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RESUMO

A despeito do acesso a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), muitas pessoas vivendo com 0
Virus da Imunodeficiéncia Humana e a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (PVHA) necessitam
de cuidados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Dessa forma, é importante estabelecer o
prognostico desses individuos a admissdo para direcionar os cuidados. Existem diversos escores
preditores de mortalidade, todavia, ha escassez de dados sobre qual desses é mais indicado para PVHA
em UTI. Objetivo: Comparar o desempenho de escores prognosticos em PVHA admitidas em UTI nas
primeiras 24 horas e 72 horas de internacdo. Método: Estudo de coorte retrospectiva. Foram coletados
os dados clinicos e laboratoriais de 103 PVHA adultas, nas primeiras 24 e 72 horas de internagdo na
UTI, a fim de extrair dados para 10 escores prognosticos. Para comparar o desempenho dos escores foi
utilizada regressao logistica; a discriminacédo foi determinada pela comparacao das areas sob as curvas
(AUC) Receiver Operating Characteristic (ROC), utilizando o método proposto por DelLong et al.
(1988). A calibracdo dos modelos foi avaliada por meio do teste de Hosmer-Lemeshow. A anélise
estatistica foi realizada no R-Statistics, versao 4.0.5. Resultados: Durante as 24 horas apds a admissdo
na UTI, sete escores progndsticos foram avaliados, dos quais cinco apresentaram poder discriminatério
modesto e semelhante, sendo que o0 MPM Il 24h obteve a maior discriminacao (AUC: 0,665), seguido
pelo ODIN (AUC: 0,649), MPM Il Admissdo (AUC: 0,641), APACHE Il (AUC: 0,619) e SAPS Il
(AUC: 0,617), sem diferenca estatisticamente significante entre eles (valor-p > 0,050). Todos 0s
modelos tiveram calibragdo adequada (valor-p > 0,050). Nas 72 horas foram analisados trés escores
prognosticos. O MPM 1l 72h apresentou bom poder discriminatério (AUC: 0,802), enquanto o SOFA e
0 MODS apresentaram poder discriminatério aceitavel (AUC: 0,712; AUC: 0,780, respectivamente).
Houve diferenca significativa (valor-p < 0,050) da AUC do escore SOFA para 0s demais, mas ndo houve
diferenca entre a AUC do MPM Il 72h e a AUC do MODS (valor-p > 0,050). Todos os modelos
calibraram adequadamente (valor-p > 0,050). Conclusdo: Apés comparar o desempenho
discriminatorio de sete escores prognosticos nas 24 horas ap6s a admissao, ndo houve diferenca entre
eles. Entretanto, o MPM Il 24h apresentou maior sensibilidade e acuracia. Nas 72 horas apds a admissao,
trés escores prognosticos foram comparados. MODS e MPM Il 72h apresentaram melhor poder
discriminatdrio que o SOFA. Além disso, 0 MPM Il 72h demonstrou maior sensibilidade e acuracia em
PVHA admitidas na UT].

Palavras-chave (DeCS): Progndstico; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Unidades de terapia
intensiva; Escores de Disfungdo Organica; Escala Psicoldgica Aguda Simplificada; APACHE.



ABSTRACT

Despite access to highly active antiretroviral therapy (HAART), many people living with Human
Immunodeficiency Virus and Acquired Immunodeficiency Syndrome (PLWHA) require care in
Intensive Care Units (ICU). Thus, it is important to establish the prognosis of these individuals at
admission to direct care. There are several mortality predictor scores, however, there is a lack of data on
which of these is most suitable for PLWHA in the ICU. Obijective: To compare the performance of
prognostic scores in PLWHA admitted to the ICU in the first 24 hours and 72 hours of hospitalization.
Method: Retrospective cohort study. Clinical and laboratory data were collected from 103 adult
PLWHA, in the first 24 and 72 hours of ICU admission, in order to extract data for 10 prognostic scores.
To compare the performance of the scores, logistic regression was used; discrimination was determined
by comparing the areas under the curves (AUC) Receiver Operating Characteristic (ROC), using the
method proposed by DelLong et al. (1988). The calibration of the models was evaluated using the
Hosmer-Lemeshow test. Statistical analysis was performed using R-Statistics, version 4.0.5. Results:
During the 24 hours after ICU admission, seven prognostic scores were evaluated, of which five had
modest and similar discriminatory power, with the 24h MPM I1 having the highest discrimination (AUC:
0.665), followed by ODIN (AUC: 0.649), MPM |1 Admission (AUC: 0.641), APACHE Il (AUC: 0.619)
and SAPS 111 (AUC: 0.617), with no statistically significant difference between them (p-value > 0.050).
All models had adequate calibration (p-value > 0.050). In the 72 hours, three prognostic scores were
analyzed. MPM |1 72h showed good discriminatory power (AUC: 0.802), while SOFA and MODS
presented acceptable discriminatory power (AUC: 0.712; AUC: 0.780, respectively). There was a
significant difference (p-value < 0.050) in the AUC of the SOFA score for the others, but there was no
difference between the AUC of the MPM 1l 72h and the AUC of the MODS (p-value > 0.050). All
models calibrated properly (p-value > 0.050). Conclusion: After comparing the discriminatory
performance of seven prognostic scores within 24 hours of admission, there was no difference between
them. However, the 24h MPM 11 showed greater sensitivity and accuracy. At 72 hours after admission,
three prognostic scores were compared. MODS and MPM |1 72h showed better discriminatory power
than SOFA. In addition, the MPM Il 72h demonstrated greater sensitivity and accuracy in PLWHA
admitted to the ICU.

Keywords (DeCS): Prognosis; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Intensive Care Units; Organ
Dysfunction Scores; Simplified Acute Physiology Score; APACHE.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, entre 1980 e junho de 2021, foram identificados 1.045.355 casos de Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (sigla em inglés AIDS, Acquired Immunodeficiency Syndrome),
causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (sigla em inglés HIV, Human
Immunodeficiency Virus). Nesse mesmo periodo a regido Norte apresentou 72.223 casos de
HIV/AIDS (6,9% do total de casos do Brasil). Destes, 21.695 casos ocorreram no estado do
Amazonas (30,0%). Desde o inicio da pandemia de AIDS em 1980 até 31 de dezembro de 2020
foram notificados no Brasil 360.323 6bitos tendo o HIV/AIDS como causa basica. Na regido
Norte, foram 19.625 mortes, correspondendo a 5,5% do total de mortes (BRASIL, 2021). Em
1991 os medicamentos antirretrovirais comegaram a ser distribuidos gratuitamente no Brasil e
em 1996 foi sancionada a lei com a obrigatoriedade da distribuicdo deles pelo Sistema Unico
de Saude (BRASIL, 1996).

Apos a introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa (sigla em inglés HAART,
highly active antiretroviral therapy) a expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA) aumentou. Contudo, as complicagdes relacionadas a AIDS continuaram em ambientes
com acesso limitado ao diagndstico, a HAART e a cuidados especializados, resultando em
imunodepressdo grave e infeccBes oportunistas, por vezes com necessidade de cuidados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (BARBIER et al.,, 2020; HUANG et al., 2006;
CROTHERS et al., 2011). As causas desse estado critico sdo variadas. As evidéncias
demonstram que as principais sdo insuficiéncia respiratoria, sepse e doenca neuroldgica
(CHIANG et al., 2011), sendo que uma grande parte delas precisa de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) e terapia de substituicdo renal (ADLAKHA et al., 2011).

A necessidade de VMI é um dos importantes preditores de mortalidade em PVHA,
podendo chegar ao dobro de Obitos comparados com pessoas sem HIV. Em PVHA, é mais
frequente a ocorréncia de pneumonia associada ao ventilador (PATHAK et al., 2012).
Adicionalmente, PVHA que necessitam de VMI e evoluem a ébito tendem a ter pontuacdes
APACHE Il mais elevadas e menor contagem média de CD4 na admissdo, com uma
mortalidade de 38,9% (BALKEMA et al., 2015). A infeccdo pelo HIV por si é um preditor
independente de mortalidade (odds ratio = 1,78; p = 0,005) apds ajuste por idade, antecedentes

de pneumonia, sepse ou infecgé@o hospitalar (CRIBBS et al., 2015).
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Apobs a admissdo em UTI, o tempo de permanéncia de PVHA demonstrou ser pequeno,
conforme estudos realizados no Brasil, na Africa do Sul e na Espanha em que a mediana do
tempo de estadia em UTI foi de cinco dias (FERREIRA et al., 2018; MAPHULA; LAHER;
RICHARDS, 2020; VIDAL-CORTES et al., 2020). Ferreira et al. (2018) realizaram um estudo
emuma UTI da regido Norte do Brasil demonstrando que a maioria das PVHA internadas nao
sobreviveram, sendo que 66,0% dos 6bitos ocorreram na primeira semana apos a admissao.

Existem muitos escores prognosticos para quantificar a gravidade da doenca, avaliar seu
progndéstico e direcionar as intervencdes terapéuticas. Existem escores que descrevem
alteracOes fisioldgicas por sistema, fornecendo uma avaliacdo objetiva da extensdo e da
gravidade da disfuncdo dos 6rgdos, como o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), o
Organ Dysfunction and Infection (ODIN), e o Multiple Organ Dysfunction Score (MODS), que
podem ser repetidos todos os dias da internacéo do paciente (KEEGAN; SOARES, 2016; DIAS;
MATTA; NUNES, 2006). Existem escores que utilizam dados fisioldgicos, condigdes morbidas
prévias e informacdes relativas a natureza da doenca atual para prever a probabilidade de 6bito,
esses sdo coletados no primeiro dia de admissdo, o Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE), o Simplified Acute Physiology Score (SAPS), e 0 Mortality Probability
Model (MPM), a segunda versdo do MPM possibilita que a coleta também ocorra em 72 horas
apos a admissdo (LEMESHOW et al., 1994; KEEGAN; SOARES, 2016).

