstram que
criancas coinfectadas citomegalovirus/HIV tém maior chance de progressdo da
doenca que aquelas somente infectadas pelo HIV. Deve-se sempre pesquisar a
infeccdo pelo citomegalovirus em criangas filhas de mées HIV positivo para tomada
precoce de condutas.

Palavras Chave: Coinfec¢do; CMV/HIV; InfeccBes oportunistas; Crianca; AIDS.

Apresentagdo Oral no 17° Congresso Brasileiro de Infectologia Pediatrica, Rio de
Janeiro-RJ, outubro de 2012.
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ANEXO VIl - CRITERIOS DE DEFINICAO DE AIDS EM MENORES DE 13 ANOS
DE IDADE.

CRITERIO CDC ADAPTADO

Evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV em criancas para fins de vigilancia

epidemiologica
+

Evidéncia de imunodeficiéncia: Diagnostico de pelo menos duas (2) doengas indicativas de

AIDS de caréater leve
elou

Diagnostico de pelo menos uma (1) doenca indicativa de AIDS de carater moderado ou

grave
e/ou
Contagem de linfécitos T CD4+ menor do que o esperado para idade atual
ou
CRITERIO EXEPCIONAL OBITO

Mencéo a AIDS/SIDA (ou termos equivalentes) em algum dos campos da Declaracéo de
6bito (DO)

+

Investigagdo epidemioldgica inconclusiva

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa Nacional de
DST e Aids. Critérios de definicdo de casos de AIDS em adultos e criancas. Brasilia: Ministério
da Saude, 56p. il. — (Série Manuais n. 60:30-33), 2003. 22 edi¢do. Referéncia: n. 38

Notas explicativas:
Evidéncia laboratorial da infec¢éo pelo HIV em criancas, para fins epidemiolégicos.

Para os menores de 18 meses de idade, expostos ao HIV por transmissao vertical,
considera-se criancga infectada aquela em que haja a presenca de RNA ou DNA viral
detectavel acima de 5.000 coépias/ml em duas amostras (testes de carga viral),
obtidas em momentos diferentes (conforme fluxograma do consenso sobre terapia

antirretroviral para crianga vigéncia).

Criangcas com 18 meses ou mais, expostas ao HIV por transmisséo vertical para fins

de vigilancia epidemioldgica, serdo consideradas infectadas pelo HIV quando uma
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amostra de soro for reativa em um teste de triagem ou um confirmatorio para

pesquisa de anticorpos anti-HIV ou dois testes rapidos.

Criancas de qualquer idade, cuja exposicdo ao HIV tenha ocorrido por outra forma
de transmissdo que nao a vertical para fins de vigilancia epidemiolédgica, serao
consideradas infectadas pelo HIV quando uma amostra de soro for reativa em um
teste de triagem ou um confirmatério para pesquisa de anticorpos anti-HIV ou dois

testes rapidos.
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ANEXO VIII - ALGORITMO PARA UTILIZACAO DE TESTES PARA
QUANTIFICACAO DE RNA VIRAL — CARGA VIRAL EM CRIANCAS ENTRE 1 E
18 MESES

Situagédo 1: CV detectavel no 1° teste

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢éo
Pelo HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. — Brasilia: 2014. Referéncia n. 39.
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ANEXO VIII (Continuacao)

Algoritmo para utilizacao de testes para quantificacdo de RNA viral — carga viral em
criancas entre 1 e 18 meses

Situagdo 2: CV abaixo do limite de detec¢do no 1° teste

=
—

o

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢éo
Pelo HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. — Brasilia : 2014. Referéncia n. 39
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Notas:

1. Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificacdo do RNA viral
plasmatico - carga viral. Valores até 5.000 coépias/ml sugerem resultados falso-
positivos e devem ser cuidadosamente analisados dentro do contexto clinico,

demandando nova determinacdo assim que possivel.

2. Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de
contaminacgao e/ou troca de amostra, bem como a necessidade de confirmacéo do
resultado obtido, recomenda-se a coleta de nova amostra e a priorizagcdo da

repeticdo do teste no menor espaco de tempo possivel.

3. Recomenda-se realizar a sorologia anti-HIV nas criangcas com mais de 12 meses

para documentar a sororeversao.



ANEXO IX - FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA
INFECCAO PELO HIV EM INDIVIDUOS COM IDADE ACIMA 18 MESES
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Fluxograma 1: Dois testes rapidos (TR1 e TR2) realizados em sequéncia com

amostras de sangue.

TR1+TR2: sequencial. TR-1 e TR-2 de fabricantes diferentes.

* Utilizar um conjunto diagnéstico do mesmo fabricante, preferencialmente de lote de fabricagéo diferente.
* Encaminhar o paciente para realizar o teste de Quantificagdo de Carga Viral (RNA HIV-1).

Coletar uma amostra por pungio venosa e
encaminha-la para ser testada com um dos
fluxogramas definidos para laboratorio.

T

sim —

¢ Em caso de suspeita de infecgdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta amostra.

Legenda:

[T T-{Fsso st

[

0—@ uma tomada de deciséo.

Amostra
sim Reagente
para HIV?
Primeira )
iscordancia2 sim
nao
@—-Eal izador.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Manual Técnico Para o Diagndstico da Infecgado Pelo HIV. Brasilia,
dezembro de 2013. Referéncia n. 65.




171

ANEXO IX (Continuacao)

Fluxograma 2:Triagem com Imunoensaio de 42 Geracdo e Teste Molecular como
Teste Confirmatorio.

