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Dedico esta tese a todos os jovens com HIV adquirido na infancia e que um dia
passardo pela necessidade de trocar seu médico pediatra por um médico especializado
no cuidado adulto. Espero contribuir para que esse momento seja melhor
compreendido pelos profissionais envolvidos e que reverta em um melhor atendimento

a todos voces.
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RESUMO

Freitas AC. Jovens vivendo com HIV desde a infancia: caracteristicas clinicas e
preditores de controle da infeccéo na transicao de cuidado pediatrico para o de adultos
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUCAO: Criancas com infeccdo por HIV por transmissdo perinatal ou
adquirida nos anos 1980 e 90 comecaram a ser transferidas da pediatria para
ambulatorios especializados no cuidado de adultos ao final da primeira década dos anos
2000. A transicdo entre esses servigos para jovens com outras doengas crénicas é um
momento critico que pode estar associado a maior numero de intercorréncias clinicas,
mas pouco ha descrito sobre desfechos clinicos desfavoraveis nos pacientes infectados
pelo HIV. METODOS: Estudo de coorte retrospectiva, com incluséo de todos os jovens
transferidos do Ambulatério de Infectologia Pediatrica para o Servi¢o de Extensdo ao
Atendimento de Pacientes com HIV/aids, ambulatério responsavel pelo atendimento de
jovens e adultos com HIV/aids, ambos do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP, até dezembro de 2012. Foi realizado acompanhamento durante o
periodo de transicdo, desde os 2 anos anteriores até 2 anos ap6s a transferéncia entre
servicos. Foram descritos o perfil sdcio-demografico e as caracteristicas clinico-
laboratoriais dos participantes no periodo do estudo. Além disso, foram realizados
estudos comparativos dos parametros clinicos e laboratoriais dos jovens durante o
seguimento nos dois servicos, analise de associa¢cGes com a viremia do HIV e o status
imunoldgico no momento de chegada ao servigo adulto e avaliagcdo de possiveis fatores
preditores dos desfechos clinico-laboratoriais durante o periodo da transi¢do, com ajuste
para possiveis confundidores. RESULTADOS: Durante o periodo estudado foram
transferidos 41 jovens, com mediana de idade de 19 anos, 95% dos quais adquiriram
HIV por transmissdo vertical, 54% de mulheres, 73% de cor branca e escolaridade
mediana de 12 anos. 59% dos jovens ja havia iniciado a vida sexual e 4 (10%) estavam
gestantes ou tinham parceiras em gestacdo. O nadir mediano de células CD4+ foi de
117/mm®, com mediana de 15 anos de uso de antirretrovirais e 89% com classificacdo
de aids pediatrica (critério CDC) entre B2 e C3. Na chegada ao SEAP a mediana de
células CD4+ foi de 250/mm?® e viremia por HIV foi >=400cp/ml em 51% dos jovens.
Registros de baixa adesdo ao tratamento foram relatados no prontuério de 54% dos
jovens e 34% apresentou adoecimento relacionado a aids nos ultimos 2 anos no ICr.
Durante o periodo da transicdo a adesdo inadequada (aferida por registro de prontuario,
retirada de medicamentos antirretrovirais na farmacia ou falta em consultas) foi superior
a 70% em ambos os servigos. Contudo, a carga viral mediana teve redugéo progressiva
(3,72 para 1,95 logio copias/ml) e a mediana do numero de células CD4+ elevou-se ao
final do seguimento (289 para 376/mm®). A incidéncia de adoecimentos relacionados a
aids e de hospitalizacbes foi semelhante em ambos os servicos. No que se refere a
fatores de risco associados a desfechos desfavoraveis, ndo foram encontrados fatores
associados a pior adesdo. Entretanto, identificou-se associagdo entre viremia por HIV no
periodo de transi¢do e menor nadir de células CD4+, uso de maior nimero de esquemas
ARV na pediatria e adesao inadequada ao tratamento. Menor nimero de células CD4+
foi associado a menor nadir de células CD4+, adesdo inadequada, maior carga viral do
HIV, uso de efavirenz e a ndo ter o estudo como ocupagdo exclusiva durante o periodo
de transicdo pediatrica. Quanto aos adoecimentos relacionados a aids, houve maior
incidéncia entre os jovens com menor nadir de células CD4+ e menor numero de células



CD4+. Por fim, as hospitalizacGes foram associadas com adoecimentos relacionados a
aids e com baixo nadir de células CD4+. Conclusdo: Os jovens avaliados possuem
histérico de imunodepressdo grave e adoecimentos relacionados a aids, além de longo
periodo de exposic¢do aos antirretrovirais. Chegaram no servigo adulto com dificuldade
de adesdo ao tratamento, com controle insatisfatério da infeccdo pelo HIV, em plena
vivéncia da sexualidade e com baixa insercdo no mercado de trabalho ou no ensino
superior. A transi¢ao entre 0s servicos ndo teve como impacto a piora na adesdo ou nas
caracteristicas clinico-laboratoriais. No entanto, houve manutencdo de alto percentual
de jovens com viremia detectada e sem a restauracao adequada da imunidade. Nesse
sentido, hd necessidade de atencdo redobrada para ocorréncia de eventos clinicos
desfavoraveis durante esse periodo, principalmente entre os jovens com menor nadir de
celulas CD4+ e nimero baixo de células CD4+.

Descritores: Adolescentes; Adultos jovens; Transmissdo vertical de doenga infecciosa;
HIV; Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; Transicao para assisténcia do adulto.



SUMMARY

Freitas AC. HIV-infected youths transitioning from pediatric to adult care: clinical
characteristics and predictors of infection control [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2017.

INTRODUCTION: Children with perinatal HIV infection or infected in the 1980°s and
1990’s have been transitioning to adult care since late 2000’s. Among young adults with
other chronic conditions, transition to adult care is a critical moment that can be
associated with worsening disease control, but little is described on unfavorable
outcomes among HIV-infected youths. METHODS: Retrospective cohort study,
including all consecutive youths referred from pediatric to adult HIV care at Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo up to December
2012. Follow-up comprised the transition period between 2 years prior to 2 years after
transition to adult care. We described socio-demographic and clinical characteristics of
study participants during the study period. Furthermore, we compared clinical and
laboratory variables observed during follow-up in pediatric and adult care, investigated
factors associated with viral suppression and immune status at the first visit in the adult
care setting, and studied predictors of clinical and laboratory outcomes over the
transition period with adjustment for potential confounders. RESULTS: 41 youths were
referred to adult HIV care during the study period, with median age of 19 years, 95% of
whom acquired HIV infection through mother-to-child transmission; 54% were female,
73% were caucasian, with median schooling of 12 years. 59% reported having had
sexual debut and 4 (10%) were either pregnant or had partners expecting a child.
Median CD4+ cell nadir was 117/mm?®, 15 years was the median time of antiretroviral
use and 89% had pediatric CDC AIDS classification between B2 and C3. At the first
laboratory assessment at the adult care service, median CD4+ count was 250/mm? and
HIV viremia was detectable for 51% of participants. Poor adherence was recorded in
medical charts for 54% of youths and 34% had developed AIDS-related conditions
during the last two years of follow-up at pediatric care. During the transition period,
inadequate adherence (determined by either medical chart report, inadequate pharmacy
withdrawal of antiretrovirals or missed medical appointments) was identified in 70% of
the cohort, in both pediatric and adult services. Nonetheless, HIV viral load lowered
progressively (median 3.72 to 1.95 logio copies/ml) and median CD4+ count increased
at the end of follow-up (289 to 376 cellssfmm®). The incidence of AIDS-related
conditions and hospitalizations was similar in pediatric and adult care services.
Regarding predictors of unfavorable outcomes, we failed to find factors associated with
poor adherence. However, we found association between HIV viral load during the
transition period and lower CD4+ nadir, higher number of antiretroviral regimens
during pediatric care and inadequate treatment adherence. Lower CD4+ count was
associated with lower CD4+ nadir, poor adherence, higher HIV viral load, efavirenz use
and with occupation other than being only a student during pediatric transition period.
AIDS-related conditions were more frequent among youths with lower CD4+ nadir and
lower CD4+ count. Finally, hospitalizations were associated with AIDS-related
conditions and lower CD4+ nadir. CONCLUSIONS: Youths enrolled in this study had a
history of poor immune status and AIDS-related illnesses, with prolonged exposure to
antiretrovirals. At transition to adult care, they presented with important challenges in
adherence to treatment, poor control of HIV infection, fully experiencing sexual life and



with poor participation in the workforce or high school. The transition from pediatric to
adult care services did not worsen adherence or clinical and laboratory outcomes.
However, there was still a high percentage of youths with detectable HIV viral load and
inadequate immune recovery. Therefore, providers should have increased attention to
unfavorable outcomes during the transition period, particularly for youths with lower
CD4+ nadirs and lower CD4+ counts.

Descriptors: Adolescent; Young adult; Infectious disease transmission, Vertical; HIV;
Acquired immunodeficiency syndrome; Transition to adult care.



1 INTRODUCAO

Considerac0es sobre a infeccéo pelo HIV e a aids

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o adoecimento
relacionado a essa infeccdo, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids), foram
conhecidos no inicio da década de 1980, o que a torna uma doenga jovem, com
aproximadamente 35 anos de impacto social e com muitos atores empenhados em
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos individuos que se infectaram e se
infectam com esse retrovirus®. Muitos avancos foram alcangados, principalmente com o
desenvolvimento de medicagdes antirretrovirais (ARV) capazes de controlar o
desenvolvimento da imunodeficiéncia relacionada a infeccdo pelo HIV. Atualmente séo
disponibilizadas pelo Programa Nacional de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
(IST) e Aids seis classes terapéuticas de ARV: os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), os inbibidores da transcriptase reversa ndo analogos
de nucleosideos (ITRNN), os inibidores de protease (IP), os inibidores de fusdo, os
inibidores de entrada e os inibidores de integrasse. O uso combinado de trés ou quatro
farmacos ARV, pertencentes a a0 menos trés dessas classes, compdem esquemas de alta
poténcia (HAART) com capacidade de controlar a replicacdo viral mesmo em
individuos experimentados com longo tempo de uso de medicagdes ou com resisténcia
viral a diversas classes terapéuticas. Essa realidade atual faz com que os profissionais
que cuidam dos pacientes que vivem com HIV tenham como principal objetivo do
cuidado a obtencdo da indetectabilidade da viremia do HIV, pois esta permite a
restauracdo da capacidade de defesa do organismo, e, consequentemente determina
maior sobrevida e qualidade de vida aos pacientes. Além disso, a supressdo da viremia é
capaz de atuar na prevencao, reduzindo a chance de transmisséo do virus?.

No entanto, pacientes que se infectaram no inicio da epidemia ndo tiveram acesso a
todo esse arsenal terapéutico. Pelo contrario, muitos sobreviveram com supresséo viral
inadequada com o uso de monoterapia e dupla terapia antes da disponibilidade dos
esquemas HAART?. Contribuindo para a supressao viral inadequada observavamos,

com maior frequéncia do que atualmente, o desenvolvimento de toxicidades



gastrointestinais, metabolicas (lipodistrofia, dislipidemias, acidose mitocondrial),
neurossensoriais (parestesias associados a classe dos ITRN) e hepéaticas (ITRN e
ITRNN)*. A realidade da frequente presenca de efeitos adversos indesejaveis, associada
ao grande numero de comprimidos ingeridos pelos pacientes adultos e a formulacéo
liquida para os pacientes pediatricos, dificultava a adesdo dos pacientes a terapia e,
como consequéncia, observava-se o controle inadequado da replicagédo do HIV e o
surgimento de doencas associadas a aids®.

Em se tratando de pacientes pediatricos, a realidade mostrou-se ainda mais
desafiadora; os esforcos para controlar a transmissdo materno-fetal ndo foram imediatos
e a velocidade de disponibilizacdo das medicagfes ARV aconteceu de forma tardia e
com menos opg¢des do que para a populacdo adulta, além do fato de que, no inicio,
poucas medicacdes eram adaptadas ao paladar infantil®"®.