Apesar dos varios escores progndsticos, ha escassez de analises comparativas entre eles,
voltadas para PVHA. Diante disso, a pergunta norteadora do estudo foi: qual escore progndstico
seria mais indicado na predicdo de risco de 6bito em PVHA em UTI? Hipotetizamos que 0
poder discriminatorio dos escores prognosticos analisados para prever o desfecho clinico de
PVHA ndo é o mesmo, de maneira que existe um escore prognéstico que melhor identifique a
ocorréncia de Obito e de alta nas 24 horas e nas 72 horas com melhor desempenho preditivo
nessa populacdo. Esperamos que a identificacdo do escore que melhor se ajuste as necessidades
de PVHA em UTI favoreca a tomada de decisdo da equipe de salde e 0s prognosticos dessas

pessoas.

1.1 JUSTIFICATIVA

A infeccdo pelo HIV continua sendo um desafio fundamental de satde publica
(BARBIER et al., 2020). As estatisticas globais de HIV e AIDS revelam que 1,5 milhdo de
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novas infeccdes ocorreram em 2020, com 680.000 mortes relacionadas a AIDS (UNAIDS,
2021). No Brasil, desde o inicio da pandemia até dezembro de 2020 foram notificados 360.323
obitos por HIV/AIDS, com 19.625 (5,5%) 6bitos na regido Norte (BRASIL, 2021).

A necessidade de cuidados em UTI ocorre desde o inicio da pandemia (SPRUNG;
EIDELMAN, 1997) e, mesmo apos a disponibilizagdo gratuita da HAART no Brasil (BRASIL,
1996), a infeccdo por HIV em estagio avancado continua sendo um motivo comum para
admissédo em UTI (BARBIER et al., 2020).

Apesar de existirem diversos escores prognosticos disponiveis para quantificar a
gravidade da doenca e direcionar as intervencées terapéuticas em UTI (KEEGAN; SOARES,
2016), ndo existe evidéncia de qual escore é melhor ajustado para PVHA. A adequada aplicacéo
do escore mais bem ajustado pode auxiliar na tomada de decisdo no momento preciso, 0 que
pode influenciar o progndstico do paciente. Além disso, pode resultar em diminui¢éo do custo
hospitalar, sendo uma ferramenta necessaria para descrever populacées de UTI e explicar
diferencas de mortalidade (RAPSANG; SHYAM, 2014).

1.2 HIPOTESE NULA

A hipotese nula (HO) do estudo é de que o poder discriminatério dos escores
prognosticos analisados para prever o desfecho clinico de PVHA é o mesmo, de maneira que
ndo existe um escore prognostico que melhor identifique a ocorréncia de 6bito e de alta nas 24

horas e nas 72 horas de internacao.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Comparar o desempenho de escores prognosticos em PVHA admitidas em UTI nas 24

horas e nas 72 horas de internacao.
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1.3.2 Objetivos especificos

Descrever os fatores clinicos e laboratoriais de importancia prognostica em PVHA

admitidas em UTI;

Descrever possiveis associacdes entre a causa de admissdo na UTI, coinfecgdes, uso de
HAART, perda de peso e o resultado do escore prognéstico mais exato;

Comparar a mortalidade encontrada na populacao estudada com a mortalidade esperada
pelos escores APACHE 11, SAPS I11, ODIN, MPM Il Admissdao, MPM 11 24 e 72 horas,
SOFA 24 e 72 horas, MODS 24 e 72 horas.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) causada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O agente etiolégico da AIDS é um retrovirus designado HIV. O alvo primario da
infeccdo pelo HIV é o linfocito T CD4+ devido a afinidade do virus pelo marcador de superficie
CD4 (CDC, 1987). O linfécito T CD4+ coordena varias fungdes imunologicas importantes, e a
perda dessas fungdes resulta em comprometimento progressivo da resposta imune. Dessa
forma, a medida que o nimero de linfocitos T CD4+ diminui, o risco e a gravidade de doencas
oportunistas aumentam (CDC, 1992).

A AIDS, portanto, é uma manifestacéo clinica avancada do HIV. E caracterizada como
uma severa imunossupressao, quando a contagem de linfocitos T CD4+ situa-se abaixo de 200
células por milimetro cubico de sangue (200 celulas/mm3), permitindo com isso o
desenvolvimento de numerosas infeccdes oportunistas (CDC, 1992; BRASIL, 2018).

O aparecimento das infeccBes oportunistas e neoplasia sé@o definidores da AIDS,
destacando-se a pneumocistose, neuro toxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou
disseminada, entre outras. A respeito das neoplasias, as mais comuns sdo: sarcoma de Kaposi,
linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino, em mulheres jovens, quando ocorrem essas
manifestacdes a contagem de linfocitos T CD4+ situa-se abaixo de 200 células/mm3 (CDC,
1992; BRASIL, 2018).

Além das infec¢cdes oportunistas e neoplasia, considera-se como critérios definidores da
AIDS, a perda de peso involuntéaria maior que 10% do peso corporal basal acompanhada de
diarreia crénica por mais de 30 dias ou fadiga cronica e febre por mais de 30 dias, denominada
Sindrome Consumptiva do HIV (CDC, 1992; BRASIL, 2018).
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2.1.2 Breve historico e aspectos epidemioldgicos do HIV

2.1.2.1 HIV no mundo

Em 1981 iniciou-se oficialmente a epidemia da AIDS, quando foi publicado pelo
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) o relato de cinco casos de homens jovens
homossexuais com pneumonia por Pneumocystis carinii confirmada por bi6psia em trés
hospitais diferentes em Los Angeles, California. (CDC, 1981).

A identificacdo do agente causal da AIDS ocorreu em 1983, com a descoberta de um
retrovirus citopatico (BARRE-SINOUSSI et al., 1983) e, posteriormente denominado virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) do tipo 1 (WEISS, 2008).

O isolamento do HIV permitiu o desenvolvimento de ensaios para diagnosticar
infeccdes; caracterizacdo da historia natural do HIV; protecdo adicional do suprimento de
sangue; desenvolvimento de terapias antivirais especificas; e expansdo dos critérios de
vigilancia para incluir outras condi¢des indicativas de doenca grave por HIV (CDC, 1996). Em
todo o mundo, o HIV continuou a se espalhar rapidamente, especialmente em populacdes
pobres na Africa, Asia, América do Sul e Central. O surgimento da pandemia do HIV
demonstrou a vulnerabilidade das populacdes mundiais a doengas infecciosas até entdo
desconhecidas (CDC, 1996).

Desde o inicio da pandemia até 2020, cerca de 79,3 milhdes de pessoas foram infectadas
pelo HIV e 36,3 milhdes morreram de doencas relacionadas a AIDS (UNAIDS, 2021). O ultimo
relatorio do Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/Aids (sigla em inglés UNAIDS,
Joint United Nations Programme on HIV/Aids) em 2021, estimou 37,7 milhGes de pessoas
vivendo com HIV no ano de 2020 e que aproximadamente 1,5 milhdo haviam sido infectadas
em todo o mundo naquele ano. Ademais, apenas em 2020, foi estimado que 680 mil morreram
por doencas relacionadas a AIDS. (UNAIDS, 2021).
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2.1.2.2 HIV no Brasil

Os primeiros casos de AIDS no Brasil foram diagnosticados em 1982 (SANTOS et al.,
2002). A partir do eixo Rio de Janeiro-S&o Paulo, 0os casos disseminaram-se para as demais
regides brasileiras, inicialmente pelas metrépoles regionais, depois em direcdo aos municipios
de médio e pequeno porte do interior do pais (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2001).
Conforme o dltimo Boletim Epidemioldgico de HIV/AIDS (BRASIL, 2021), no ano de 2020,
foram notificados 32.701 casos de infeccdo pelo HIV, sendo 4.299 (13,2%) casos na regiao
Norte, 8.190 (25,0%) no Nordeste, 11.270 (34,5%) no Sudeste, 5.732 (17,5%) no Sul e 3.210
(9,8%) no Centro-Oeste.

Desde o inicio da epidemia, em 1980, ateé junho de 2021, foram identificados 1.045.355
casos de AIDS no Brasil. O pais tem registrado, anualmente, uma média de 36,8 mil novos
casos de AIDS nos altimos cinco anos (BRASIL, 2021).

A distribuigdo proporcional dos casos de AIDS, identificados desde 1980 até junho de
2021, mostrou uma concentracao nas regides Sudeste e Sul do pais, correspondendo cada qual
a 50,6% e 19,8% do total de casos, enquanto as regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste
corresponderam a 16,5%, 6,9% e 6,2% do total dos casos, respectivamente (BRASIL, 2021).

Nos ultimos dez anos, as taxas de deteccdo de AIDS apresentaram uma tendéncia de
queda nas regides Sul e Sudeste do pais, com 45,6% e 43,0% de decréscimo, respectivamente,
em 2010, as taxas de deteccao dessas regides foram de 32,4 e 22,5 casos, para 17,6 e 12,8 casos
por 100 mil habitantes em 2020. J& a regido Norte teve decréscimo inferior (10,5%) quando
comparados os anos de 2010 e 2020, houve 21,9 casos por 100 mil habitantes em 2010, aumento
para 26,5 casos por 100 mil habitantes em 2014 e reducéo até chegar a 19,6 casos por 100 mil
habitantes em 2020 (BRASIL, 2021).

Em 2020, o ranking das unidades federativas referente as taxas de detec¢do de AIDS,
mostrou que os estados do Amazonas, Rio Grande do Sul e Roraima apresentaram as maiores
taxas, com 28,7, 21,8 e 21,2 casos por 100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2021).