Fluxograma para o diagnéstico mais precoce da infeccdo pelo HIV

Resultado
Reagente?

sim

Amostra Reagente Resultado - - Resultfadn
para HIVZ Reagente? Indeterminada’

' Em caso de suspeita de infecgdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apos a data da coleta
desta amostra.
2 Coletar uma segunda amostra para repetir |[E 4°G para concluir o resultado.

Legenda: D:I]—Eoceaso predefinido. D—Eﬂ:ﬂ“m O—@e uma tomada de decisdo. D—Eﬂlhadﬂn

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Manual Técnico Para o Diagnéstico da Infec¢cao Pelo HIV. Brasilia,
dezembro de 2013. Referéncia n. 65.
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ANEXO X - CATEGORIAS CLINICAS DE CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO
HIV EM MENORES DE 13 ANOS

Categoria N - Assintomaticas:
Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condi¢cdes da

categoria A.

Categoria A - Sinais e/ou sintomas leves:
Presenca de 2 ou mais das condi¢gBes abaixo, porém sem nenhuma das condi¢cdes
das categorias B e C:

linfadenopatia (>0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);

hepatomegalia;

esplenomegalia;

parotidite; e

infeccbes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou

sinusite).

Categoria B - Sinais e/ou sintomas moderados:
anemias (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia (<100.000 /
mm3) por mais de 30 dias;
meningite bacteriana, pneumonia ou sepse;
candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;
miocardiopatia;
infeccdo por Citomegalovirus (CMV) antes de 1 més de vida;
diarréia recorrente ou cronica;
hepatite;
estomatite pelo virus Herpes simplex (HSV), recorrente (mais que 2
episodios/ano);
pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
herpes zoster, com 2 episédios ou mais de um dermatomo;
pneumonia intersticial linfocitica (LIP);
nefropatia;
nocardiose;

febre persistente (> 1 més);
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toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

varicela disseminada ou complicada.

Categoria C - Sinais e/ou sintomas graves. Criangcas com quaisquer das condi¢cbes
listadas abaixo, com excecao de LIP:
infeccdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura,
2 episoédios em intervalo de 1 ano): septicemia, pneumonia, meningite, infeccdes
osteo-articulares, abscessos de 6rgaos internos;
candidiase esoféagica ou pulmonar;
coccidioidomicose disseminada,;
criptococose extra-pulmonar;
criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (> 1 més);
CMV em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;
encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razao
de
déficit do desenvolvimento neuropsicomotor,
evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada
por medidas de perimetro especifico ou atrofia cortical mantida em tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética sucessiva de cranio, e
déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos
patolégicos ataxia e outros;
infeccdo por HSV, Ulceras mucocutdneas com duragdo maior que 1 més ou
pneumonite ou esofagite (criancas >1 més de vida);
histoplasmose disseminada;
Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;
Mycobacterium avium ou M. kansaii disseminados;
pneumonia por Pneumocystis jirovecii;
salmonelose disseminada recorrente;
toxoplasmose cerebral com inicio apos 1° més de vida;
sindrome da caquexia, manifestada em
perda de peso >10% do peso anterior, ou
gueda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade, ou

peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas, e
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diarréia crénica (duragdo maior que 30 dias), ou
febre por 30 dias ou mais, documentada;
leucoencefalopatia multifocal progressiva,
sarcoma de Kaposi; e

linfoma primario do cérebro e outros linfomas.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saudde. Programa Nacional de
DST e Aids. Critérios de definicdo de casos de AIDS em adultos e criancas. Brasilia: Ministério
da Saude, 56p. il. — (Série Manuais n. 60:30-33), 2003. 22 edi¢ao. Referéncia n.38



175

ANEXO XI - PARAMETROS CLINICOS, IMUNOLOGICOS E VIROLOGICOS PARA
INICIO DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM CRIANCAS, POR FAIXA ETARIA

Diante do elevado risco de progressao rapida para doenca em um subgrupo de
lactentes assintométicos e sem imunodepressdo e da evidéncia da eficacia do
tratamento precoce nesta faixa etaria, recomenda-se iniciar a TARV em todos os
menores de 12 meses, independente de sintomatologia clinica, classificacdo

imunologica ou carga viral (1b, A).

Em criangas entre 1 e 4 anos, recomenda-se iniciar a TARV nas seguintes

situacdes:

» Pacientes sintomaticos, classificados nas categorias B (exceto aqueles com um

Unico episodio de pneumonia bacteriana) ou C do CDC OU
» Paciente com percentual de LT-CD4+ <25% OU

 Pacientes com carga viral = 100.000 cps/ml.

Nos pacientes acima de 5 anos, o tratamento ARV est4 indicado nas seguintes

situacdes:
» Pacientes sintomaticos, classificados nas categorias B (exceto aqueles com um
anico episodio de pneumonia bacteriana) ou C do CDC OU

 Pacientes com contagem de LT-CD4+ <500 células/mm3 OU

* Pacientes com carga viral 2100.000 cps/ml.

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢ao
Pelo HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. — Brasilia : 2014. Referéncia n. 39.
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ANEXO XIl - CATEGORIAS IMUNOLOGICAS DE CLASSIFICACAO DA
INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS E ADOLESCENTES MENORES DE 13

ANOS
Alteracio Contagem de LT-CD4+
Imunolégica Idade
< 12 meses 1ab5anos 6a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) > 1000 (= 25%) =500
(= 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24%)  500-999 200 - 499
(15-24%) (15-24%)
Grave (3) < 750 < 500 < 200
(< 15%) (< 15% (< 15%)

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢éo
Pelo HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. — Brasilia : 2014. Referéncia n. 39