No Brasil, o primeiro documento oficial elaborado pelo Ministério da Saude (MS)
para definicdo de casos de aids aconteceu em 1986'°. Em 1988 foi elaborada a primeira
definicdo de caso de aids para criancas com idades menores de 15 anos. Em 1991, de
forma néo sistematizada, o MS iniciou a distribuicdo de terapia antirretroviral (TARV)
para tratamento da aids com a zidovudina (AZT), sendo que em 1996 a recomendacao
oficial passou a ser a distribuicao universal e gratuita da HAART>,

A partir de 1989 observou-se um aumento exponencial na notificagdo de casos de
aids entre menores de 5 anos de idade, com estabilizacdo entre 1996 e 2002 (5,6
cas0s/100.000 criangas), como resultado das medidas de prevencdo da transmissdo
vertical do HIV, quando se verificou decréscimo significativo da deteccdo de casos,
seguida de nova estabilizagéo a partir de 2006 (3,5 casos/100.000 criangas). A profilaxia
da transmissdo vertical do HIV iniciou-se, de forma sistematizada, com a publicacédo do
primeiro guia de condutas em pacientes com HIV/aids do MS no final de 1996, que
indicava a terapia com AZT para gestantes infectadas pelo HIV a partir da 142 semana
de gestacdo e para 0s recém-nascidos dessas médes. A taxa de incidéncia de transmissao
vertical do HIV anteriormente ao inicio da profilaxia com AZT era estimada entre 16%
e 20%, e, com o uso de profilaxia da transmisséo vertical, foi estimada em 6,8% para o
Brasil em 2004 e 2,7% para o Estado de S&o Paulo em 2006°%**,

A expectativa de sobrevida para criancas menores de 5 anos com aids no Brasil
apresentou evolucdo crescente ap0os a introducdo da HAART, sendo estimada como:
prée-HAART: 18% antes de 1988, 27% entre 1988 e 1992, 40% entre 1993 e 1994, 60%



entre 1995 e 1996; pds-HAART: 68% entre 1997 e 1998, 87% entre 1999 e 2000 e 90%
entre 2001 e 2002, com estabilizacdo desde entdo®. Assim, observa-se atualmente
reducdo de numero de casos novos a cada ano e melhor controle clinico dos infectados,
0s quais estdo atingindo a adolescéncia e, consequentemente, o momento de

transferéncia de cuidado do tipo pediatrico para o de adultos.

Considerac0es sobre a Adolescéncia

A adolescéncia, fase que marca o inicio da juventude, é uma fase do
desenvolvimento humano de caracterizagdo complexa, com madltiplas definigdes.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) compreende a faixa etaria de 10 a 20
anos; de acordo com o Estatuto da Crianca e do Adolescente do Brasil é a faixa etéaria
entre 12 e 18 anos, sendo que os jovens compreendem os de faixa etaria de 15 a 24
anos. No entanto, a caracterizacdo da adolescéncia e da juventude ndo se resume no
estabelecimento apenas da definicdo de faixa etaria. Sabe-se que compreende um
periodo da vida no qual ocorre um processo de desconstrucdo do mundo infantil para a
construcdo de uma personalidade adulta, processo esse acompanhado de grandes
modifica¢bes fisicas (puberdade), psicoldgicas (desenvolvimento do pensamento
abstrato), cognitivas (aprimoramento da capacidade de critica) e na convivéncia social
(tendéncia grupal)'?.

A caracteristica de mudancas do periodo da adolescéncia é de dificil vivéncia tanto
para 0 jovem quanto para a familia, e, somado a isso, ser portador de uma doenga
cronica dificulta o processo. Estudos sobre o periodo da transi¢do do cuidado de jovens
com afeccGes como diabetes mellitus tipo 1, fibrose cistica, doencas do colageno e
salde mental, avaliam que entre as principais dificuldades encontradas durante o
seguimento clinico desse periodo estdo o conhecimento insuficiente sobre a doenca, a
baixa adesdo a terapéutica, o despreparo para 0 autocuidado e os riscos de
complicacdes**°. Para os adolescentes e jovens vivendo com HIV desde a infancia
deve-se somar as dificuldades geradas por tratar-se de uma doenga associada a estigma
social e discriminacdo marcantes, a interferéncia da infeccdo na pratica da sexualidade,
além de questdes especificas na dinamica familiar, destacando-se o fato de, geralmente,
o diagnéstico ser tratado como segredo familiar e pouco conversado com o

adolescente'?%°,



H& namero crescente de estudos qualitativos sobre a transicdo de servigos de
cuidados pediatrico para o de adultos para pacientes vivendo com HIV, com enfoque
principal na estruturacdo de programas para facilitar o processo de transicdo® . Na
Europa, Estados Unidos da América (EUA) e Canada ja ha estudos quantitativos sobre
desfechos apds a transferéncia para o servi¢co de adultos, avaliando principalmente
retencdo no servico, adesdo aos ARV, controle da replicacdo do HIV, status

imunolégico (nGmero de células CD4+) ou mortalidade no servico de adultos®?’,

embora apenas quatro estudos tenham incluido amostras de 50 ou mais jovens®’ .
Entre os paises da América Latina e Caribe, h4 apenas um estudo realizado na
Argentina com enfoque na avaliacdo da replicacdo viral e perfil de resisténcia do HIV
aos ARV na chegada ao servico de adultos®, com inclusdo de 37 jovens. Além desse,
acrescenta-se o presente estudo, cujos dados parciais foram divulgados em formato de
comunicacdo cientifica na 21% International AIDS Conference no ano de 2016 e
referenciados em estudo de revisdo sobre o tema®. Na Europa, por sua vez, Fish*® e
Hope® descreveram esse grupo de pacientes como uma populacdo heterogénea e
complexa, para a qual as consequéncias da dificuldade do processo de transicdo
incluiram a falta de controle da replicacdo do HIV, a deterioragdo imune e o 6bito,
enquanto os estudos de Weijsenfeld®® e Sainz** relacionaram o sucesso da transicao
entre 0s Servicos a retencao e ao controle da replicacdo do HIV no servigo pediéatrico.

A contribuicdo original trazida pelo presente estudo, ao nosso conhecimento, é ser
este o primeiro estudo realizado no Brasil com dados sobre adesdo e o controle clinico-
laboratorial da aids entre os jovens durante o periodo da transi¢cdo entre o servico
pediatrico e o de adultos.

Contextualizacao do estudo

Caracteristicas dos servicos de cuidado pediatrico e de cuidado de adultos
participantes

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP) o cuidado pediatrico é realizado no Instituto da Crianca (ICr), hospital
quaternario para atendimento exclusivamente infantil e que comporta o atendimento
ambulatorial de pacientes com doencgas cronicas durante a infancia e adolescéncia.

Todos os espacos, equipe multiprofissional e atendimento de farmacia das criancas e



adolescentes com HIV/aids sdo compartilhados com criangas com diagndstico de outras
doencas cronicas, como afec¢BGes endocrinoldgicas, neuromusculares, reumatoldgicas,
pneumopatias cronicas e doencas imunoldgicas. Os pacientes vivendo com HIV sdo
frequentemente atendidos por médicos pediatras em programa de residéncia em
infectologia, com atendimento por ordem de chegada. A supervisdo do atendimento dos
médicos residentes é sempre realizada pela mesma equipe de médicos pediatras com
especializacdo em infectologia, equipe igualmente responsavel pelo cuidado dos
pacientes durante as internacdes hospitalares.

O atendimento ambulatorial dos pacientes jovens e adultos, a partir de 15 anos de
idade, com diagnoéstico de infeccdo por HIV é realizado em uma estrutura fisica
separada do prédio do HCFMUSP, o Servico de Extensdo e Atendimento ao Paciente
com HIV/aids “Casa da Aids” (SEAP), afiliado a Divisdo de Clinica de Moléstias
Infecciosas e Parasitarias (DMIP) do HCFMUSP. Esse ambulatério também realiza
testagem diagnostica para HIV e outras ISTs. E um servico de extensdo universitaria,
com fomento a pesquisa e o principal campo de estdgio em HIV/aids para médicos
residentes em infectologia do HCFMUSP. Possui equipe multiprofissional responsavel
pelo atendimento ambulatorial de pessoas vivendo com HIV. O acompanhamento dos
pacientes é realizado sempre pelos mesmos médicos e os jovens vindos do ICr sdo
atendidos por médicos assistentes, com algumas excec¢des no caso de jovens que antes
de serem transferidos do ICr para o SEAP estiveram internados na enfermaria da DMIP
sob cuidados de médicos residentes (supervisionados por médicos assistentes), que,
apos a alta hospitalar, continuam responsaveis pelo seguimento ambulatorial no SEAP.

Desde o0 ano de 2009, com a demanda crescente do ICr para a transferéncia de
pacientes no final da adolescéncia ou adultos jovens para nova modalidade de cuidado,
as equipes do ICr e SEAP iniciaram um grupo de trabalho com o objetivo de organizar a
transicdo dos jovens e diminuir o impacto dessa transferéncia de servico de cuidado a
saude.

A partir do ano de 2011 foi estruturado um trabalho coordenado para 0 momento
da transferéncia dos jovens, com padronizagdo do relatorio de transferéncia, reunides
conjuntas da equipe pediatrica e de adultos e grupo de acolhimento aos novos pacientes.
No relatdrio de transferéncia e nas reunides conjuntas a equipe pediatrica detalha os
casos para a nova equipe. O grupo de acolhimento no SEAP € realizado para

apresentagdo dos funcionérios e explanagdo da dindmica de funcionamento dos



atendimentos realizados na unidade. Os jovens sé&o encaminhados para essa atividade
pelo servigo pediatrico antes do agendamento da primeira consulta médica no SEAP.

E necessario explicitar que no ano de 2012 o SEAP foi transferido de instalaces
fisicas, tendo havido um adiamento proposital da transferéncia dos jovens durante o
segundo semestre desse ano, com objetivo de acomodacgdo da equipe ao novo espaco,

fluxos e rotinas.
Desafios para as equipes de sallde no momento da migracao dos jovens

Do ponto de vista da equipe de cuidado do SEAP, acostumada com o cuidado de
uma populacdo que, em sua maioria, viveu a infancia e adolescéncia sem adoecimentos
e sem a rotina de uso de medicamentos, ha a dificuldade de entender os determinantes
de salde e adesdo do grupo de jovens infectados pelo HIV desde a infancia. A rede que
se delineia para os profissionais de cuidado adulto é complexa, com a incorporacao de
novos atores, como a presenca mais marcada dos cuidadores (e suas diversas formas de
interacdo com os jovens)®, das instituicdes de apoio, da dificuldade de insercdo no
mercado de trabalho®, além do impacto na satde causado pelo virus HIV durante todas
as fases de desenvolvimento do individuo. Impacto esse ainda ndo bem delimitado pela
juventude de nossos pacientes confundir-se com a juventude da prépria doenca, e assim
o conhecimento estar em fase de elaboracdo pelos profissionais da saude e pela
comunidade cientifica.

Os jovens aos quais vamos nos referir neste estudo nasceram infectados pelo HIV
ou o adquiriram no final dos anos 1980 e nos anos 1990; sdo sobreviventes que
alcancaram a adolescéncia com muito esforgo proprio e de suas equipes cuidadoras.
Essas conviveram com arsenal limitado, e muitas vezes inadequado, de medicacGes e
testes diagnosticos para controle da replicacdo viral, além das dificuldades encontradas
para minimizar o impacto da grande vulnerabilidade social vivida pela maioria das
familias®. A realidade dos adoecimentos vividos na infancia desses jovens foi
potencializada pelos determinantes individuais e sociais durante a dificil fase da
adolescéncia, com esperada piora da adesdo ao tratamento e pior controle clinico da
aids.

A necessidade de transferéncia entre servigos de cuidado a saude, com chegada a

um novo ambiente e a vivéncia obrigatéria de nova dinamica de funcionamento,



acontece no momento em que ha a necessidade dos jovens se inserirem no mercado de
trabalho ou em educacdo de nivel superior e de intensificagdo da vida sexual, com
expectativa de que se tornem capazes de assumir o autocuidado para o tratamento da
infeccdo pelo HIV e de que se capacitarem para evitar a transmissao sexual e vertical do
HIV®,

Justificativa

Considerando que esses jovens vivendo com HIV desde a infancia transferidos do
ICr para 0 SEAP fazem parte do primeiro grupo de criangas vivendo com HIV desde a
infancia que alcancou a idade adulta e que a transicdo de cuidado a saude entre servicos
pediatrico e de adultos para jovens com outras doengas cronicas € um periodo de
esperada piora do controle clinico da doenca, ha a necessidade de melhor entendimento
do impacto dessa mudanca no controle da aids.