Entre as capitais no ano de 2020, apenas Rio Branco e Brasilia tiveram taxas de detec¢do
de AIDS inferiores a nacional, com 9,7 e 12,4 casos por 100 mil habitantes, respectivamente.
Enguanto, Manaus apresentou taxa de 45,4 casos por 100 mil habitantes, valor superior ao da
taxa do Amazonas (45,0 casos/100 habitantes) e 3,2 vezes maior que a taxa do Brasil (14,1
casos/100 habitantes) (BRASIL, 2021).
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De 1980 até junho de 2021, foram registrados 688.348 (65,8%) casos de AIDS em
homens e 356.885 (34,2%) em mulheres. Em 2020, a deteccdo de AIDS entre homens foi de
20,5 casos a cada 100 mil habitantes. J& entre as mulheres, observou-se tendéncia de queda
dessa taxa nos ultimos dez anos, que passou de 16,0 casos por 100 mil habitantes em 2010, para
8,0 em 2020 (BRASIL, 2021).

Durante os anos de 1980 e 2020 foram notificados no Brasil 360.323 6bitos tendo o
HIV/AIDS como causa bésica, desse total, 70,3% ocorreram entre homens (n=253.286) e
29,7% entre mulheres (n=106.902). A razéo de sexos do coeficiente de mortalidade observada
em 2020 foi de 21 A@bitos entre homens para dez 6bitos entre mulheres, taxa que vem

apresentando comportamento linear desde 2003 (BRASIL, 2021).

2.1.2.3 HIV no Estado do Amazonas e na capital, Manaus

O primeiro caso de AIDS no Estado do Amazonas foi em 1986 e, até 1996, foram
notificados 350 casos e 46 mortes relacionadas a AIDS em 16 municipios. Desde 0s primeiros
anos da epidemia de HIVV/AIDS no Amazonas houve uma maior propor¢do da doenga entre 0s
homens, com uma relacdo de cinco homens infectados para cada duas mulheres e a maioria dos
casos de AIDS notificados (74,6%) tinham entre 20 e 39 anos de idade. A principal via de
transmissdo era a sexual, sendo a transmissdo entre homens que fazem sexo com homens
responsavel por metade dos casos (BENZAKEN; SARDINHA; CASADO, 1998).

Uma revisdo da literatura descreveu as caracteristicas epidemiol6gicas da epidemia de
HIV/AIDS no Estado do Amazonas entre 2001 e 2012 com dados do sistema de vigilancia
epidemiologica do Ministério da Saude (MS) e estudos publicados nas bases de dados Medline,
Web of Science e Scientific Electronic Library Online (SciELO) (OLIVEIRA et al., 2015).
Observou-se que ao longo dos anos, houve uma tendéncia de crescimento constante no nimero
de municipios do Estado do Amazonas que notificaram casos de AIDS, de 35 em 2001 para 52
(83,4%) dos 62 municipios em 2012. O namero total de casos de AIDS notificados no Estado
do Amazonas era de 6.255 em 2012. (OLIVEIRA et al., 2015).

Entre 2001 e 2012 houve um aumento na incidéncia anual da doenca, de 10,3 novos
casos de AIDS por 100.000 habitantes em 2001 para 21,8 casos por 100,000 habitantes em
2012. A taxa de incidéncia de AIDS duplicou em ambos 0s sexos ao longo do tempo. Nos
homens essa taxa passou de 12,69 por 100.000 habitantes em 2001 para 30,33 em 2011,
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enquanto nas mulheres aumentou de 6,80 por 100.000 habitantes em 2001 para 13,17 em 2011.
Os individuos com idade entre 20 e 34 anos representaram a maior parcela (55%) dos casos
novos de AIDS, seguidos pela faixa de 35 a 49 anos (33%) e a faixa de 15 a 19 anos (3%)
(OLIVEIRA et al., 2015).

Em 2012, 46 dos 62 municipios (74,2%) relataram 6bitos relacionados a AIDS. A cidade
de Manaus registrou 85,9% das mortes relacionadas a AIDS, enquanto as cidades e municipios
do interior responderam a 14,1%. O nimero de mortes anuais por doencas relacionadas a AIDS
aumentou entre 2001 e 2012, de 102 mortes para 216, respectivamente. As taxas de incidéncia
de mortalidade também aumentaram de 3,51 casos por 100.000 habitantes em 2001 para 6,01
casos por 100.000 habitantes em 2012. Os resultados indicaram que, na terceira década, a
epidemia de HIV/AIDS na Amaz0nia estava longe de ser estabilizada, exibiu crescentes taxas
de incidéncia e mortalidade por AIDS e diagnosticos tardios (OLIVEIRA et al., 2015).

De 2010 a 2020 foram notificados no estado do Amazonas pelo Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (Sinan), 9.879 casos de infeccdo pelo HIV (SES/AM, 2021), destes,
7.444 (75,4%) eram do sexo masculino e 2.435 (24,6%) do sexo feminino. A razéo de sexos
em 2020 foi de 3,0 (M:F). Em relacéo a idade, nos casos notificados de 2010 a 2020, a maioria
dos casos (60,1%) se encontrava nas faixas etarias de 20 a 34 anos (SES/AM, 2021).

Foram registrados 14.248 casos de AIDS, entre 2010 e 2020. Na distribuicao
proporcional, por regional de satde, a maioria dos casos de AIDS no estado do Amazonas foram
da Regional de Manaus, Entorno e Alto Rio Negro que registrou 88,8% dos casos (SES/AM,
2021).

No periodo de 2010 a 2020, o Amazonas apresentou taxa de deteccdo (por 100.000
habitantes) de casos de AIDS maior que a taxa nacional. Em 2020, a taxa de detec¢do de casos
de AIDS do Amazonas foi de 27,8. Os municipios de Manaus (46) e Itapiranga (32,5) tiveram
taxa de deteccdo maior que a taxa do Estado e a taxa nacional (14,1 casos/100 habitantes)
(SES/AM, 2021; BRASIL, 2021).

O Amazonas apresentou, no periodo de 2010 a outubro de 2020, 3.089 6bitos por AIDS,
sendo a regional de Manaus, Entorno e Alto Rio Negro a que apresentou 0 maior nimero de
casos com 2.663 (86,2%) Obitos, provavelmente esse resultado seja devido ao fato de que nessa
regional tem o maior nimero populacional, é onde esta localizada a cidade de Manaus, capital
do estado e onde estd a Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado,
referéncia no atendimento a PVHA no estado do Amazonas (SES/AM, 2021).

Em 2009, foi publicado um estudo que descreveu os casos confirmados de HIV/AIDS
em Manaus, Amazonas, entre 1986 e 2000 (SILVA et al., 2009). Os dados de 1.400
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participantes com idade > 13 anos foram coletados a partir dos prontuérios do Servigo Estadual
de Referéncia. Esses casos ocorreram em 55 (98,2%) dos 56 bairros de Manaus, além de todas
as seis zonas administrativas (norte, sul, leste, oeste, centro sul e centro oeste). Ao longo do
periodo de estudo constatou-se que a taxa de mortalidade diminuiu de 61,3% para 17,8%, assim
como a razdo entre 0s sexos reduziu para quatro homens a cada mulher (SILVA et al., 2009).
Somente a partir de meados dos anos 90, a exposicédo heterossexual foi a forma mais relevante
de transmissdo do HIV, o que resultou em crescimento substancial dos casos de HIV em
mulheres (RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004). A principal via de exposicdo ao HIV
durante todo o periodo estudado foi a sexual. Houve alto indice de diagndstico tardio realizado
na fase sintomatica da AIDS, ocorreu em 944 (69,1% / 1366) casos. Esse estudo revelou que a
infeccdo pelo HIV em Manaus se espalhou de forma lenta e progressiva da area central da
cidade em direcdo ao sul, norte, leste e oeste (SILVA et al., 2009).

Entre 2011 e 2014 foi realizada uma coorte restrospectiva com 120 PVHA co-infectados
com tuberculose (TB) e admitidos em UTI na cidade de Manaus (FERREIRA et al., 2018). O
estudo teve como objetivo identificar os fatores preditivos de mortalidade nesses pacientes. A
idade media foi de 37,0 = 11,7 anos e 84 (70%) eram do sexo masculino. O principal motivo
da admissdo na UTI foi insuficiéncia respiratoria aguda (em 98 pacientes/80,0%). Dos 120
pacientes avaliados, 94 (78,3%) morreram e 62 (66,0%) desses Gbitos ocorreram na primeira
semana apos a internacdo. Dados sobre ventilagdo mecénica invasiva (VMI) e sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) estavam disponiveis para 86 e 67 pacientes,
respectivamente. Desses, 75 (87,2% / 86) foram submetidos a VMI e 48 (71,6% / 67)
apresentaram SDRA. A mediana da pontuacdo obtida no APACHE Il foi de 18 (intervalo
interquartil: 5-35). Os fatores que se relacionaram independentemente com a mortalidade foram
VMl [razdo de risco (RR) = 0,10; 1C95%: 0,02-0,45; p = 0,002], hipo albuminemia (RR = 0,47;
1C95%: 0,26-0,85; p = 0,013) e baixa contagem de CD4 (< 200 células/mm?; RR = 0,26;
IC95%: 0,08-0,87; p = 0,02). Foi observada elevada mortalidade precoce em pacientes com
coinfeccdo por TB/HIV admitidos na UTI e os fatores preditores de mortalidade nessa
populacdo foram VMI, hipo albuminemia e imunodepresséo grave (FERREIRA et al., 2018).

Em 2019 foi publicado um estudo transversal ndo randomizado a respeito das
percepcbes de PVHA sobre a qualidade dos servicos de salde em Manaus, Amazonas, e a
adesdo a HAART. A amostra incluiu 812 pacientes, sendo 410 entrevistados no hospital central
e, 402 entrevistados em quatro unidades de saude descentralizadas. A média de idade foi de
38,5 anos e a maioria era do sexo masculino (62,89%). A contagem de células CD4 foi >

200/mm?® (62,91%/ 713) na maior parte dos pacientes, assim como a carga viral do ultimo
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exame de sangue apresentou-se < 1000 mL em 76,8% (521/678) dos pacientes. Observou-se
maior satisfacdo entre os pacientes das unidades descentralizadas (Hospital Central: 81%;
Unidades de Salude Descentralizadas: 86%; p= 0,0003). A média de tempo da consulta mais
préxima disponivel no hospital central foi superior as unidades descentralizadas (69,50 x 31,28
dias; p <0,001). Os pacientes que classificaram a qualidade geral dos servigcos como "excelente
tiveram quase duas vezes mais chances de aderir a HAART do que 0s pacientes que estavam
menos satisfeitos ou nada satisfeitos (odds ratio ajustada: 1,99; IC 95%: 1,02-3,89; p = 0,043).
Embora muitos fatores possam contribuir ou ndo para o paciente aderir a HAART e estejam
fora do controle do centro de salde, as descobertas do estudo destacaram que 0s centros de

salide podem cooperar para 0 aumento da adesdao a HAART (LEON et al., 2019).

2.1.3 Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e PVHA

A UTI é o local destinado a prestar cuidados intensivos a pacientes graves ou
potencialmente graves com descompensacéo de um ou mais sistemas organicos que necessitam
de tratamento durante 24 horas, com monitorizacdo continua, equipamentos especificos e outras
tecnologias destinadas ao diagndstico e ao tratamento desses pacientes, esse setor conta com
uma equipe multiprofissional, destinada a realizar os atendimentos especializados. Essas
unidades correspondem em torno de 5 a 10% dos leitos de um hospital (ULTRA, 2009;
MARQUES; SOUZA, 2010).

Em ambientes ou grupos socioldgicos com acesso limitado ao diagnostico, a HAART e
aos cuidados posteriores especializados — migrantes, moradores de rua e outros individuos sem
cobertura adequada de seguro de saude, a infeccdo avancada pelo HIV continua sendo uma
causa comum de internacdo em UTI (BARBIER et al., 2020).

Apos a introducdo da HAART, em 1996, o HIV se tornou uma doenca crénica,
permitindo o envelhecimento desses pacientes. Em contra partida, com o avancar da idade
surgem as comorbidades e embora as infeccdes oportunistas, bacterianas e pneumonias sejam
responsaveis pela maioria das internacdes na UTI, a progressdo da doenca pelo HIV e o
desenvolvimento de morbidades ndo relacionadas ao HIV/AIDS podem levar a continuas
necessidades de cuidados criticos e crescente proporcdo de admissées na UTI. Apesar da

sobrevivéncia na UTI ter melhorado desde a primeira era da epidemia do HIV, a mortalidade
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dos pacientes internados na UTI ainda permanece em torno de 30% (AKGUN; PISANI;
CROTHERS, 2011).

Um estudo retrospectivo realizado por meio do registro nacional holandés, entre 1997 e
2014, determinou os principais motivos de admissdo de PVHA em UT] e as tendéncias ao longo
do tempo (HUSON et al., 2016). As caracteristicas de 1.127 PVHA em UTI foram comparadas
com 4.479 pacientes controles sem AIDS, pareados por idade, sexo, tipo e ano de admisséo. As
PVHA eram mais jovens e mais propensos a serem homens do que pacientes sem AIDS (p
<0,0001). Os principais diagndsticos de internacdo de PVHA foram infeccdo respiratoria
(28,6%) e sepse (16,9%), menos comuns nos controles (7,7% e 7,5%, respectivamente; ambos
p <0,0001). As PVHA apresentaram maiores taxas de comorbidades crénicas, como doenca
pulmonar obstrutiva crénica (7,6% vs. 3,2%; p <0,0001), insuficiéncia renal cronica (7,2% vs.
4,6%; p = 0,0005), insuficiéncia respiratoria crénica (9,9% vs. 6,5%; p <0,0001), neoplasia
(3,7% vs. 2,1%; p = 0,0015) e malignidade hematologica (7,5% vs. 2,6%; p <0,0001). A
gravidade da doenca, conforme expressa pela mediana do escore APACHE I, foi
significativamente maior nas PVHA em comparagdo com os controles pareados (20 [intervalo
interquartil, 14-26] vs. 16 [intervalo interquartil, 11-23]; p <0,001). A mediana de tempo de
permanéncia na UTI foi maior nas PVHA (2.54 [intervalo interquartil, 0.84-6.99] vs. 1.90
[intervalo interquartil, 0.88-5.13]; p = 0,001), assim como a mortalidade na UTI (18.2% vs.
12.8%; p <0.0001) e a mortalidade hospitalar (28.2% vs. 17.8%; p <0.0001) foram
significativamente maiores nas PVHA. Com o tempo, a proporcao de PVHA admitidas com
infeccdo diminuiu (75% em 1999 para 56% em 2013). A mortalidade diminuiu em PVHA (39%
em 1999 para 16% em 2013), tanto em pacientes com ou sem infec¢édo associada. A prevaléncia
de internacdes devido as infec¢bes associadas apresentou reducdo, porém ainda séo o principal
motivo de admissdo de PVHA em UTI. Segundo o estudo, durante o periodo de disponibilidade
da HAART, o resultado das PVHA seguiu melhorando, e a mortalidade esta alcancando niveis
semelhantes aos dos pacientes sem AIDS que internam na UTI (HUSON et al., 2016).

Entre 2014 e 2015, foi realizado um estudo em seis hospitais de alta complexidade em
Medellin, na Colémbia (ALVAREZ BARRENECHE et al., 2017). Nesse estudo foram
relatadas as caracteristicas clinicas, as causas de internacéo e as taxas de mortalidade de PVHA.
Foram incluidos 551 PVHA, destes, 76% (419) eram do sexo masculino, com idade média de
37 anos (intervalo interquartil 30-49). Em 68,9% (380) dos pacientes o diagnéstico de HIV foi
realizado em estagio avancado da doenca (<200 células CD4 / uL e / ou entidades definidoras
de AIDS). O principal motivo de hospitalizacéo foi uma doenca definidora de AIDS, seguindo

os critérios definidos pelo CDC: neoplasia, perda de peso involuntaria maior que 10% do peso
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corporal basal acompanhada de diarreia crénica por mais de 30 dias, fadiga cronica e febre por
mais de 30 dias (CDC, 1992), que correspondeu a 54,6% (301/551) dos pacientes, e a
tuberculose foi a doenca oportunista mais frequente nesse grupo (42,5%, 128/301), seguindo
das afeccdes ndo relacionadas ao HIV, com as infec¢Oes bacterianas predominando em 11%
(62/551) das hospitalizagdes. Foi necessaria a internagcdo na UTI em 10,3% (57) dos pacientes,
destes, 33,3% (19) tinham tuberculose. O tempo médio de internacdo foi de 14 dias (intervalo
interquartil 8-23) e 14,3% (79) dos pacientes precisaram de nova admissdo no hospital. A
mortalidade global foi de 5,4% (30/551 pacientes). Dos pacientes que evoluiram para 6bito,
70% (n = 21) tinham diagndstico prévio de HIV, 52,4% (n = 11) estavam fazendo uso de
HAART e 38,1% (n = 8) estavam em acompanhamento em um programa de HIV. Os autores
relatam ainda que 96,6% (n = 28) das PVHA que morreram tinham menos de 50 células CD4 /
uL, 80% (n = 24) haviam sido admitidos por uma doenga definidora de AIDS e 36,6% (11
pacientes) tinham duas ou mais doencas oportunistas (ALVAREZ BARRENECHE et al.,
2017).

Um estudo realizado em Moscou analisou retrospectivamente a internacdo de pacientes
emuma UTI especializada em infeccdo grave pelo HIV, entre 2014 e 2016 (KOZHEVNIKOVA
et al., 2018). Eles analisaram a apresentacédo mais comum de doencas secundarias ao HIV, com
dados disponiveis de pacientes com HIV na Rassia, de 1993 a 1997. O estudo teve por objetivo
analisar a incidéncia e a prevaléncia de doencas e comorbidades oportunistas em pacientes
internados em UTI. O estudo demonstrou que o namero de PVHA tratados aumentou de 455
para 852 e a taxa de mortalidade no departamento diminuiu de 64,8% para 50,2%. As infeccGes
oportunistas observadas foram citomegalovirus, pneumocistose, pneumonia, candidiase
esofagica, tuberculose e toxoplasmose cerebral. As comorbidades mais comuns foram hepatite
C crobnica e a forma mista de hepatite cronica com complicacdes por cirrose. Pneumonia
bacteriana e encefalite de origem desconhecida ocorreram significativamente. A comparacao
de doenca secundaria desde o inicio dos anos 90 revelou um aumento significativo de
toxoplasmose cerebral (de 1,7% para 10,4%), pneumocistose (de 5,2% para 16,0%) e encefalite
de etiologia ndo especificada (de 13,8% para 39,4%). Os autores concluiram que a gravidade
das doengas oportunistas entre as PVHA aumentou (KOZHEVNIKOVA et al., 2018).