2 OBJETIVO

Durante o periodo de transicdo dos servicos de cuidado pediétrico (ICr) para o de
cuidado de adultos (SEAP), para jovens que vivem com HIV desde a infancia:

I. Descrever as caracteristicas clinico-demograficas e investigar fatores
associados a viremia do HIV e ao status imunol6gico dos jovens no momento da

chegada ao servico de adultos.

Il. Avaliar o impacto da transferéncia de servicos de cuidado a salde em
desfechos clinicos-laboratoriais relacionados a aids e estudar fatores preditores dos
desfechos desfavoraveis.



3 METODOS

Tipo de estudo

Estudo de coorte retrospectiva.

Populagéo do estudo

Critério de inclusdo: todos os jovens vivendo com HIV desde a infancia
transferidos do ICr para o SEAP (coorte ICr-SEAP) até 30 de junho de 2012.

Critério de exclusao: auséncia de atendimento médico no SEAP.

Processo de inclusdo: a busca dos jovens elegiveis para o estudo foi realizada por
meio de busca no sistema de registros do SEAP, com base no nimero de matricula
caracteristico da pediatria; em lista enviada pela pediatria com nome e matricula dos
jovens encaminhados para acompanhamento no SEAP; em banco de registro de novos
pacientes realizado pelo servigo social do SEAP; e, em pergunta direta aos médicos do
SEAP, realizada por e-mail ou abordagem pessoal, sobre quais pacientes em
acompanhamento clinico no momento da abordagem ou pregresso haviam sido

transferidos do referido servico pediatrico.
Definicdo do periodo de transicéo de servigos de cuidado a satude
O periodo de transi¢do avaliado neste estudo compreendeu o intervalo de tempo

entre os dois anos anteriores a Gltima consulta no ICr e os dois anos posteriores a

primeira consulta no SEAP (Figura 1).
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Visitas 1 a 4 (v1 av4): v1 - consulta dois anos antes da Gltima consulta na pediatria; v2 - Gltima
consulta na pediatria; v3 - primeira consulta no servico de adultos; v4 - consulta dois anos apds a
primeira consulta no servigo de adultos.

Figura 1 - Diagrama com 0 momento das coletas dos dados

Desfechos de Interesse

1. Adesdo ao tratamento do HIV

A adesdo ao tratamento foi aferida por anotacdo médica de falha de adeséo,

registros de retirada de medicagdo na farmécia e de falta em consultas médicas.

a. Retirada de medicacdo na farméacia
e Inadequada: menor do que 85% das retiradas agendadas em 24 meses.

e Adequada: 85% ou mais das retiradas agendadas em 24 meses.

b.  Comparecimento em consultas agendadas
e Inadequado: menor do que 75% de presenca nas consultas agendadas.

e Adequado: 75% ou mais de presenca nas consultas agendadas.

c.  Adesdo relatada no prontuario
e Baixa: relato de falha de adesdo no prontuério.

e Boa: auséncia de relato de falha de adeséo no prontuario.
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A variavel adesdo inadequada foi definida como falha de adesdo em qualquer um
dos registros acima descritos (1a a 1c). Essa foi a forma de mensuracdo da adeséo

escolhida para avaliacdo na analise longitudinal de impacto da transferéncia de servico.
2. Viremia por HIV

A carga viral (CV) do HIV foi utilizada em logaritmo decimal (log) do nimero de
copias do RNA do HIV por mililitros de sangue (cp/ml) como variavel continua.
Durante o periodo avaliado houve modificacdo dos valores de limite de detec¢do da
viremia por HIV, inicialmente 400 cp/ml e ao final do periodo 40 cp/ml. O valor
minimo considerado foi de 1,59 log de cp/ml, correspondente a < 40 cp/ml, limite
inferior de deteccdo dos testes moleculares utilizados.

Definigdo da variavel CV do HIV como dicotdmica:

e Indetectada: CV do HIV <400 cp/ml ou < 2,60 log cp/ml

e Detectada: CV do HIV > 400 cp/ml ou > 2,60 log cp/ml

3. Status Imunoldgico

O status imunologico foi avaliado a partir do namero de células CD4+ no sangue
periférico, como variavel continua em células por mm? (cel/mm?) ou categdrica.

Definicdo da varidvel categérica para o status imunoldgico de acordo com o
namero de células CD4+:

< 200 cel/mm?® - imunodepressao grave

e 200-349 cel/mm? - imudodepressdo moderada
e 350-499 cel/mm?® - imunodepresséo leve

e >500 cel/mm® - imunidade adequada
4. Eventos clinicos relacionados a AIDS
a. Adoecimentos relacionados & AIDS.

b. Hospitalizagdes.

c. Obito por aids no periodo de transi¢do no servico de adultos.
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Para a definicdo de adoecimentos relacionados a aids utilizou-se o critério de
defini¢do de aids do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo do HIV
em Adultos, Ministério da Satde do Brasil, 2013%.

Variaveis Independentes

Socio-demograficas: idade, sexo, raca, orfandade, modo de aquisi¢cdo da infeccdo
por HIV, escolaridade em anos de estudo, ocupacdo, atividade sexual, numero de

gestacBes e numero de filhos.

e O momento da coleta desses dados foi a v3 com excecdo das varidveis:
ocupacdo (também coletada informacdo na v4) e atividade sexual, niUmero de

gestacdes e numero de filhos (coletadas durante todo o periodo da transicao).

Clinicas: adesdo ao tratamento, classificacdo da aids pediatrica pelo critério dos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)*, adoecimentos relacionados &
aids, hospitalizacao, comorbidades, 6bito no servico de adultos e, sobre a terapia ARV:
tempo em uso de ARV, terapia ARV em uso, numero de doses do ARV em uso, nimero
de comprimidos na terapia ARV em uso, intervalo de tempo de transferéncia entre os
servicos (ITS) em meses, intervalo de tempo entre o nadir de células CD4+ e a v1 (IN)
em meses, histérico de medicacbes ARV, numero de esquemas ARV anteriores, uso de
ddl ou d4T no esquema ARV em uso ou prévio, uso de esquema ndo HAART,
realizacdo de exame de genotipagem do HIV e troca de medicacdo baseada em exame
de genotipagem do HIV.

e O periodo para a coleta desses dados foi todo o periodo definido como
transicdo, separados como periodo de transicdo pediatrica e periodo de
transicdo no servico de adultos. Como excecdo, temos a classificacdo CDC
pediatrica e o histérico de uso de medicagbes ARV, para os quais foi
observado todo acompanhamento na pediatria.

e O ITS foi definido como o intervalo de tempo entre a v2 e a v3, considerado
igual a zero quando o paciente manteve atendimento simultdneo em ambos os

Servigos.
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Laboratoriais: nadir de células CD4+, nUmero de células CD4+ e CV do HIV.

e Para a definicdo do valor do nadir de células CD4+ foi observado todo o

acompanhamento na pediatria.

e Os resultados de nimero de células CD4+ e de CV do HIV séo os
correspondentes as coletas realizadas nas datas mais proximas as visitas v1,

v2, v3 e a v4 ou a Gltima consulta realizada.

As variaveis de analise foram coletadas a partir de registros encontrados em
prontudrio médico do ICr e do SEAP, no sistema de resultados de exames laboratoriais
do HCFMUSP (HCMED), no banco de exames do laboratdrio de investigacdo médica
em virologia (LIM-52) do HCFMUSP, no Sistema de InformagGes Laboratoriais de
pacientes com HIV do Ministério da Salde do Brasil (SISCEL), no Sistema de
Informacdo de Gestdo Hospitalar (SIGH) mddulos farmécia e agendamento, em
registros de dispensacdo em programa préprio da farmacia ambulatorial do ICr e no
Sistema de Controle da Dispensacdo de Medica¢Bes Antirretrovirais do Ministério da
Saude do Brasil (SICLOM).

Os dados foram registrados em formulario padronizado (Anexo 1) em papel,
validado por meio da revisdo de dois prontuarios nos dois servicos de atendimento.
Apos o registro, os dados foram transcritos pela pesquisadora principal para o formato
digital, para banco de dados estruturado no software EpiData® 3.0.

Andlise dos dados
Estudo |

No estudo | foram descritas as caracteristicas clinico-demogréficas, investigados
fatores associados a existéncia de viremia por HIV e ao status imunologico dos jovens
no momento da chegada ao servico de adultos.

Realizou-se inicialmente analise descritiva por meio de numero absoluto e
frequéncias (%) para as variaveis categdricas e empregou-se mediana com respectivos

intervalos interquartis (11Q) para as varidveis continuas. Foram estudadas as variaveis
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demogréficas, as variaveis clinicas e laboratoriais. Para a adeséo, utilizou-se o relato de
adesdo no prontuério do ICr.

As investigacbes de associacdo entre as variaveis demogréaficas (sexo, raga e
ocupacdo) e clinicas (adesdo, dislipidemia, lipodistrofia, nadir de células CD4+, uso
atual de ddl ou d4T, ndmero de comprimidos na terapia ARV atual e nimero de
esquemas ARV anteriores) e os desfechos relativos a viremia por HIV e ao status
imunoldgico no momento da admissdo no SEAP foram realizadas com os testes da
soma dos postos de Wilcoxon ou Chi%/teste exato de Fisher, conforme apropriado as
caracteristicas das variaveis em estudo.

Finalmente, foi realizada anélise de regressdo linear multivariada com erro padrao
robusto de modo a identificar os fatores independentemente associados aos desfechos
em estudo. Para tanto, a linearidade das varidveis foi testada e para as variaveis que ndo
se apresentavam de forma linear, foi realizada a transformacéo logaritmica.

Assumiu-se erro alfa bicaudal de 0,05 em todos os testes estatisticos.

Cabe apontar que a idade de transferéncia entre os servicos e o tipo de cuidador ndo
foram explorados como covariaveis nos modelos estatisticos em razdo da baixa
variabilidade etéria na populagdo estudada e por haver pequeno numero de individuos

nos estratos de pais adotivos e institucionalizados entre os cuidadores, respectivamente.

Estudo 11

No estudo Il avaliou-se o possivel impacto negativo em desfechos clinicos e
laboratoriais relacionados ao controle da aids e fatores preditores dos desfechos
desfavoraveis durante o periodo da transicdo entre os servicos de cuidado a salde
pediatrico e de adultos.

Para tanto, inicialmente realizou-se analise descritiva por meio da apresentacdo de
nameros absolutos e frequéncia (%) das varidveis categéricas e das medianas com
respectivos intervalos interquartis (11Q) para variaveis continuas, durante todo o periodo
estudado. Adicionalmente, calculou-se de taxa de incidéncia (IR) de eventos clinicos
relacionados a aids com seus respectivos intervalos de confianga (IC95%). Foram
estudados a adeséo, a CV do HIV, a CV do HIV dicotdbmica, o nimero de células
CD4+, o numero de células CD4+ categorizado, a realizacdo de exame de genotipagem

do HIV, a necessidade de mudanca de terapia ARV ap0s exame de genotipagem do
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HIV, as doengas associadas a aids, as hospitaliza¢des e 6bito no servico de adultos. Para
adesdo foram avaliados o0s trés critérios de mensuracao isoladamente e a variavel adeséo
inadequada.

Para a andlise do impacto da transferéncia de servigos nos desfechos relativos ao
controle da doenga, utilizou-se o teste Chi? de McNemar para variaveis dicotdmicas ou
categoricas e o teste de sign rank e a representacdo grafica com uso de gréfico box-plot
para as variaveis continuas. Para andlise da diferenca da incidéncia de adoecimentos
relacionados a aids entre o ICr e o SEAP foi calculada a razdo de taxas de incidéncia
(IRR) com 1C95%. Assumiu-se erro alfa bicaudal de 0,05.

Para a andlise dos fatores preditores dos desfechos de interesse (adesdo, viremia
por HIV, status imunoldgico e eventos clinicos associados a aids) foi utilizada
modelagem de tendéncia por regressdo linear com uso de modelos mistos univariada e
multivariada, para ajuste de possiveis confundidores selecionados a partir da
representacdo do sistema de relagdes entre as varidveis com o direct acyclic graph
(DAG), assumido erro padrdo robusto e erro alfa bicaudal de 0,05. A linearidade das
varidveis foi testada e para as variaveis que ndo se apresentavam de forma linear, foi
realizada transformacgdo logaritmica. Na Tabela 1 estdo relacionadas as variaveis
estudadas de acordo com os desfechos de interesse e o tipo de analise.

Para a analise da interferéncia dos diferentes tipos de ARV em uso (tipo de ARV
em uso) nos desfechos de interesse, consideramos as medicacGes lopinavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir e o efavirenz. A escolha foi baseada por haver maior frequéncia de
uso desses medicamentos entre os jovens vivendo com HIV desde a infancia
transferidos para o SEAP e por serem opcdes geralmente excludentes entre si na

composicdo dos esquemas HAART.
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Tabela 1 - Variaveis estudadas como preditoras dos desfechos desfavoraveis

durante a transi¢do do jovem infectado por HIV do servico pediatrico
para o de adultos de acordo com o desfecho de interesse e o tipo de
analise. Coorte ICr - SEAP, 2001 a 2014

DESFECHOS ANALISE VARIAVEIS INDEPENDENTES

ADESAO INADEQUADA

VIREMIA POR HIV

STATUS
IMUNOLOGICO

Sexo

Orfandade

Raca

Tipo de ocupacdo

Tempo em uso de ARV

NUmero de esquemas ARV na pediatria
NUmero de comprimidos da TARV em uso
Tipo de ARV em uso

Nadir de células CD4+

Classificacdo CDC pediatrica
Lipodistrofia

Univariada

1. Sexo, orfandade, tipo de ARV em uso, classificagdo CDC
pediatrica

2. Tipo de ARV em uso, tempo em uso de ARV, n° de comprimidos
da TARV em uso, classifica¢do nadir de células CD4+

3. Lipodistrofia, n° de comprimidos da TARV em uso, sexo,
classificacdo CDC pediétrica

Multivariada

Sexo

Tempo em uso de ARV

NUmero de esquemas ARV na pediatria
Numero de comprimidos da TARV em uso
Tipo de ARV em uso

Nadir de células CD4+

Classificacdo CDC pediatrica

Adesdo inadequada

Univariada

1. Classificagdo CDC pediatrica, adesdo inadequada, tipo de ARV
em uso, sexo

2. Nadir de células CD4+, adesdo inadequada, tipo de ARV em uso,
sexo

3. Adesdo inadequada, tipo de ARV em uso, n° de comprimidos da
TARYV em uso, sexo

4. Namero de esquemas ARV na pediatria, adesdo inadequada,
tempo em uso de ARV, sexo

Multivariada

Sexo

Tempo em uso de ARV

Numero de comprimidos da TARV em uso
Tipo de ARV em uso

Nadir de células CD4+

Classificacdo CDC pediatrica

Adesdo inadequada

Viremia por HIV

Univariada

continua



17

continuagao

Tabela 1 - Variaveis estudadas como preditoras dos desfechos desfavoraveis
durante a transi¢do do jovem infectado por HIV do servico pediatrico
para o de adultos de acordo com o desfecho de interesse e o tipo de
anélise. Coorte ICr - SEAP, 2001 a 2012

DESFECHOS ANALISE VARIAVEIS INDEPENDENTES
o 1. Sexo, nadir de células CD4+, intervalo de tempo desde o nadir de
O < células CD4+, viremia por HIV
%0 B 2. Classificacdo CDC pediatrica, adesao inadequada e viremia por
= 9 5 HIV, sexo
fj @) E 3. Tempo em uso de ARV, classificacdo CDC pediétrica, viremia
= E por HIV, sexo
S 4. Tipo de ARV em uso, n° de comprimidos da TARV em uso,
- adesdo inadequada, classificacdo CDC pediétrica
Sexo
n < Tempo em uso de ARV
o 3 Nadir de células CD4+
8 < § Classificagdo CDC pediétrica
E § = Adesdo inadequada
mEe) > Viremia por HIV
= 9,: Status imunoldgico
S
w o B
8 2 B 1. Status imunoldgico, viremia por HIV, sexo
<3 S 2. Nadir de células CD4+, tempo desde o nadir de células CD4+,
o = status imunoldgico, viremia por HIV
g 3. Adesdo inadequada, viremia por HIV, sexo
Sexo
Orfandade
ks Tempo em uso de ARV
m R Nadir de células CD4+
i 3 Classificacdo CDC pediétrica
S, = Adesio inadequada
< > Viremia por HIV
E Status imunoldgico
|<£ Adoecimentos relacionados & aids
& < 1. Adoecimentos relacionados a aids, viremia por HIV, status
Q 3 imunolégico
< 2. Adesdo inadequada, viremia por HIV, status imunolégico
= 3. Nadir de células CD4+, status imunol6gico, adoecimentos
g relacionados & AIDS

4. Status imunologico, viremia por HIV, orfandade, sexo

conclusao

HIV: virus da imunodeficéncia humana; ICr: Instituto da Crianca do HCFMUSP; SEAP: Servico de
Extensdo e Atendimento ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP; ARV: antirretroviral;

TARV: terapia antirretroviral; CDC: Centers for Disease Control and Prevention.
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Novamente a idade de transferéncia entre os servicos e o tipo de cuidador ndo
foram explorados como covariaveis em razéo da baixa variabilidade etaria na populagéo
estudada e por haver pequeno nimero de individuos nos estratos de pais adotivos e
institucionalizados entre os cuidadores, respectivamente.

Todas as analises estatisticas foram conduzidas com o uso dos softwares Microsoft
Excel® 2010 e Stata 14.2° (StataCorp. College Station, TX: StataCorp LP).

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMUSP em 19 de
julho de 2013 (n° do parecer: 336.267).

Por se tratar de uma coorte retrospectiva, exclusivamente com uso de dados
secundarios, a partir de coleta de dados em prontuarios e em sistemas informatizados,
ndo foi necessaria a aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O sigilo
acerca das informac6es foi garantido e o anonimato dos sujeitos foi preservado ao longo

de todas as etapas da pesquisa.
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4 RESULTADOS

Entre os anos de 2001 e 2012 foram incluidos no estudo 41 jovens, sendo 90%
deles, transferidos entre 2009 e 2012. A taxa de retencdo dos jovens ao servigo adulto
foi de 90% ao final do periodo de transi¢do. O seguimento totalizou 984 jovens-més no
ICr e 881 jovens-més no SEAP. Dos quatro jovens que perderam seguimento, dois (5%)
abandonaram o tratamento em data proxima ao final da transi¢do, um foi transferido
para outro servico de cuidado a salde e o restante evoluiu a 6bito por micobacteriose
atipica associada a citomegalovirose disseminada, ap6s 17 meses de sua admissdo no
SEAP. A letalidade por aids foi de 2,4% no periodo de transicdo do servico de adultos,

com taxa de incidéncia de 6bito por doengas associadas a aids de 0,001 jovens-més.

Caracterizacdo da populacéo estudada

No tocante as caracteristicas clinico-demograficas dos jovens, pode-se verificar que
esses jovens foram infectados majoritariamente (95%) por transmissdo vertical, com
identificacdo de apenas dois jovens infectados apos transfusdo de sangue ocorrida em
idade anterior a cinco anos. Todos os pacientes foram submetidos a mesma diretriz de
manejo clinico. As principais caracteristicas demogréaficas da populacéo estudada estdo

descritas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos 41 jovens infectados pelo HIV, no
momento da chegada ao servigo de cuidado de adultos. Coorte ICr -
SEAP, 2001 - 2012

VARIAVEL N (%) MEDIANA (11Q)
Idade (anos) - 19 (18 - 20)
Sexo: feminino 22 (54) -
Cor: branca 30 (73) -
Escolaridade (anos de estudo) 12 (11-12)
Transmissao vertical do HIV 39 (95) -
Orféo 21 (51) -

Tipo de cuidador

Familiar 35 (85)
Pais bioldgicos 17 (48)
Pais adotivos 2 (6)
Avos/outros parentes 16 (46)
Institucionalizado 5(12)
Sem cuidador 1(2)
Ocupacéo
Estudante 11 (27)
Trabalhador 10 (24)
Estudante e trabalhador 8 (20) -
Nenhuma 10 (24)
Ignorado 2(5)
Intervalo de tempo entre a v2 e a v3 (meses) 2(1-4)

HIV: virus da imunodeficéncia humana; ICr: Instituto da Crianca do HCFMUSP; SEAP: Servico de
Extensdo e Atendimento ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP; I1Q: intervalo
interquartil; v2: visita 2; v3: visita 3.

Vinte (59%) jovens relataram ja haver iniciado atividade sexual quando houve sua
admissdo no servico adulto. Nenhum possuia filhos, porém quatro jovens (10%)

estavam gestantes ou possuiam parceiras gestantes.
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As principais caracteristicas laboratoriais estdo descritas na Tabela 3. E importante
salientar que a maioria dos jovens teve o sistema imunoldgico afetado pela aids durante
a infancia, como se observa pelo baixo valor mediano de nadir de células CD4+ (117
cel/mm?, 11Q 30 — 237) e pelo alto percentual (89%) dos jovens com classificacio de
aids pediatrica de B2 a C3, segundo o critério CDC. Metade dos jovens (51%)
apresentou carga viral do HIV detectada ao primeiro exame realizado no SEAP. Entre
esses a mediana de carga viral do HIV foi de 3,83 log cp/ml (11Q 3,08 — 4,37). A
primeira contagem de células CD4+ realizada no servi¢o de adultos demonstrou algum
grau de imunodepressdo para 75% dos jovens, com mediana de células CD4+ de 250
cel/mm? (11Q 94 — 460).

Tabela 3 - Caracteristicas laboratoriais dos 41 jovens infectados pelo HIV, no
momento da chegada ao servigo de cuidado de adultos. Coorte ICr -
SEAP, 2001 - 2012

VARIAVEL N (%) MEDIANA (11Q)

Carga viral do HIV (log cp/ml)

Indetectavel (< 2,60 cp/ml) 19 (46)
Detectavel (> 2,60 cp/ml) 21 (51) 3,83 (3,08 — 4,37)
Ignorado 1(2)
NGmero de células CD4*/mm? - 250 (94 — 460)
Nadir de células CD4*/mm? - 117 (30 — 237)

Intervalo de tempo entre o nadir de células -

CD4" e a v3 (meses) 25(9-69)

HIV: virus da imunodeficéncia humana; ICr: Instituto da Crianca do HCFMUSP; SEAP: Servico de
Extensdo e Atendimento ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP; I1Q: intervalo
interquartil; v3: visita 3.

Durante o periodo de transi¢do no servico pediatrico 34% dos jovens apresentaram
algum evento clinico relacionado a aids e 22% necessitaram ser internados. Tuberculose
foi a doenca associada ao HIV mais frequentemente relatada, seguida pelo herpes zoster
e pela candidiase esofagica, com taxas de incidéncia de 6,10, 3,66 e 2,44 por
100/pessoas-ano, respectivamente. As principais comorbidades apresentadas foram as

metabdlicas, com predominio da dislipidemia. Informacgdes detalhadas sobre a
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classificacdo CDC pediatrica dos jovens e os eventos clinicos durante o periodo de
transicao no servico pediatrico estdo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Classificagdo CDC pediatrica e eventos clinicos apresentados pelos 41
jovens infectados pelo HIV, durante o periodo de transi¢cdo no servico
pediatrico. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2012

VARIAVEL N (%)
Classificacdo CDC Pediatrica
Al 1(2)
A2 3(7)
A3 -
Bl 1(2)
B2 6 (15)
B3 7(17)
Cl -
C2 2 (5)
C3 21 (51)
Adoecimentos relacionados a aids
Tuberculose 5(12)
Herpes Zoster 3(7)
Candidiase oral 3(7)
Candidiase esofagica 2 (5)
Meningoencefalite por citomegalovirus 1(2)
Linfoma de Hodgkin 1(2)
Paraparesia herpética 1(2)
Pneumonias de repeticdo 1(2)
Hospitalizagéo 9 (22)
Comorbidades
Dislipidemia 14 (34)
Lipodistrofia 7(17)
Cardiomiopatia dilatada 3(7)
Alteracdo no desenvolvimento cognitivo 1(2)
e motor
Outras 7(17)

HIV: virus da imunodeficéncia humana; CDC: Centers for Disease Control and
Prevention; ICr: Instituto da Crianca do HCFMUSP; SEAP: Servico de Extensdo e
Atendimento ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP.
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Na Tabela 5 é possivel observar que os jovens da coorte possuem longo tempo de
exposicdo aos ARV, com mediana de 15 anos (1IQ 12 — 17). A maioria utilizou
esquemas ARV que ndo sdo considerados altamente eficazes e esquemas com alta
probabilidade de desencadear lipodistrofia e dislipidemia (ddl e d4T). Baixa adesdo foi
registrada em 54% dos prontuarios médicos durante o seguimento no ICr. Quanto a
falha viroldgica durante a transicdo pediatrica, 29% dos jovens realizaram teste de

genotipagem do HIV que indicou troca dos ARV em 83% desses casos.