Afim de descrever o padrdo de apresentacdo de PVHA em UTI e determinar os fatores
que podem influenciar a sobrevida a alta da UTI, foi realizado em 2017 um estudo retrospectivo
com os prontuarios médicos de 204 PVHA e admitidas na UTI de um hospital universitario na
Africa do Sul (MAPHULA; LAHER; RICHARDS, 2020). A idade média dos pacientes foi de

40,0 (£11,8) anos, sendo a maioria do sexo feminino (n=121; 59,3%). Os motivos mais comuns
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de admissdo nesse setor foram, respectivamente, as doencas relacionadas a sepse (n=95;
46,6%), os cuidados pds-operatdrios (n=69; 33,8%) e as doengas ndo relacionadas a sepse (n =
40; 19,6%). O tempo de permanéncia na UTI, conforme descrito em mediana, foi de cinco dias
(intervalo interquartil 2-9 dias). A mortalidade na UT]I foi de 33,3% (n=68). Quando comparada
a mortalidade na UT]I entre pacientes HIV positivos e negativos, constatou-se que a mortalidade
geral foi significativamente maior entre pacientes HIV positivos do que em pacientes HIV
negativos (n=68/204; 33,3% vs. n= 131/699; 18,7%; p= 0,00001). Na andlise univariada dos
dados, os fatores associados & mortalidade na UTI foram: idade (p = 0,039), categoria priméria
de diagndstico (p <0,05), sepse adquirida durante a permanéncia na UTI (p = 0,012),
administracdo de inotropicos / vasopressores (p < 0,001), ventilacdo mecénica (p <0,001),
hemodialise (p = 0,001), contagem de células CD4 (p = 0,011), escore Acute Physiology and
Chronic Health Assessment (APACHE) Il (p <0,001), escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) (p <0,001) e tempo de permanéncia na UTI (p = 0,040). Aqueles que
contrairam sepse durante a permanéncia na UTI tiveram quase quatro vezes mais chances de
vir a obito (odds ratios 3,80; IC 95% 1,32-11,0; p = 0,012), a0 passo que 0s pacientes que
precisaram de apoio inotropico / vasopressor aumentaram essas chances em aproximadamente
17 vezes (odds ratios 16.5 (6.7-40.9); p <0.001), de VMI em 12 vezes (odds ratios 12.2 (3.6—
40.9); p <0.001), e de hemodialise em 3 vezes (odds ratios 2.74 (1.5-5.0); p = 0.001). Para cada
aumento de uma unidade no escore APACHE II, a probabilidade de mortalidade na UTI
aumentou 11% (odds ratios 1,11; 1C95% 1,07-1,15; p <0,001), enquanto para cada aumento de
1 unidade no escore SOFA, houve um aumento de 27% na probabilidade de mortalidade na
UTI (odds ratios 1,27; 1C95% 1,17-1,38; p <0,001) (MAPHULA; LAHER; RICHARDS,
2020).

Para descrever a epidemiologia de doencas criticas durante a era da HAART e
identificar preditores de mortalidade hospitalar, foi realizado um estudo retrospectivo, entre
2000 e 2014, com PVHA e internadas nas UTIs de dois hospitais espanhois (VIDAL-CORTES
et al., 2020). Foram incluidas 283 internac@es durante o periodo estudado. A principal causa de
admissdo foi sepse grave / choque septico (49,5%), seguida por internacbes de origem
cardiologica (19,4%). A permanéncia na UTI e no hospital, descrito em mediana, foide 5 e 18
dias, respectivamente. A mortalidade hospitalar foi de 32,9% (1C95%: 21,2-38,5). As PVHA
que sobreviveram a internacdo hospitalar, receberam HAART com mais frequéncia que o0s
pacientes que morreram (58,9% vs. 46,2%; p <0,01), apresentaram maior contagem de células
CD4 (204,0 [74,0, 493,5] vs. 80,0 [29,0, 236,5] células/mL; p <0,01) e menor carga viral (2,6

[0,0,5,0] vs. 4,5[1,1, 5,5] log; p = 0,02). Na analise univariada, alguns fatores como a admissédo
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em outro local que ndo seja o departamento de emergéncia (odds ratios 3,64; IC 95% 1,30-
10,20; p = 0,01), a existéncia de doenca hepatica moderada a grave (odds ratios 5,65; 1C 95%
1,11-28,87; p = 0,04), o escore APACHE 11 (odds ratios 1,14; 1C 95% 1,04-1,26; p <0,01) e 0
escore SOFA em 72 horas (odds ratios 1,19; IC 95% 1,02-1,40; p = 0,03) mantiveram uma
relagdo estatisticamente significante com a mortalidade hospitalar (VIDAL-CORTES et al.,
2020).

2.1.4 Escores progndsticos para pacientes criticos

Pacientes em tratamento nas UTIs apresentam consideravel instabilidade clinica e
fisiologica (JEONG, 2018). A avaliacdo clinica precisa, pode contribuir ndo apenas para a
previsdo prognostica e para a tomada de decisdo terapéutica, mas também para a comparacao
do desempenho da UTI ou da qualidade dos servigos de terapia intensiva (JEONG, 2018). Dessa
forma, quando os servigos de assisténcia estdo apoiados em um julgamento clinico preciso, ha
um grande impacto na recuperacdo desses pacientes (JEONG, 2018).

Os sistemas de pontuacdo de gravidade ou escores prognésticos sao comumente usados
em ambientes de cuidados intensivos e, desde a sua introducdo nos anos 80, varios modelos
foram desenvolvidos (JEONG, 2018; FLEIG et al., 2011). Os primeiros escores prognosticos
na UTI possibilitaram que os pesquisadores corrigissem diferencas nas coortes e em itens como
idade, sexo, tempo no hospital antes da internacdo na UTI, biomarcadores selecionados
(eletrdlitos, lactato, etc.) e medidas fisiologicas (presséo arterial, temperatura, etc.) que foram
cuidadosamente escolhidos em um rigido processo estatistico, 0 que levou a um conjunto
padronizado de variaveis, todas documentadas no processo para impactar a sobrevivéncia
(FLAATTEN; CHRISTIANSEN, 2019).

Essa maneira padronizada de descrever coortes de UTI por meio de escores de gravidade
de doencas ganhou aceitacdo geral, pois na atualidade a maioria das UT]Is utilizam um ou mais
escores prognosticos para descrever seus pacientes e estimar a mortalidade (FLAATTEN;
CHRISTIANSEN, 2019). Os dados desses pacientes sdao geralmente coletados em registros
médicos eletrénicos que fornecem todos as informag6es necessarias para calcular a pontuacao
do escore selecionado. A maioria dos escores prognosticos é baseada na coleta de dados das
primeiras 24 horas apés a admissdo do paciente, entretanto, existem também escores

progndsticos fundamentados na coleta de dados durante o periodo de internacdo na UTI, ambos



33

sdo validos apenas para o periodo proposto (FLAATTEN; CHRISTIANSEN, 2019; FLEIG et
al., 2011; RAPSANG; SHYAM, 2014). No decorrer dos anos, 0S escores prognosticos
progrediram e hoje ndo apenas coletam os dados fisiol6gicos, mas também os dados presentes
na admissdo, como o estado de salde pré-admissdo no paciente e os fatores de admissdo
(FLAATTEN; CHRISTIANSEN, 2019).

Em terapia intensiva os principais objetivos dos escores prognosticos sdo: estimar o
progndstico antes do inicio do tratamento; avaliar tdo objetiva quanto possivel a gravidade da
doenca; estabelecer a resposta terapéutica no curso da doenca; analisar custo-beneficio; realizar
controle de qualidade através da comparabilidade do sucesso do tratamento; avaliar novas
terapias através da classificacdo padronizada de pacientes no contexto de estudos clinicos
(FLEIG et al., 2011).

Os pacientes admitidos em UTI mudaram muito na Ultima década e provavelmente
continuardo a fazé-lo nas préximas décadas. Por isso, 0S escores prognosticos devem ser
testados e atualizados, sendo uma responsabilidade coletiva. Eles sdo um instrumento
importante, usado diariamente que favorecem desde a classificacdo da gravidade da doenca até
a avaliacdo de novas terapias no contexto de estudos. Além disso, permitem apresentar estados
complexos de maneira simplificada e uniforme (FLEIG et al., 2011; FLAATTEN;
CHRISTIANSEN, 2019).

Existem os escores prognosticos para avaliagdo Unica, por exemplo, nas primeiras 24
horas apos a admissdo na UTI e os escores prognosticos de monitoramento do curso (ou
dindmicos), avaliados diariamente ou conforme a necessidade (FLEIG et al., 2011).

Na prética clinica, os escores sdo classificados em dois tipos: escores baseados no
modelo de predicao do prognostico pela gravidade da doenca (variaveis fisioldgicas, condicdes
marbidas prévias e variaveis relacionadas a morbidade que determinou a internacao), a exemplo
dos escores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1) (KNAUS et al.,
1985); Simplified Acute Physiology Score (SAPS IIl) (HIGGINS et al., 2007); e Mortality
Probability Models (MPM 111) (MORENO et al., 2005). E aqueles baseados na presenca de
disfuncdo organica como Sequencial Organ Failure Assessment (SOFA) (VINCENT et al.,
1998); Organ Dysfunction and Infection (ODIN) (FAGON et al., 1993); e o Multiple Organ
Dysfunction Score (MODS) (MARSHALL et al., 1995).
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2.1.4.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)

O primeiro escore criado foi 0 APACHE, em 1981, quando os autores descreveram o
seu desenvolvimento e a validade inicial desse escore de classificacao fisiologicamente baseado
para medir a gravidade da doenca em grupos de pacientes criticos. O estudo envolveu 582
pacientes admitidos em UTI de hospital universitario e 223 pacientes admitidos em UTI de
hospital comunitario. O APACHE classificou de forma confidvel todos os pacientes admitidos
em UTI. Nos estudos de validagdo com essas 805 admissdes, o escore APACHE demonstrou
concordancia consistente com o esforco terapéutico e a mortalidade subsequente (KNAUS et
al., 1981).

No entanto, apesar do esforco na criacdo de um escore de uniformizacdo dos pacientes
criticos, logo apds os primeiros testes ficou evidenciada a sua fragilidade para diversas
populacdes, aléem de importantes limitacbes do seu uso como prognostico e preditor da
gravidade dos pacientes admitidos na UTI. Entdo em 1985 surgiu a segunda versédo do escore,
0 APACHE II. Foi desenvolvido através de base de dados de 5.815 pacientes em 13 UTIs de
hospitais dos Estados Unidos, no periodo de 1979 a 1982 (KNAUS et al., 1985).