Tabela 5 - Caracteristicas do tratamento antirretroviral entre os 41 jovens
infectados pelo HIV, no momento da chegada ao servico de cuidado de
adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2012

VARIAVEL N (%) ME(?I'QASNA

Tempo em uso de ARV (anos) - 15 (12 - 17)
Esquema ARV atual

Nenhum 2 (5)

2 ITRNN 2 (5)

2 ITRN + ITRNN 12 (29) -

2ITRN + 1P 17 (41)

Outros 8 (20)
NUmero de doses no esquema de ARV em uso

1x/dia 2 (5)

2x/dia 37 (95) )
NUmero de comprimidos no esquema ARV em uso - 6(5-8)
Esquemas em uso incluindo ddl e d4T 9 (22) -
Esquemas prévios incluindo ddl e d4T 38 (93) -
NuUumero de esquema ARV prévios - 4(3-6)
Utilizacdo de esquema ndo-HAART prévio 32 (78) -
Genotipagem do HIV durante a transi¢éo no ICr 12 (29) -
Modificagdo de esquema ARV baseado na 10 (83) -
genotipagem
Baixa adesdo relatada em prontuario 22 (54) -

HIV: virus da imunodeficéncia humana; ICr: Instituto da Crianca do HCFMUSP; SEAP: Servico de
Extensdo ¢ Atendimento ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP; ARV: antirretroviral,
ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideos; ITRN: inibidor da transcriptase
reversa andlogo de nucleosideos; IP: inibidor da protease; ddl: didanosina; d4T: estavudina; HAART:
esquema antirretroviral de alta poténcia.
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Investigacdo de fatores associados a viremia por HIV e ao status imunolégico dos
jovens nos primeiros exames laboratoriais realizados no servico de adultos

No modelo de regressdo linear univariada para analise das associagdes entre carga
viral e covariaveis demograficas, clinicas e laboratoriais, foi observada maior mediana
de carga viral (log cp/ml) na v3 entre os jovens com baixa adesdo (3,68, 11Q 3,08 —
4,37), quando comparada a de jovens com boa adesdo (1,59, 11Q 1,59 — 1,73) durante o
periodo de transi¢do na pediatria (p<0,001) (Gréfico 1).

Grafico 1 - Associacao entre a primeira carga viral do HIV no servico de adultos e
a adesd@o durante o periodo de transicdo no servigco pediatrico. Coorte
ICr - SEAP, 2001 - 2012
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CV do HIV: carga viral do HIV; v3: visita 3.

Maior carga viral foi associada a baixo nadir de células CD4+ (p=0,001) (Gréfico
2) e a menor frequéncia de dislipidemia (p=0,007) (Gréafico 3). Nao foi encontrada
associacdo entre carga viral detectada e as outras varidveis estudadas, como Sexo
(p=0,11), raca (p=0,63), orfandade (p=0,34), ocupacdo (tendo como base ndo ter
ocupacdo: estudante, p=0,46; trabalhador, p=0,63; estudante e trabalhador, p=0,86),
lipodistrofia (p=0,22), uso de ddl ou d4T durante a transi¢cdo (p=0,71), nimero de
comprimidos na terapia ARV em uso (p=0,45) ou namero prévio de esquemas ARV
(p=0,33).
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Graéfico 2 - Associacdo entre a primeira carga viral do HIV no servigo de adultos e
o0 nadir de células CD4+ durante o seguimento pediatrico. Coorte ICr -
SEAP, 2001 - 2012
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Graéfico 3 - Associacdo entre a primeira carga viral do HIV no servico de adultos e
dislipidemia durante o periodo de transicdo no servico pediatrico.
Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2012
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CV do HIV: carga viral do HIV; v3: visita 3; ICr: Instituto
da Crianga do HCFMUSP.

Na analise multivariada, baixa adesao foi associada a aumento de 1,59 log de cp/ml
(1IC95% 0,8 — 2,33, p<0,001) na mediana da CV do HIV, apos ajuste para sexo, raga e
ocupacdo. Em relacdo ao nadir de células CD4+ até a admissdo no servigo de adultos,
identificou-se que para aumento de 50 cel/mm® no nadir de células CD4+ houve
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decréscimo de 0,16 log de cp/ml da carga viral do HIV (IC95% -0,24 — -0,08, p<0,001)
quando ajustado para sexo, adesdo e intervalo de tempo desde o nadir de células CD4+.
A dislipidemia deixou de ser significativa para associacdo com a viremia do HIV apds
ajuste para adesdo e sexo (p=0,387).

No estudo das associacdes entre 0 nimero de células CD4+ na v3 e covariaveis
demograficas, clinicas e laboratoriais na pediatria foram observadas associa¢fes com
baixa adesdo, dedicacdo exclusiva aos estudos e nadir de células CD4+ (Tabela 6).
Observou-se, na realizacdo de modelagem por regressao logistica univariada, que para
25% de aumento no nadir de células CD4+ houve acréscimo de 17 cel/mm? (1C95% 10
— 23, p<0,001) no nimero de células CD4+ na v3. Em contraste, ndo houve associa¢ao

desse desfecho com sexo (p=0,42), raca (p=0,71) e orfandade (p=0,20).

Tabela 6 - Fatores associados ao numero de células CD4+ no primeiro exame
laboratorial no servigo de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2012

NUMERO DE CELULAS
VARIAVEL CD4*/mm?® NA V3 0

MEDIANA (11Q)

Ocupacéo
estudante 457 (290 — 753)
0,027
outra 221 (92 — 384)
Adeséo
boa 444 (297 - 571)
0,001
baixa 135 (46 — 246)
Nadir de células CD4"
>200/mm° 434 (294 — 574)
0,002
<200/mm® 136 (39 — 310)

11Q: intervalo interquartil; v3: visita 3.

A anélise multivariada para estudo das variaveis independentes associadas ao
nimero de células CD4+/mm? na primeira coleta laboratorial no servico de adultos

mostrou associagdo com o nadir de células CD4+, com a adesdo e com Ser apenas
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estudante (como variavel binaria). Aumento de 25% no nadir de células CD4+ refletiu
em aumento de 9 cel/mm?® (IC95% 1 — 16, p=0,024) no nimero de células CD4+ ap6s
ajuste para sexo e carga viral do HIV. A baixa adesdo associou-se a diminuicdo de 51
cel/mm?® (1C95% -79 — -23, p<0,001) na mediana de células CD4+, apds ajuste para
sexo e nadir de células CD4+. Por outro lado, o relato de ser apenas estudante refletiu
em aumento de 238 cel/mm?® (IC95% 77 — 398, p=0,005) no nimero de células CD4+,
apos ajuste para sexo, adesdo e carga viral do HIV.

Adicionalmente, realizou-se analise de sensibilidade com uso da variavel adeséo
inadequada em vez de baixa adesdo relatada em prontuario. Como ndo houve diferenca
nos resultados, optou-se por manter a analise com a variavel baixa adesao relatada em
prontudrio pela facilidade de obtencdo desse dado no dia-a-dia dos servigos de cuidado

a saude dos pacientes que vivem com HIV/aids.

Avaliacdo do impacto da transferéncia de servigos de cuidado a saude pediatrico
para o de adultos em desfechos clinicos-laboratoriais desfavoraveis relacionados a
aids

Durante o periodo avaliado verificou-se aumento na proporg¢do de jovens com falha
de adesdo no servigo adulto em comparacdo a observada no servigo pediatrico,
alcancando-se 32 (78%) jovens com adesdo inadequada no servi¢co de adultos (Gréafico
4). Tal aumento foi observado em todas as estratégias de afericdo de adesdo
investigadas (Tabela 7). No entanto, apenas a baixa adesdo aferida pelo nimero de
jovens com faltas em consultas médicas apresentou diferenca estatisticamente
significativa (13% x 20%, p=0,031).
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Grafico 4 - Numero de jovens com adesdo inadequada durante o periodo de
transicdo entre o servico pediatrico e o de adultos. Coorte ICr -
SEAP, 2001 - 2014
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ICr - Instituto da Crianca do HCFMUSP. SEAP - Servico de Extensdo e Atendimento
ao Paciente com HIV/Aids “Casa da Aids” do HCFMUSP.

Apesar da observacdo de alta proporcdo de jovens com falha de adesdo,
identificou-se um melhor controle da replicagdo viral na Gltima visita no servico de
adultos, quando comparada ao visto na ultima visita no servi¢o pediatrico (Tabela 7),
com evidéncia de queda progressiva da carga viral mediana entre v1 e v4 (3,72 e 1,95
log de cp/ml, respectivamente, p<0,001) (Grafico 5a) e diminuicdo progressiva da
proporcao de jovens com viremia por HIV detectada (CV do HIV > 400 cp/ml) entre vl
e v4 (74% e 39%, respectivamente, p=0,019) (Grafico 5b).

Quanto aos ARV, Lopinavir/ritonavir e Efavirenz foram os mais utilizados (51% e
28%, respectivamente) entre os IPs e ITRNN que compunham a TARV combinada ao
final da transicdo pediatrica e ambos tiveram queda de frequéncia de uso no final do
seguimento do periodo de transicdo no servico de adultos (32% e 16%,
respectivamente), o IP atazanavir, cujo nao teve registro de uso entre os jovens ao final
da transicdo pediatrica apresentou frequéncia de uso de 16% ao final da transicdo no
servigo de adultos. Testes de genotipagem do HIV foram realizados, respectivamente,
para 12 (29%) e 19 (46%) dos jovens durante os periodos de seguimento pediatrico e de
adultos, sendo que no ICr 10 (83%) e no SEAP 17 (90%) desses jovens necessitaram de
troca dos ARV, para ARV com melhor perfil de sensibilidade, baseada no resultado do

teste genotipico.
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Tabela 7 - Status imunoldgico, viremia por HIV, adesdo ao tratamento e eventos
clinicos apresentados pelos 41 jovens durante o periodo de transi¢édo
entre o servico pediatrico e o de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 -

2014
) ICr SEAP
VARIAVEIS p
v2 v4
] .\ 3 268 376
Células CD4"/mm 0,004
(109 - 440) (239 -607)
3,04 1,95
CV do HIV - log cp/ml 0,049
(1,59 — 4,24) (1,59 - 3,69)
vl-v2 v3-v4

Baixa a,d(?sao - relato de 22 (54%) 26 (63%) 0,280
prontuario
Falta em consulta médica (%) 13 (0-32) 20 (12 -33) 0,031
Retirada oportuna de ARV na
farmacia (%) 67 (38 -92) 67 (38 — 96) 0,560
Adesao inadequada’ 30 (73%) 32 (78%) 0,750
Doencas associadas a aids 14 (34%) 12 (30%) -

IR, 100 jovens-ano 17 (10 - 29) 16 (8 —29) 0,916
Hospitalizacdes 9 (22%) 7 (17%) -

IR, 100 jovens-ano 11 (5-20) 10 (4-19) 0,790

CV do HIV: carga viral do HIV; v1: consulta dois anos antes da Gltima consulta na pediatria; v2: tltima
consulta na pediatria; v3: primeira consulta no servigo adulto; v4: consulta dois anos ap6s a primeira
consulta no servico adulto; IR: densidade de incidéncia; *Adesdo inadequada: baixa adesdo relatada em
prontuario ou falta em mais de 25% das consultas agendadas ou retirada oportuna na farmécia menor do
que 85%; as varidveis continuas estdo descritas como medianas e seus respectivos intervalos interquartis.
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Graéfico 5 - Evolucéo (a) da viremia por HIV e (b) do nimero de jovens com carga
viral do HIV > 400 cp/ml, entre os 41 jovens infectados pelo HIV,
durante o periodo de transicdo entre o servico pediatrico e o de adultos.
Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2014

(@) (b)

11

p<0,001 visita p=0,019

HIV: virus da imunodeficéncia humana; CV do HIV: carga viral do HIV; v1: consulta 2 anos antes
da ultima consulta na pediatria; v2: Gltima consulta na pediatria; v3: primeira consulta no servigo
adulto; v4: Ultima consulta no servigo adulto.