O APACHE I1 usa uma pontuacdo (0 a 71 pontos) com base nos valores iniciais de 12
medigdes clinicas de rotina nas primeiras 24 horas de internacdo na UTI (temperatura, pressao
arterial média, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pH arterial, sodio, potassio,
creatinina, hematdcrito, leucocitos, fragdo inspirada de oxigénio e escala de coma de Glasgow),
a idade (de 1 a 6 pontos sdo acrescidos para pacientes acima de 44 anos) e o estado prévio de
saude (nefropata, cardiopata, imunocomprometido, etc) para fornecer uma medida geral da
gravidade da doenca. De acordo com a pontuacdo obtida pode-se estimar a mortalidade
hospitalar de pacientes cirdrgicos e ndo cirurgicos. Escores mais altos correspondem a doenca
mais grave e um maior risco de morte. E um dos escores mais utilizado nas UTIs do mundo
todo devido a facilidade e mensurabilidade de sua utilizacdo, e mais importante, aos seus
resultados com base estatistica (KNAUS et al., 1985).
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2.1.4.2 Simplified Acute Physiology Score (SAPS)

O SAPS foi desenvolvido na década de 80, por meio de estudo com 679 pacientes
consecutivos admitidos em oito UTIs francesas. Foram utilizadas 14 variaveis clinicas para
desenvolver um escore prognéstico de pontuacdo simples, refletindo o risco de morte em
pacientes em UTI. Os dados foram coletados nas primeiras 24 horas ap0s a internacdo na UTI.
Identificaram que o SAPS classificou corretamente 0s pacientes em grupos com maior
probabilidade de morte, independentemente do diagnostico. A mortalidade aumentou de 0 a
80% com o aumento do SAPS. Além disso, comparou-se favoravelmente ao escore Acute
Physiology Score (APS), um escore prognéstico de pontuacdo mais complexo, em que a
sensibilidade e a especificidade foram de 0,56 e 0,82, respectivamente, para 0 APS no ponto de
corte de 14 pontos e 0,69 e 0,69 para 0 SAPS no ponto de corte de 12 pontos (LE GALL et al.,
1984). A primeira versdo do SAPS, contudo, demonstrava limitacGes, pois a sua aplicagdo nao
permitia o uso indiscriminado em diversas popula¢des (LE GALL et al., 1994).

Na década de 90, a mesma equipe desenvolveu e validou a segunda versdao do SAPS,
usando dados de internagfes consecutivas em 137 UTIs médica e/ou cirirgica em 12 paises da
Europa e da América do Norte. Esta analise envolveu 13.152 pacientes que foram divididos
aleatoriamente em amostras de desenvolvimento (65%) e validagdo (35%) (LE GALL et al.,
1994).

O SAPS Il inclui apenas 17 variaveis: 12 variaveis fisioldgicas, idade, tipo de admisséo
(cirargica programada, cirdrgica ndo programada ou meédica) e trés variaveis subjacentes a
doenca (sindrome da imunodeficiéncia adquirida, cancer metastatico e malignidade
hematoldgica). Os testes de adequacdo indicaram que o modelo teve bom desempenho na
amostra de desenvolvimento e foi bem validado em uma amostra independente de pacientes (p
=0,883 e p = 0,104 nas amostras de desenvolvimento e validacdo, respectivamente). A area sob
a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi de 0,88 na amostra de desenvolvimento
e 0,86 na amostra de validacdo. Baseado em sua grande amostra internacional, o SAPS 1I
permite fornecer uma estimativa do risco de morte sem precisar especificar um diagndstico
primario (LE GALL et al., 1994).

Em 2002, iniciou-se a coleta de dados para a formacdo e desenvolvimento da terceira
versdo do SAPS, o SAPS I11. A primeira parte do estudo de coorte multinacional prospectivo e
multicéntrico foi publicada em 2005. Ele envolveu 307 UTIs em 35 paises e com um total de

19.577 pacientes. Os dados foram coletados na admissdo na UT]I, no primeiro, segundo, terceiro
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e no ultimo dia de internagdo na UTI. Os dados incluiram informagdes sociodemogréaficas,
condigdes crbnicas, informacdes diagndsticas, distdrbios fisiolégicos na admissdo na UTI,
quantidade e gravidade de disfunc¢Ges organicas, tempo de permanéncia na UTI e no hospital e
status vital na UTI e alta hospitalar. Esse estudo avaliou o desempenho progndstico do SAPS
I, que foi considerado baixo, com diferengas significativas entre as taxas de mortalidade
observadas e esperadas para a coorte geral e quatro (de sete) regides definidas, e baixa
calibracdo para a maioria dos subgrupos testados. Concluiram que o estudo SAPS 111 forneceu
um banco de dados multinacional de alta qualidade, refletindo a heterogeneidade dos casos e
tipologia da UTI. O fraco desempenho do SAPS Il nesta coorte evidenciou a necessidade de
desenvolvimento de um novo escore progndstico de ajuste de risco para pacientes criticos
(METNITZ et al., 2005).

A segunda parte do estudo também foi publicada em 2005 e teve como objetivo
desenvolver um modelo para avaliar a gravidade da doenca e prever o status vital na alta
hospitalar através dos dados de admissdo na UTI. Esse estudo de coorte prospectivo e
multicéntrico, com 16.784 pacientes, em 303 UTIs, avaliou dados de admissdo na UTI
(registrados em +/- uma hora), descreveu as condicdes e as doencas cronicas prévias, as
circunstancias relacionadas e a desordem fisioldégica na admissdo. Foram selecionadas vinte
variaveis para o modelo final, que apresentou boa discriminacdo (area sob a curva ROC 0.848),
sem grandes diferencas entre as tipologias dos pacientes (estado cirargico, trauma e
infeccdo). Cada varidvel recebe uma pontuacdo conforme a gravidade do disturbio fisiologico
analisado nas primeiras 24 horas de internacdo, em que o menor valor atribuido pelo escore é
16 e 0 maior € 217 pontos. O SAPS |1l provou ser mais eficaz e satisfatério como prognostico
de gravidade na avaliacdo dos pacientes da UT]I e o seu banco de dados multinacional tornando-
0 mais representativo da realidade, jA que esses dados foram separados por regides
socioecondmicas da geografia terrestre, permitindo a possibilidade de seu uso em diversas
populacdes, apesar da heterogeneidade (MORENO et al., 2005; SILVA JR et al., 2010).

2.1.4.3 Mortality Probability Model (MPM)

O MPM foi desenvolvido em 1985, com base nos dados de admissao e ap6s o periodo
de 24 horas na UTI de 755 pacientes em um unico hospital. Esse modelo utiliza regressao

logistica maltipla para atribuir pesos a variaveis selecionadas para predicdo de mortalidade
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hospitalar. Considerou sete varidveis de admissdo, nenhuma das quais dependente do
tratamento, e sete varidveis de 24 horas, refletindo tratamentos e condi¢des dos pacientes na
UTI. As variaveis preditivas sdo selecionadas por meio de uma pesquisa em computador e
apresenta um nivel de probabilidade como resultado, ao invés de uma pontuacdo absoluta,
tornando-o distinto de outros escores prognosticos (LEMESHOW et al., 1985).

Em 1993 foi realizado um estudo prospectivo e multicéntrico para desenvolver e validar
a segunda versdao do escore MPM (MPM I1). O objetivo foi estimar a probabilidade de
mortalidade hospitalar as 48 e 72 horas na UT] e testar se o 24-hr Mortality Probability Model
(MPM24), desenvolvido para uso em 24 horas na UTI e que poderia ser usado diariamente alem
de 24 horas. O estudo incluiu seis UTIs médicas e cirdrgicas de adultos em Massachusetts e
Nova York ajustadas para refletir 137 UTIs em 12 paises, com dados de internacdo de 6.290
pacientes, destes, 3.023 e 2.233 pacientes tiveram seus dados coletados em 48 e 72 horas,
respectivamente. Foram excluidos pacientes com idade <18 anos, com queimadura, com
coronariopatia e pacientes pos cirurgia cardiaca. Os modelos compreendem cinco variaveis
medidas no momento da admissdo na UTI e oito variaveis verificadas no intervalo de 24
horas. O MPM24 demonstrou baixa calibracdo e discriminacdo em 48 e 72 horas. O MPM48 e
0 MPM72 calibraram-se bem com seus respectivos periodos e foram projetados para uso em
momentos especificos. Ficou claro que os modelos desenvolvidos para determinado periodo
ndo sdo transferiveis sem modificagbes para outros periodos em pacientes de UTI
(LEMESHOW et al., 1994).

Entre 2001 e 2004 foi analisada retrospectivamente uma amostra de 124.855 pacientes
internados em 135 UTIs de 98 hospitais com o objetivo de atualizar o escore MPM na admisséo
na UTlI (MPMO-II) usando dados contemporaneos. Foram utilizadas analise univariada e
regressao logistica multivariada para identificar os fatores de risco associados a mortalidade
hospitalar. Cerca de 74.578 prontuarios (59,7%) foram utilizados para o desenvolvimento do
modelo e 50.307 (40,3%) para validacdo. A taxa de mortalidade hospitalar foi de 13,8% vs.
20,8% (p <0.001) na coorte MPMO-I1. Todas as variaveis MPMO-11 permaneceram associadas
a mortalidade. Houve influéncia dos resultados individuais com relacdo ao tempo de espera
antes da admissdo na UTI e da localizacdo antes da internacdo na UTI, porém ndo melhorou a
discriminacdo ou a calibracdo do modelo. Constataram que escore MPMO-I11 calibra bem por
comparacdo grafica da mortalidade real versus a esperada, taxa de mortalidade global
padronizada (1,018; intervalo de confianca de 95%, 0,996-1,040) e uma estatistica de boa
qualidade do ajuste de Hosmer-Lemeshow (11,62; p = 0,31). A éarea sob a curva ROC do
MPMO-I11 foi de 0,823 (intervalo de confianca de 95%, 0,818 a 0,828). Portanto, através do
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tamanho de amostra maior e da adi¢do de novas variaveis, 0 MPMO-I111 forneceu comparacoes

mais precisas dos resultados reais versus esperados na UTI (HIGGINS et al., 2007).

2.1.4.4 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

O SOFA foi desenvolvido na década de 90, descreve o grau de disfuncéo orgénica ao
longo do tempo, inicialmente criado para pacientes em sepse. E um escore de predicdo de
mortalidade baseado no grau de disfuncdo de seis sistemas organicos: cardiovascular,
respiratério, hepatico, hematoldgico, neurolégico e renal. Sdo atribuidas pontuagdes entre zero
(normal) e quatro (mais anormal) a cada um desses sistemas, 0 somatorio proporciona um
escore SOFA total. O escore é calculado na admisséo e a cada 24 horas até a alta, usando 0s
piores parametros medidos nas 24 horas anteriores. As pontua¢des podem ser usadas de varias
maneiras, incluindo: pontuacdes individuais para cada 0rgao para determinar a progressao da
disfuncdo organica; soma das pontua¢ées em um unico dia de UTI; soma das piores pontuacoes
durante a internacdo na UTI. O escore SOFA estratifica 0 risco de mortalidade em pacientes
internados em UTI sem restringir os dados utilizados aos valores de admisséo. Por tanto, esse
escore prevé risco de mortalidade para pacientes na UTI com base em resultados laboratoriais
e clinicos (MEDLEJ, 2018; ELOVIC; POURMAND, 2019).

As variaveis dos seis sistemas que compdem esse escore foram selecionadas por um
grupo de trabalho da Sociedade Europeia de Medicina Intensiva (VINCENT et al., 1996). No
estudo prospectivo e multicéntrico para validacdo inicial, que incluiu quarenta UTIs em 16
paises, com 1449 pacientes, o tempo medio de permanéncia na UT]I foi de cinco dias e taxa de
mortalidade foi de 22%. A disfuncdo de multiplos 6rgéos e os altos escores de SOFA para
qualquer 6rgdo individual foram associados ao aumento da mortalidade. Em um subgrupo de
544 pacientes que permaneceram na UTI por pelo menos uma semana, 0s escores respiratorios,
cardiovasculares e neurologicos apresentarem-se maiores do que nos outros pacientes. Neste
subgrupo, a pontuacéo total do SOFA aumentou em 44% dos ndo sobreviventes, mas em apenas
20% dos sobreviventes (p <0,001). Em contrapartida, a pontuacao total do SOFA diminuiu em
33% dos sobreviventes, em compara¢do com 21% dos ndo sobreviventes (p <0,001). O estudo
constatou que o escore SOFA teve uma boa correlacdo com disfuncéo / falha de 6rgdos em
pacientes criticos (VINCENT et al., 1998).
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O escore SOFA também foi validado prospectivamente em um estudo de coorte
observacional com 352 pacientes internados na UTI de um hospital universitario na Bélgica.
Na anélise univariada, os escores médios e mais altos do SOFA tiveram a correlacdo mais forte
com a mortalidade (odds ratio = 3.06, 1.59; p <0,001). A é&rea sob a curva ROC foi
significativamente maior para o escore SOFA mais alto do que para o escore SOFA inicial (0,90
vs. 0,79; P <0,001). Certificou-se, portanto, que o escore SOFA é um bom indicador de
prognostico (FERREIRA et al., 2001).

2.1.4.5 Organ Dysfunction and Infection (ODIN)

ODIN é um instrumento de avaliagdo de pacientes baseado na presenca de disfuncéo
organica e/ou infeccdo, que demonstra a probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes
internados em UTI, de acordo com a faléncia organica (FAGON et al., 1993; DIAS; MATTA,
NUNES, 2006).

A sensibilidade, especificidade e precisdo geral do modelo ODIN foram avaliadas no
estudo prospectivo envolvendo 1070 pacientes da UTI geral de um hospital universitario em
Paris. Durante as primeiras 24 horas de internacao foram registradas a presenca ou auséncia de
disfuncdo em seis sistemas organicos: respiratorio, cardiovascular, renal, hematoldgico,
hepatico e neurologico, e/ou infeccdo. Na andlise univariada, foi encontrada uma forte
correlacdo entre o numero de ODIN (nimero de disfuncBes organicas) e a taxa de mortalidade
0, 1,2 34,5 6e7vs 26,97 16,7, 32,3, 64,9, 75,9, 94,4 e 100%, respectivamente; p
<0,001). As maiores taxas de mortalidade foram associadas a disfuncdes hepaticas (60,8%),
hematoldgicas (58,1%) e renais (54,8%). Por meio das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
estratificadas de acordo com o nimero de disfungbes organicas, a probabilidade de sobrevida
dos pacientes com 7 ODIN foi de 0% apds 11 dias; no outro extremo do espectro, a
probabilidade de sobrevida dos pacientes com ODIN 0 era superior a 90% ap6s 50 dias. Em
comparacgdo com outros escores progndésticos ja utilizados, o modelo ODIN apresentou precisao
geral de 82,1%, sensibilidade de 51,4% e especificidade de 93,4%, enquanto 0 SAPS e o
APACHE 11 apresentaram precisdo geral de 85% e 83,8% (sensibilidades: 54,9% e 47,1%;
especificidades 94,6% e 94,9%, respectivamente). Sugeriram que a determinacdo do nimero e
do tipo de disfungdes e infeccBes de 6rgdos oferece um método claro e confidvel para a
caracterizacao de pacientes em UTI (FAGON et al., 1993).
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2.1.4.6 Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)

MODS é um escore prognéstico para quantificar a gravidade da sindrome de disfuncédo
de multiplos 6rgdos, utilizando seis sistemas organicos: respiratorio, renal, hepatico,
cardiovascular, neurolégico e hematoldgico (DIAS; MATTA; NUNES, 2006).

Com o objetivo de desenvolver uma escala para medir a gravidade da sindrome da
disfuncdo de multiplos 6rgdos, foi realizada uma revisdo sistematica na base de dados
MEDLINE. Esta revisao identificou estudos clinicos de faléncia de maltiplos 6rgaos publicados
entre 1969 e 1993. As variaveis desses estudos foram avaliadas através de um estudo de coorte
prospectivo com 692 pacientes internados por > 24 horas em uma UT]I cirdrgica, por meio da
coleta diéria dos dados clinicos e laboratoriais desses pacientes. Através do banco de dados
clinico definiram a escala de pontuacéo de 0 a 4, sendo o valor 0 igual a fungédo essencialmente
normal e associado a uma taxa de mortalidade de <5% e 4, representando acentuado desarranjo
funcional e uma taxa de mortalidade na UTI de > 50%. Considerando-se 0S seis sistemas
avaliados e cada um recebendo a pontuacdo maxima, chega-se a uma pontuacéo de 24. Esse
escore correlacionou-se de maneira graduada com a taxa de mortalidade na UTI (9 a 12 pontos
com aproximadamente 25% de mortalidade; 13 a 16 pontos com 50%; 17 a 20 pontos com 75%;
e > 20 pontos com 100%). Além de demostrar excelente discriminagdo, como refletido nas
areas sob a curva ROC de 0,936 no conjunto de desenvolvimento da pontuacéo e 0,928 no
conjunto de validacdo. Concluiram que o MODS se correlaciona fortemente com o risco final
de mortalidade em UTI e mortalidade hospitalar (MARSHALL et al., 1995).

2.1.4.7 Escores prognosticos e PVHA

Dentre os escores prognosticos, o0 APACHE foi o mais estudado em PVHA. Alguns
estudos o relacionaram com a mortalidade na UTI e observaram significativa relacdo do
APACHE com o desfecho na analise multivariada (ADLAKHA et al., 2011; van LELYVELD
etal., 2011; AMANCIO et al., 2012; VIDAL-CORTES et al., 2020) ou univariada (PATHAK
etal., 2012).
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O SAPS foi outro escore utilizado para avaliar a mortalidade de PVHA na UTI
(MEYBECK et al., 2012; MORQUIN et al., 2012) e hospitalar (NETO et al., 2021), sendo
significativos na analise multivariada.

Além desses, o escore SOFA apresentou na analise multivariada relagdo com a
mortalidade hospitalar (BARBIER et al., 2009; VIDAL-CORTES et al., 2020). Entretanto, n&o
foram identificados estudos que compararam o desempenho discriminatorio desses e de outros

escores prognosticos em PVHA admitidas em UTI.

2.2 METODO

2.2.1 Delineamento da pesquisa

Tratou-se de um estudo observacional, analitico, de coorte retrospectiva.

Na Figura 1 consta a sequéncia de acompanhamento dos participantes desta pesquisa.

Figura 1 - Sequéncia de acompanhamento dos participantes da pesquisa.

PVHA admitidas na UTI entre setembro/2018 e dezembro/2019

\ 4
Preenchimento do Instrumento de Coleta com os dados das 24h e 72h de internagéo

Seguimento dos dados dos participantes via prontuarios fisicos e eletronicos

\ 4 \ 4

Obito da UTI Alta da UTI

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN:
Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score. Fonte: Autores, 2022.
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2.2.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na UTI e na Subgeréncia de Arquivo Médico, Estatistica e Contas
a Pagar (SUBGAMEC), da Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado,
centro de referéncia para o tratamento de doencas infectocontagiosas na regido Norte de
Manaus, localizado na avenida Pedro Teixeira, 25 — Dom Pedro, Manaus — AM, 69040-000.
Telefone: (92) 2127-3555.