20 30 40
| | |

carga viral do HIV (log cp/ml)

10
|

numero de jovens com CV do HIV detectada

o

I 1 N> N e va

A mediana do nimero de células CD4+/mm® teve queda entre vl e v3, com
melhora na v4 (p=0,484) (Gréafico 6a). Foi possivel observar diminui¢do no percentual
de jovens que apresentaram contagem de células CD4+ < 500/mm?, alcanca a melhor

propor¢do, 54%, na Ultima visita do estudo (p=0,013) (Grafico 6b).

Gréfico 6 - Evolugdo (a) do nimero de células CD4+/mm?® e (b) do nimero de
jovens com células CD4+ < 500/mm?, entre os 41 jovens infectados
pelo HIV, durante o periodo de transi¢do entre o servigo pediatrico e
0 de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2014

(@) (b)

. . . ;
1 2 3 4
p=0,484 visita p=0,013

HIV: virus da imunodeficéncia humana; v1: consulta 2 anos antes da Gltima consulta na pediatria;
v2: (ltima consulta na pediatria; v3: primeira consulta no servigo adulto; v4: Gltima consulta no
servico adulto.
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A incidéncia de doencas associadas a aids e de hospitalizagcGes foram semelhantes
nos dois servigos (Tabela 7).
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Fatores preditores de adesdo inadequada, viremia por HIV, status imunoldgico e
eventos clinicos relacionados a aids durante o periodo de transicéo

N&o foi encontrado nenhum fator associado a adesdo inadequada, tanto na anélise
univariada quanto na multivariada. Foram testadas as varidveis sexo, orfandade,
ocupacdo, tempo em uso de ARV, nimero de comprimidos no esquema ARV, numero
de esquemas prévios, lipodistrofia, nadir de células CD4+, classificacdo de aids
pediatrica e o uso de lopinavir/ritonavir, efavirenz e atazanavir.

No entanto, a deteccao de viremia por HIV durante o periodo de transicdo mostrou-
se associada ao nadir de células CD4+, a adesdo inadequada e ao numero de esquemas
ARV na pediatria, tanto na andlise univariada (Tabela 8), quanto na multivariada.
Porém nao se observou associagdo entre deteccdo de viremia por HIV durante o periodo
de transicdo e sexo (p=0,098), tempo em uso de ARV (p=0,887), nimero de
comprimidos no esquema ARV atual (p=0,207), classificacgio CDC pediatrica
(p=0,462), ou ao principal medicamento ARV em uso: lopinavir/ritonavir (p=0,833),
efavirenz (p=0,172) ou atazanavir (p=0,979).

Tabela 8 - Preditores de viremia por HIV, por andlise univariada, entre os 41
jovens infectados pelo HIV, durante o periodo de transicdo entre o
servico pediatrico e o de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2014

] EFEITO
VARIAVEIS MODIFICADOR 1C95% p
NA CV DO HIV (%)

Numero de esquemas ARV na
pediatria 15 1-29 0,034
(para aumento de um esquema)

Nadir de células CD4+

-11 -15--6  <0,001
(aumento de 25%)

Adesao inadequada 202 27 - 377 0,023

HIV: virus da imunodeficéncia humana; CV do HIV: carga viral do HIV; ARV: antirretrovirais; CDC:
Centers for Disease Control and Prevention; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

A andlise multivariada para estudo das variaveis preditoras da viremia por HIV,

observou-se que para cada 25% de aumento no nadir de células CD4+ houve a
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correspondente reducdo de 9% da CV do HIV (IC95% -14% — -4%) apds ajuste para
sexo, adesdo e tipo de ARV em uso. Os jovens com adesdo inadequada apresentaram
CV do HIV 208% maior do que aqueles com adesdo adequada (1C95% 32% — 404%),
apos ajuste para sexo, adesdo e tipo de ARV em uso. Por fim, para cada novo esquema
durante o seguimento pediatrico houve aumento da CV do HIV em 25% (1C95% 10% —
41%), apds ajuste para sexo, tempo em uso de ARV e adesdo.

Na analise univariada de fatores preditores do status imunologico, avaliada por
meio do namero de células CD4+, foi observada associacdo do desfecho com nadir de
células CD4+, com adesdo inadequada, com viremia por HIV, com uso de efavirenz e
com numero de esquemas ARV na pediatria (Tabela 9). Em contraste, ndo se observou
associacdo com sexo (p=0,210), tempo em uso de ARV (p=0,206), numero de
comprimidos no esquema ARV em uso (p=0,558) ou ao lopinavir/ritonavir (p=0,916) e

atazanavir (p=0,611) como ARV em uso.

Tabela 9 - Preditores do status imunolégico, por analise univariada, dos 41 jovens
infectados pelo HIV, durante o periodo de transicdo entre o servico
pediatrico e o de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2014

EFEITO
MODIFICADOR NO
NUMERO DE
CELULAS CD4+ (%)

VARIAVEIS 1C95% p

Numero de esquemas ARV na
pediatria -12 22--3 0,011
(para cada esquema adicionado)

Nadir de células CD4+

(aumento de 25%) B o1 <00
CV do HIV (aumento de 1 log) -34 -42 - -27  <0,001
Adeséo inadequada -53 -78 --28  <0,001
Tipo de ARV

Efavirenz -55 -83--26  <0,001

HIV: virus da imunodeficéncia humana; CV do HIV: carga viral do HIV; ARV: antirretrovirais; IC 95%:
intervalo de confianca de 95%.
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A andlise multivariada para estudar preditores do status imunoldgico reiterou as
associacOes identificadas na analise univariada, com excecdo do nimero de esquemas
ARV na pediatria, que deixou de ter significancia estatistica apds ajuste para adesao,
tempo em uso de ARV e nadir de células CD4+. Aumento de 25% do nadir de células
CD4+ implicou aumento de 8% (1C95% 5% — 12%) no nimero de células CD4+/mm?,
apos ajuste para sexo, CV do HIV e intervalo de tempo desde o nadir de células CD4+.
Adicionalmente, para cada log de aumento na CV do HIV observou-se decréscimo de
38% no nimero de células CD4+/mm?® (1C95% -48% — -28%), quando ajustados para
sexo, adesdo e classificagdo CDC pediatrica. Os jovens com adesdo inadequada
apresentaram nimero de células CD4+/mm? 55% menor do que aqueles com adesdo
adequada (IC 95% -77% — -33%), quando ajustado para tipo de ARV, numero de
comprimidos no esquema e classificacdo CDC pediatrica. O efavirenz como medicacéo
ARV em uso foi associado a nimero de células CD4+/mm® 48% menor quando
comparado com o uso de outros antirretrovirais (IC 95% -86% — -10%), ap0s ajuste para
adesdo, numero de comprimidos no esquema e classificacdo CDC pediatrica.

Na analise univariada de preditores de adoecimentos relacionados a aids, observou-
se associacdo do desfecho com nadir de células CD4+ e com numero de células
CD4+/mm? (Tabela 10). Ao contrério, ndo se verificou associagdo entre adoecimentos
associados a aids e sexo (p=0,413), tempo de uso de ARV (p=0,266), viremia por HIV
(p=0,650) e adesao inadequada (p=0,388).

Na analise univariada de preditores de hospitalizacdo, observou-se associacdo do
desfecho apenas com o nadir de células CD4+ (Tabela 10). Em contraste, ndo foi
observada associacdo entre hospitalizacdo e sexo (p=0,532), orfandade (p=0,627),
tempo de uso de ARV (p=0,339), adesdo inadequada (p=0,136), viremia por HIV
(p=0,110) e status imunolégico (p=0,075).
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Tabela 10 - Preditores de eventos clinicos relacionados a aids, por analise
univariada, durante o periodo de transi¢cdo dos jovens entre 0s servi¢os
pediatrico e o de adultos. Coorte ICr - SEAP, 2001 - 2014

VARIAVEIS OR 1IC 95% p

Adoecimentos
Nadir de células CD4+ 0,33 0,15-0,74 0,007
Ndmero de celulas CD4+ 0,43 0,24 -0,77 0,005
Hospitalizagdes
Adoecimento relacionado a aids 8,99 1,97 - 41,2 0,005

Nadir de células CD4+ 0,34 0,13-0,86 0,023

HIV: virus da imunodeficéncia humana; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

A analise multivariada de preditores de adoecimentos relacionados a aids reiterou
as associacOes identificadas na analise univariada. Aumento de 20% no nadir de células
CD4+ determinou OR=0,63 para adoecer por aids (1C95% 0,34 — 0,92), apds ajuste para
nimero de células CD4+/mm°, tempo desde o nadir de células CD4+ e viremia por
HIV. Aumento de 20% no nimero de células CD4+/mm? refletiu em OR=0,56 para
adoecer por aids (IC95% 0,29 — 0,83), ap6s ajuste para viremia por HIV e sexo. A
adesdo inadequada manteve-se sem associacdo com adoecimento associado a aids,
mesmo quando ajustada para sexo e viremia por HIV (p=0,560).

Na analise multivariada de preditores de hospitalizacdo, o adoecimento relacionado
a aids manteve a associacdo com o desfecho, apresentando OR=3,69 (IC95% 1,32 —
34,7, p=0,022), apds ajuste para viremia por HIV e status imunolédgico. O aumento de
20% no nadir de células CD4+ refletiu em OR=0,67 para hospitalizacao (1C95% 0,40 —
0,94), ap6s ajuste para 0 nimero de células CD4+/mm?, tempo desde o nadir de células
CDA4+ e carga viral do HIV. No entanto, o nadir de células CD4+ deixou de ter
associacdo apos ajuste para adoecimentos relacionados a aids e nuimero de células
CD4+/mm? (p=0,114). Por fim, hospitalizacdo ndo apresentou associa¢do com o nimero

de células CD4+/mm?® mesmo ap6s ajuste para viremia por HIV e nadir de células
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CD4+ (p=0,539), ou com a adesdo inadequada, mesmo apds ajuste para viremia por
HIV e nimero de células CD4+/mm?* (p=0,360).
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou as caracteristicas de jovens infectados pelo HIV, por
transmissao vertical ou por transfusdo sanguinea na primeira infancia, no inicio da
epidemia da aids brasileira. A coorte foi manejada clinicamente de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Salde para o tratamento do HIV em criangas e
adolescentes e esses jovens tiveram acesso gratuito aos medicamentos ARV no ambito
do SUS desde 1992'**% Eles foram expostos a esquemas de antirretrovirais nao-
HAART e a medicacGes com maior probabilidade alteracdo de perfil metabdlico, como
0 ddl e o d4T, que, por consequéncia, requeriam recomendacGes de restricOes
alimentares ou implicavam a associacdo de outras medicagOes para controle da
disfungdo metabdlica. Diferentemente das recomendaces atuais de indetectabilidade da
carga viral como principal objetivo do cuidado de pacientes vivendo com HIV, a
indetectabilidade da carga viral ndo foi recomendada como desfecho necessario para
6timo controle da infeccdo em criancas pelo Ministério da Satde do Brasil até 0 ano de
2009,

Os jovens incluidos neste estudo foram transferidos da pediatria para o servigo de
adultos ja no final da adolescéncia (idade mediana de 19 anos), coincidindo com
término de seu periodo escolar de ensino médio e inicio de encaminhamento para a vida
adulta. Nesse periodo hé a cobranca pelas familias e pela sociedade para autonomia de
decisdes e de ganho de renda prépria, com necessidade de insercdo no trabalho e
participacdo em processos seletivos para melhorar a formacdo tanto técnica quanto de
nivel superior®®. Esse periodo é, portanto, bastante agitado e de instabilidades para o
jovem, sendo esperado declinio de adesdo ao tratamento de doengas crbnicas, com
relato em literatura de piora do curso das mesmas'*#34¢,

De fato, neste estudo, observamos adesdo inadequada ao tratamento, com taxas
maiores do que 70%, durante todo periodo de transigdo, fato também observado em

outras coortes de jovens vivendo com HIV desde a infancia®’ >

e discordante apenas da
coorte de jovens suecos, na qual apenas 12% dos jovens apresentavam adesdo
inadequada nesse periodo®. Entre os jovens com adesdo adequada no ICr, 55%

pioraram a adesdo no SEAP e, 13% dos jovens com adesdo inadequada no ICr
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melhoraram adesdo no SEAP. Esse fato chama atencdo e prevé dificuldades no manejo
clinico desse grupo de pacientes, caracterizando-os como de alta vulnerabilidade a
ocorréncia de adoecimentos relacionados a aids.

Nos primeiros exames laboratoriais realizados no servico de cuidado de adultos
verificou-se que a maioria dos jovens apresentava marcadores de controle inadequado
da doenca, sendo que apenas 46% possuia CV do HIV inferior a 400 cp/ml, percentual
de indetectabilidade semelhante (42-57%) ao relatado entre jovens do Reino Unido?,
Canada™, Espanha™ e Argentina®, durante o periodo de transicéo.

Todavia, observamos melhora do controle da replicagéo viral ao final do periodo de
transi¢do, com 61% atingindo niveis de CV do HIV inferior a 400 cp/ml. Tal resultado é
inferior ao obtido com o total dos pacientes em seguimento no SEAP, dos quais 85%
apresentaram CV do HIV inferior a 50 cp/ml no ano de 2012>*, e ao dos jovens em
transicdo de servicos na Suécia, dos quais 92% apresentaram CV do HIV inferior a 50
cp/ml apés transferéncia entre os servicos™, mas semelhante aos 52%-63% de jovens
com CV do HIV inferior a 400 cp/ml nos EUA® e no Reino Unido?"?®. Cabe ressaltar
gue 0 maior sucesso terapéutico obtido entre 0s jovens suecos pode, em parte, ser
consequente ao fato deles ja& possuirem alta taxa de indetectabilidade da viremia por
HIV (90%) anteriormente & transferéncia de servigos™.

Caracteristicas da coorte de jovens em transicdo ICr-SEAP, a alta frequéncia de
troca da terapéutica HAART ap0s realizacdo de teste de genotipagem (> 80% em ambos
servigos), o numero prévio de esquemas antirretrovirais (mediana de 4 (11Q 3-8)) e 0
namero mediano de comprimidos na terapia ARV (6, 11Q 3-8) no servi¢o de adultos
suportam a hipétese desses jovens possuirem virus com perfil de resisténcia aos ARV
utilizados durante o periodo da transicdo, assim como relatado previamente na
Argentina®® e no Reino Unido®®. Ha dois achados neste estudo que parecem corroborar
com tal hipotese: o efavirenz ter sido fator preditor de pior status imunol6gico e 0 maior
namero de esquemas ARV durante a infancia ter sido fator preditor de viremia por HIV
durante o periodo da transicdo, fatos que podem estar associados a falha terapéutica a
diversas classes de antirretrovirais, incluindo os antirretrovirais em uso durante o
periodo estudado. Considerando que o efavirenz possui baixa barreira genética®’ e que
seu uso é passivel de modificacdo, talvez seja interessante reavaliar sua adequacéo no

esquema HAART ao iniciar a adolescéncia.
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Creditamos a melhora do controle da replicacdo viral do HIV ao fato de que para
grande parte dos jovens houve troca dos esquemas HAART no periodo da transicao.
Apesar de significativa, a melhora do controle da replicacéo viral foi aqguém do ideal por
ndo ter havido melhora na adesdo a terapéutica durante o periodo de seguimento no
SEAP. Esse fato nos leva a supor que uma rede mais complexa de otimizagdo do
cuidado, com inicio prévio a transferéncia de servigos, é necessaria para garantir a
supressdo da viremia por HIV nesse periodo.

A imunidade dos jovens ao chegar no servico adulto também ndo apresentou perfil
de bom controle da aids, com baixa mediana de nadir de células CD4+ (177 cel/mm®,
I1Q 30 — 237) observada principalmente antes do inicio do periodo da transicéo
(mediana de 25 meses antes da primeira consulta no servico adulto, 11Q 9 — 69).
Ademais, ao menos 50% dos jovens apresentavam-se com imunodeficiéncia grave ou
moderada (mediana de células CD4+ 250 cel/mm? 11Q 94 — 460), com ndimeros
medianos de células CD4+ inferior aos observados entre 0s jovens brasileiros da coorte
IPEC, acompanhada no Rio de Janeiro®, que iniciaram seguimento em servico adulto
no mesmo periodo (mediana de 310 cel/mm?, 11Q 108 — 551), e inferior ao dos jovens
vivendo com HIV desde a infancia no Reino Unido (mediana de 460 cel/mm?, 11Q 290
— 670)*' e nos Estados Unidos (mediana de 347 cel/mm®?. Pudemos observar declinio
do nimero mediano de células CD4+ ao se aproximar 0 momento da transferéncia entre
os servigos, com melhora apo6s estabelecido o cuidado no servico de adultos, achado
semelhante ao observado entre os jovens com HIV desde a infancia participantes da
coorte CHIPS, no Reino Unido®’. Portanto, sugere-se haver um perfil de piora clinica
associado a adolescéncia, seguido de possivel melhora ap6s consolidacéo do cuidado no
servico de adultos.

A dificuldade de controle da viremia por HIV e a falta de melhora significativa do
status imunoldgico refletiu nos jovens adoecerem por doengas associadas a aids (34%
adoeceu na Pediatria e 30% adoeceu no SEAP), com densidade de incidéncia de
adoecimentos semelhantes em ambos servicos. Também houve frequéncia significativa
de necessidade de internagfes, com 22% dos jovens sendo internados durante
seguimento na pediatria e 17% no SEAP, com densidade de incidéncia de internagédo
semelhantes em ambos servigos. Observamos, ainda, incidéncia de tuberculose
(6,10/100 pessoas-ano) superior a observada em uma coorte de 599 adultos seguidos no

HCFMUSP (1,47/100 pessoas-ano)™. Exceto pela tuberculose, os achados de doencas
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associadas a aids foram semelhantes ao descrito em jovens infectados por transmisséo
vertical da coorte IMPAACT, nos Estados Unidos, cujos adoecimentos mais frequentes
foram em decorréncia de herpes zoster, candidiase oral, candidiase esofagica/pulmonar
e pneumonia®. Diferentemente do que encontramos habitualmente entre os adultos com
imunodepressdo moderada a grave, e apresentadas entre os principais adoecimentos
associados a aids pelo adultos em seguimento na coorte brasileira IPEC, no Rio de
Janeiro®®, e no mundo como um todo®, a toxoplasmose cerebral e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecci ndo acometeram nossos jovens durante o periodo da transicgéo.
Esse fato € um provavel marcador de que apesar da baixa adesdo 0s jovens ndo
abandonaram completamente o tratamento no periodo.

A letalidade por aids apresentada no servico de adultos (0,012 jovens-ano, 2,4%)
apresentou incidéncia e frequéncia inferiores a no Reino Unido (0,2-2,3 jovens-ano e
3%)%"*3, Essa diferenca pode se dever & nossa coorte ter pequeno niimero de jovens em
comparagdo com a do Reino Unido, além do fato de ndo termos incluido todos os
jovens com seguimento anterior no ICr e nem ao menos todos 0s jovens encaminhados
para 0 nosso servico. Esse fato pode ter selecionado jovens com melhor perfil clinico e
de adesdo, que, por se sentirem bem cuidados no ICr, aceitaram com maior facilidade a
transferéncia para o servicgo de cuidado de adultos da mesma instituicio HCFMUSP.

Aproximadamente 50% dos jovens apresentavam alguma comorbidade durante o
periodo de transicdo, com a dislipidemia sendo a de maior frequéncia, e associada ao
melhor controle da viremia por HIV. Podemos atribui-la, portanto, aos efeitos
metabolicos do uso cronico de ARV, associado a dieta menos saudavel e falta do habito
de prética de atividade fisica, como demonstrado previamente nessa populac¢do durante
o acompanhamento pediétrico®*®®. Como a mudanca de estilo de vida e a adogdo de
habitos mais saudaveis sdao um grande desafio para esse grupo de pacientes, acreditamos
que o aconselhamento por profissionais da area da nutricdo e por educadores fisicos é
essencial na promocdo de sua salde, intervencdo essa que deve ser associada a escolha
de medicacdes antirretrovirais com melhor perfil no tocante aos efeitos adversos
metabolicos e de acordo com a caracteristica de resisténcia do HIV aos ARV para cada
paciente, permitindo-se assim a adog¢do de um plano terapéutico singular com cada um
desses jovens.

O processo de transicdo de jovens vivendo com HIV entre servigcos de cuidado

pediatrico e de adultos apresenta desafios particulares e complexos. A vivéncia intensa
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da sexualidade é esperada entre esses jovens, fato que preocupa por termos ciéncia da
dificuldade da revelacdo diagndstica desse grupo para 0s seus(suas) parceiros(as)
sexuais® e pela provavel baixa adesdo ao uso de preservativos, particularmente entre
parcerias mais duradouras®. Tal fato reflete na observacdo de que 10% dos jovens
foram transferidos da pediatria j& gestantes ou com parceiras gestantes e de 20% relatar
ter tido ao menos 1 filho ao final do periodo da transicdo. Somado a isso, h4d o
complicador de poucos jovens estarem inseridos no mercado de trabalho ou no ensino
técnico/superior ao final do periodo estudado, tornando possivel inferir ndo possuirem
condicBes de manutencdo autbnoma de uma familia.

Assim, torna-se patente a necessidade do estabelecimento de uma rede de apoio
social que os ajude no empoderamento para ganhar melhor qualidade de vida, insercédo
no mercado de trabalho e, consequentemente, melhorar o cuidado com a prépria saude.
A melhora do autocuidado ndo terd impacto apenas na qualidade de vida dos préprios
jovens, mas também entre seus parceiros sexuais e filhos, por diminuir a chance de
transmissdo do HIV, assim que obtido o controle da replicacéo viral.

Portanto, além da necessidade da equipe multiprofissional implementar protocolos
para deteccdo da falha de tratamento (ades@o e carga viral detectada), com atencdo
redobrada para ocorréncia de eventos clinicos relacionados & aids durante esse periodo,
principalmente entre os jovens com menor nadir de células CD4+ (pois essa
caracteristica mostrou-se preditora de maior intensidade de viremia por HIV, de pior
status imunolégico e de maior incidéncia de eventos clinicos relacionados a aids) e
namero mais baixo de células CD4+ periféricas, os resultados do presente estudo
sugerem a necessidade de adotarem-se novas estratégias para melhora da adesdo ao
tratamento, com fornecimento de suporte multiprofissional, associado a facilitacdo da
comunicacdo entre a equipe de saude e os jovens, incluindo a comunicacdo aberta sobre
sexualidade e saude reprodutiva.

Este estudo possui limitagBes intrinsecas a ser retrospectivo, como ndo haver
sistematizacdo para o registro e o diagnostico dos adoecimentos e comorbidades, e
nesse sentido, chama a atencdo a auséncia de registros sobre problemas relacionados a
saude mental desses adolescentes. A caréncia de tais informacgbes impossibilitou
investigar associagOes e realizar inferéncias entre diagnésticos de saude mental ou
abuso de alcool e substéncias ilicitas com dificuldade de adesdo e os adoecimentos

registrados neste estudo. Outra limitacdo, intrinseca a ser estudo realizado em um unico
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centro, foi a de ndo poder avaliar beneficios de caracteristicas dos servigos
influenciando nos desfechos estudados. Por fim, deve-se considerar que por este estudo
incluir uma populacdo de jovens transferidos entre servicos localizados em espacos
fisicos distintos, embora proximos, é necessaria cautela para generalizar os resultados
aqui encontrados para servigos nos quais o atendimento pediatrico acontece no mesmo
espaco fisico e com equipe multidisciplinar semelhante ao do atendimento de adultos.
Continuar o seguimento desses jovens, com futura analise contando com maior
numero de jovens participantes e foco especial na adesdo terapéutica deve ser
estimulado, entendendo-se que sera de grande auxilio para direcionamentos de futuras

intervencdes para essa populagao.
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6 CONCLUSOES

e Os jovens com HIV desde a infancia chegaram ao servico adulto com um longo

tempo vivido com a aids e uso de multiplos esquemas antirretrovirais.

e Observou-se dificuldade de adesdo ao tratamento e o controle inadequado da
aids, aferido por meio da avaliacdo pela viremia por HIV, pelo status
imunologico, pela ocorréncia de adoecimentos relacionados a aids e por
hospitalizacBes. Houve alta frequéncia de necessidade de troca de medicacdes

ARV baseadas em teste de genotipagem do HIV.

¢ Na&o houve piora significativa na adesdo e nos parametros clinicos-laboratoriais

durante o periodo de transicdo entre 0s servigos.

e Observou-se melhora parcial no controle da viremia por HIV ao longo do
periodo e melhora do status imunoldgico durante o periodo de transicdo no

servico de adultos.

e O baixo nadir de células CD4+ mostrou-se preditor de maior intensidade de
viremia por HIV, de pior status imunol6gico e de maior incidéncia de eventos

clinicos relacionados a aids.

e O uso de efavirenz mostrou-se preditor de pior status imunoldgico.

e Adesdo inadequada ao tratamento, deteccdo de replicacdo do HIV e baixo

namero de células CD4+ foram associados a pior controle da infecdo pelo HIV.

e A tuberculose foi a doenga associada a aids registrada com maior frequéncia,
com taxa de incidéncia 3 vezes superior a de adultos vivendo com HIV e

assistidos no mesmo complexo hospitalar dos nossos jovens.



44

¢ Na&o houve registro de adoecimentos por toxoplasmose cerebral e por pneumonia

por Pneumocystis jirovecci.

e A letalidade encontrada nédo foi elevada em comparacdo com dados reportados
em literatura para jovens vivendo com HIV em momento de transicdo entre

servicos de cuidado pediatrico e de adultos.
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7 ANEXOS

Anexo 1 - Formulario de coleta de dados

SERVIGCO DE EXTENSAO AO ATENDIMENTO DE PACIENTES HIV/AIDS “CASA
DA AIDS” - HCFMUSP / INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS

Projeto de pesquisa: “JOVENS VIVENDO COM HIV/AIDS DESDE A INFANCIA: IMPACTO DA
MUDANCA DE SERVICO DE ATENDIMENTO PEDIATRICO PARA ADULTO NOS PARAMETROS
CLINICOS, IMUNOLOGICOS, VIROLOGICOS E NA ADESAO TERAPEUTICA.”

1. Identificagéo
1.1. Nome do paciente:
1.2. Iniciais:
1.3. RGHC:
1.4. Data de Nascimento: / /
1.5. Idade de transferéncia:
16.Sexo: ( )M ( )F
1.7. Nome da mée:
1.8. Data da ultima consulta na pediatria: / /
1.9. Data da primeira consulta no ambulatério de adultos: / /
1.10. Tem cuidador: () Sim () Néo
1.11. Se Sim: () mora com familiares (pais, tios, avds) () mora em instituicdo
1.12. Se Ndo: tem familia propria constituida? ( ) Sim () Néao
1.13. Tem filhos na data da transferéncia? ( ) Sim () N&o. Se sim, idade(s):

2. Historico da transmissao
2.1. Data do diagnéstico da infeccdo pelo HIV: / /
2.2. Forma de transmissdo: () Vertical ( ) Transfusdo ( ) Sexual ( )ign
() Outras, qual?
2.3. Classificacdo CDC de AIDS pediétrica: Motivo:

DADOS ANTERIORES A TRANSFERENCIA DE SERVICO DE ATENDIMENTO

3. Historico de doencas e comorbidades nos 2 anos anteriores a transferéncia de
Servico
3.1. Apresentou doencas definidoras de Aids: ( )Nao ( )Sim
3.2. Se sim, quais e respectivas datas:

3.3. Comorbidades e Coinfec¢des (Dislipidemias, Diabetes, Osteoporose, Hepatite
B, Hepatite C, Sifilis ou Tuberculose): ( ) Nédo ( ) Sim
3.4. Se sim, quais e respectivas datas do diagnostico:

3.5. Outras doencas: ( ) Ndo () Sim
3.6. Se sim, quais e respectivas datas do diagndstico:
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4.  Contagem de Linfocitos TCD4 pré-transferéncia:
4.1. Resultado dos linfécitos T CD4, percentual e relacdo CD4/CD8, na data mais

proxima a transferéncia: . Data: / /
4.2. Resultado dos linfécitos T CD4, percentual e relacdo CD4/CD8, 2 anos antes
da transferéncia: . Dt: / /

4.3. Nadir de linfocitos T CD4:
4.4. Data do nadir de CD4: / /

5. Carga viral do HIV pre-transferéncia:
5.1. Ultima carga viral realizada (cp/ml e log): . Data: / /
5.2. CV realizada 2 anos pré transferéncia: . Data: / /

6.  Genotipagem
6.1. Genotipagem realizada nos Gltimos 2 anos pré-transferéncia?
( )Nao ( ) Sim
6.2. Se sim, Data: / /
6.3. Houve troca da medicacao pré-transferéncia? ( )Ndo ( ) Sim
6.4. Se sim, Data: / /
6.5. Troca de medicacdo baseada em genotipagem? ( )Nao ( ) Sim

7. Medicagdes em uso no momento da transferéncia
7.1. Data de inicio de uso dos ARV: / /
7.2. Esquema antirretroviral atual:
7.3. Data de inicio da TARV em uso: / /
7.4. Esquemas ARV ja utilizados durante a vida:

7.5. Outras medicagdes em uso e respectivas data de inicio:

8.  Auvaliacdo da Adesdo nos 2 anos anteriores a transferéncia de servico

8.1. Ha registro de baixa adeséo a tomada da medicacao? ( )Né&o ( )Sim
8.2. Qual a frequéncia de comparecimento para retirada de medicacdo na data
esperada nos ultimos 24 meses de acompanhamento na pediatria:

8.2.1. Ultimos 12m: x/12m

8.2.2. Entre 12 e 24m pré transferéncia: x/12m
8.3. Quantas faltas a consultas agendadas nos ultimos 24 meses de
acompanhamento na pediatria?

8.3.1. Ultimos 12m: faltas/consulta-ano

8.3.2. Entre 12 e 24m pré transferéncia: faltas/consulta-ano

9.  Atendimento em consulta fora de agendamento, emergéncia ou internacdo nos 2
ano pré transferéncia
9.1. O paciente necessitou de consulta fora de agendamento, em emergéncia ou
internacdo? ( )Nao () Sim. Se sim:
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9.2. NUmero de consultas fora de dia/atendimento em emergéncia nos 12 meses
pré-transferéncia:

9.3. NUmero de consultas fora de dia/atendimento em emergéncia entre 12 e 24
meses pré-transferéncia:

9.4. Necessidade de internacdo hospitalar? ( )Nao ( ) Sim. Se sim:
9.5. Motivo(s) da internacdo(0es) e respectiva(s) data(s):

Historico de saude reprodutiva

10.1. Esteve gravida ou engravidou parceira durante os dois anos prévios a
transferéncia de servico? ( )Nao ( ) Sim. Sesim:

10.2. Data da(s) gestacao(0es):
10.3. () gestacdo interrompida (aborto/6bito fetal), ou data do(s) nascimento(s)
do(s) filho(s)

Responsavel pelo preenchimento:

Data do preenchimento: / /

DADOS POSTERIORES A TRANSFERENCIA DE SERVICO DE ATENDIMENTO

INICIAIS DO PACIENTE:
RGHC:
DATA 12 CONSULTA SEAP: / /

11.

12.

Continuou em acompanhamento no servico 2 anos apos a transferéncia?

( )Nado ( ) Sim. Se ndo:

11.1. ( ) transferéncia de servi¢o Data: / / () abandono de
acompanhamento Data Gltima consulta / / () 6bito

11.2. Se 6bito, qual a causa e data:

Historico de doencas e comorbidades nos 2 anos posteriores a transferéncia de
Servico

12.1. Apresentou doencas definidoras de Aids apo6s a transferéncia:

( YNao ( )Sim

12.2. Se sim, quais e respectivas datas:

12.3. Comorbidades ou coinfec¢des novas (Dislipidemias, Diabetes, Osteoporose,
Hepatite B, Hepatite C, Sifilis ou Tuberculose) pds-transferéncia:

( )N&o ( )Sim

12.4. Se sim, quais e respectivas datas do diagnostico:
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12.5. Outras doencas ap0s a transferéncia: ( ) Ndo () Sim
12.6. Se sim, quais e respectivas datas:

Contagem de Linfocitos TCD4 pos-transferéncia:

13.1. Resultado da primeira contagem de linfécitos T CD4 e respectivo percentual
na primeira consulta apos a consulta de transferéncia:
13.2. Data: / /

13.3. Resultado da contagem de linfocitos T CD4 e respectivos percentuais, na
data mais proxima a completar 2 anos apos a transferéncia de servico:

13.4. Data: / /

Carga viral do HIV apds transferéncia do servico:

14.1. Valor da carga viral do HIV na primeira consulta apds a consulta de
transferéncia (cp/ml e log):
14.2. Data: /

14.3. Valor da carga viral do HIV na consulta mais préxima a completar 2 anos
apos a transferéncia (cp/ml e log):
14.4. Data: / /

Genotipagem

15.1. Genotipagem realizada nos 2 anos apds a transferéncia?

( )N&o ( ) Sim. Sesim:

15.2. Data da genotipagem: / /

15.3. Houve mudanca da medicacdo? ( ) Ndao ( ) Sim. Se sim:
15.3.1. ( )1 mudanca ( ) maisde 1 mudancga, quantas:
15.3.2. Motivo da primeira mudanca: ( ) FT ( ) Intolerancia ( ) Outros
15.3.3. Motivo da dltima mudanca: () FT ( ) Intolerdncia ( ) Outros

MedicagBes em uso na consulta mais préxima de 2 anos ap0s a transferéncia
16.1. TARV em uso:

16.2. Data de inicio da TARV em uso: / /

16.3. Outras medicacfes em uso e respectivas data de inicio:

Avaliacdo da Adesdo nos 2 anos posteriores a transferéncia de servico
17.1. Ha registro de baixa adesdo a tomada da medicacdo? ( ) Ndo ( ) Sim
17.2. Qual a frequéncia de comparecimento para retirada de medicacdo na data
esperada nos 24 meses apos a transferéncia:

17.2.1. Primeiros 12m: x/12m

17.2.2. Entre 12 e 24m ap0s a transferéncia: x/12m
17.3. Quantas faltas a consultas agendadas teve nos 24 meses posteriores a
transferéncia?

17.3.1. faltas/consulta - primeiros 12 meses

17.3.2. faltas/consulta - entre 12 e 24 meses apos a transferéncia
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Atendimento em consulta fora de agendamento, emergéncia ou internacao

18.1. O paciente necessitou de consulta fora de agendamento, em emergéncia ou
internacdo? ( )N&o ( ) Sim. Se sim:

18.2. NUmero de consultas fora de dia/atendimento em emergéncia no primeiro
ano apos a transferéncia:

18.3. NUmero de consultas fora de dia/atendimento em emergéncia no segundo
ano apos a transferéncia:

18.4. Necessidade de internacdo hospitalar? ( ) Ndo () Sim. Se sim:

18.5. Motivo(s) da(s) internacdo(des), Data(s) e respectivo(s) tempo de
internacao:

Historico de Saude Reprodutiva

19.1. Esteve gravida ou engravidou parceira durante os dois anos apos a
transferéncia de servico? ( )N&o ( ) Sim. Se sim:

19.2. Data(s) da(s) gestacdo(des):
19.3. () gestacdo interropida (aborto/dbito fetal) ou data do(s) nascimento(s)
do(s) filho(s)

Trabalho/Estudo

20.1. No momento da transferéncia: ( ) trabalha ( ) estuda ( ) ambos

( )nenhum () sem informacao

20.2. Na consulta proxima a 2 anos apds a transferéncia: ( ) trabalha ( ) estuda
( )ambos ( ) nenhum ( )sem informacdo

Responsavel pelo preenchimento:

Data do preenchimento: / /
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