A UTI situa-se no terceiro andar, é composta por dez leitos projetados para cuidados e
tratamento especializado a adultos com doengas infectocontagiosas graves com necessidade de
cuidados especiais intensivos. Dois dos leitos sdo destinados a pacientes com doengas

transmissiveis e com indicagdo de isolamento respiratorio.

2.2.3 Aspectos éticos

O presente estudo faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado: PARAMETROS
CLINICOS E LABORATORIAIS COMO PREDITORES DE OBITO EM PACIENTES
HIV/AIDS INTERNADOS NA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR
VIEIRA DOURADO, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FMT-HVD, com
0 seguinte CAAE: 98665118.6.0000.0005 e parecer n° 2.227.259. Possui aprovacdo para
seguimento da forma retrospectiva conforme parecer n° 4.882.245 (Anexo A).

Para a inclusdo de pacientes via prontudrios, utilizou-se o Termo de Compromisso de
Utilizacdo de Dados (TCUD) (Apéndice A). Neste documento foi firmado o compromisso dos
pesquisadores com os dados coletados pela impossibilidade da obtencédo da assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de todos os participantes da pesquisa.
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2.2.4 Populagéo do estudo

A populagéo do estudo consistiu em PVHA internadas em UTI.
Foram considerados critérios de incluséo:
v’ Pacientes com HIV/AIDS com comprovacao soroldgica;
v" Idade igual ou acima de 18 anos;
v" Ambos 0s Sexos;
v Internados na UTI da FMT-HVD entre setembro/2018 e dezembro/2019.
Foram considerados critérios de exclusao:
v’ Pacientes com alta ou 6bito da UTI em menos de 72 horas de internagéo;
v Gestantes ou puérperas;
v Dados clinicos-laboratoriais insuficientes para o preenchimento e o calculo dos
escores prognosticos no Instrumento de Coleta de Dados (Apéndice B);
v' Casos de morte encefalica;

v’ Pacientes readmitidos na UTI durante a mesma internagéo.

2.2.5 Procedimentos

Foram identificados os pacientes com HIVV/AIDS que internaram na UTI da FMT-HVD
no periodo de setembro/2018 a dezembro/2019 e, apds a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, foram incluidos na presente coorte.

Para a definicdo dos casos de AIDS, foram considerados os critérios utilizados pelo
Center for Diseases Control and Prevention (CDC): Contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de
200  células/mms; infeccbes  oportunistas/coinfec¢cbes,  como:  pneumocistose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, entre outras; neoplasias,
como: sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino, em mulheres jovens;
perda de peso involuntaria maior que 10% do peso corporal basal acompanhada de diarreia
crénica por mais de 30 dias; fadiga cronica e febre por mais de 30 dias (CDC, 1992; BRASIL,
2018).
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Apos a inclusdo, foram registrados os dados clinicos e laboratoriais das 24 horas e das
72 horas de internagdo na UTI a partir de prontudrios eletrdnicos (sistema interno de prontuérios
- iDoctor) e prontuarios fisicos (SUBGAMEC).
No célculo da pontuacdo dos escores, foram utilizados os piores valores para cada
parametro no periodo coletado.

2.2.6 Dados ausentes (missing data)

Todos os dados clinicos e laboratoriais necessarios para o calculo da pontuacdo dos
escores prognosticos foram coletados.

Considerou-se apenas dados incompletos relacionados as caracteristicas demogréaficas e
clinicas da amostra, como procedéncia, uso de cigarro, ingestao de alcool, uso de drogas ilicitas,
perda de peso, contagem de CD4 e carga viral do HIV que ndo contribuiram para as analises,
sendo apenas para caracterizar o perfil da amostra.

Os participantes da pesquisa que nao tinham o resultado da contagem de CD4 e carga
viral do HIV atual ou com data proxima ao periodo estudado, ndo foram coletados, pois
poderiam refletir um status diferente do momento da admissdo na UTI. Dessa forma,
considerou-se os critérios definidores de AIDS da CDC que além da contagem de linfocitos T
CDA4+ abaixo de 200 células/mmg, inclui infec¢Bes oportunistas/coinfecgdes, neoplasias, perda

de peso acompanhada de diarreia cronica, fadiga cronica e febre (CDC, 1992; BRASIL, 2018).

2.2.7 Instrumento para coleta de dados e dados coletados

Para a analise e coleta dos dados foi utilizado um Instrumento de Coleta de Dados
(Apéndice B) confeccionado para a pesquisa. Neste instrumento, foram anotados os dados
clinicos e laboratoriais referentes as 24 horas e as 72 horas de internacdo, sendo que o0s pacientes
elegiveis foram acompanhados até o desfecho clinico.

Os dados consistiram em: nimero da ficha (recrutamento), nimero do registro hospitalar,
data da internacéo, idade (em anos) identificada no momento da internagéo, sexo ao nascimento,

procedéncia, consumo de alcool, uso de cigarro, uso de drogas ilicitas, tempo de diagnostico
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HIV, infeccbes oportunistas/coinfeccdes, uso de HAART, a(s) causa(s) da admissédo na UTI,
namero de dias de internacdo na UTI, contagem de CD4, carga viral e o desfecho clinico (alta
ou 6bito).

O nivel de consciéncia foi avaliado por meio da Escala de Coma de Glasgow (ECG).

Os sinais vitais referiram-se a: Saturacdo de oxigénio da hemoglobina arterial (SpO2),
Frequéncia Cardiaca (FC), Frequéncia Respiratoria (FR), Pressdo Arterial Média (PAM),
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e Temperatura (T).

Foram coletadas informacgdes sobre a medida da Pressdo Venosa Central (PCV), débito
urinario e sobre o0 uso de droga(s) vasoativa(s).

Os seguintes dados de VMI foram coletados: Modo ventilatorio; Pressdo Positiva
Expiratoria Final (PEEP); Fragdo inspirada de oxigénio (FiO2); nimero de dias que permaneceu
sob VMI.

Os dados da gasometria arterial foram obtidos por meio do analisador de gases no sangue,
modelo ABL 800 Flex (Radiometer Medical ApS, Dinamarca), compreendendo o0s niveis de
concentragdo do fon Hidrogénio (pH); a Presséo Parcial arterial de Oxigénio (PaO.); a Presséo
Parcial arterial de Dioxido de Carbono (PaCO3); o Bicarbonato (HCO3); e Lactato.

Foram coletados os resultados dos exames laboratoriais: Hemacias; Hematocrito;
Leucograma; Plaquetas; Tempo de Acédo da Protrombina (TAP); Creatinina; Ureia; Bilirrubina;
Sodio; e Potéassio. O laboratério da FMT-HVD utiliza o equipamento CT600i Autoanalizador
(Wiener. Lab, Rosario, Argentina).

A Figura 2 detalha como ocorreu o fluxo de coleta de dados.
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Figura 2 - Fluxo de coleta dos dados.

Identificacdo das PVHA internadas na UTI

A\ 4

Selecdo dos participantes apos critérios de elegibilidade

Coleta dos dados clinicos e laboratoriais nas 24 horas e 72 horas

A 4

Preenchimento e calculo dos escores nas 24 horas: APACHE I, SAPS 11l, ODIN,
MPM Il Admissdo, MPM Il 24h, SOFA e MODS

Preenchimento e calculo dos escores nas 72 horas: MPM 11 72h, SOFA e MODS

\ 4
Seguimento dos dados das PVHA via prontuarios fisicos e eletronicos

Fim da coleta com alta ou 6bito da UT]I

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN:
Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score. Fonte: Autores, 2022.

2.2.8 Tamanho e poder da amostra

Para calcular o tamanho da amostra necessario para comparar as areas de duas curvas
ROC foi utilizado o método Delong et al. (1988) com algoritmo de Sun e Xu (2014).

Considerando os dois escores que apresentaram a maior diferenca entre as AUCs em
24h, tem-se, com 5% de significancia, um poder de 80% e, para as duas areas de 0,802 (MPM
I1 72h) e 0,712 (SOFA 72h) seria necessario coletar no minimo 46 individuos que foram a ébito
e 23 que ndo foram.

No presente estudo, foram coletados 69 individuos que tiveram o desfecho oObito e 34
que ndo tiveram, portanto, para o nimero de individuos coletados e 5% de significancia, teve-

se um poder de 91,2%. O software utilizado para o célculo foi o R-Statistics (versao 4.0.5).
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2.2.9 Analise estatistica

Para a andlise descritiva das variaveis categoricas foram utilizadas as frequéncias
absolutas e relativas, e para variaveis numéricas foram utilizadas medidas de posi¢&o, tendéncia
central e dispersao.

Com intuito de verificar se as variaveis numericas seguiam a distribuicdo normal foi
realizado o Teste de Shapiro-Wilk (WILK; SHAPIRO, 1965), ao nivel de 5% de significancia.
A tabela com o resultado do teste encontra-se no Apéndice C.

Para comparar 0s escores entre os desfechos foi utilizado o teste de Mann-Whitney
(HOLLANDER; WOLFE, 2013).

A fim de verificar os fatores que exerciam influéncia sobre a ocorréncia de obito foi
utilizada uma Regresséo Logistica. Para selecionar as variaveis foi utilizado o método Stepwise
(EFROYMSON, 1960) que é uma mistura dos métodos Forward e Backward. Dessa forma,
primeiramente, usando 0 método Forward como critério de entrada de variaveis, foi feita uma
Anélise Univariada via Teste Qui-Quadrado ou Exato de Fisher (AGRESTI, 2002) para as
variaveis categoricas; para as variaveis humeéricas com dois grupos utilizou-se o Teste Mann-
Whitney (HOLLANDER; WOLFE, 2013) e o Teste de Kruskal-Wallis (HOLLANDER,;
WOLFE, 2013) para as variaveis com trés grupos. Através desta primeira analise foram
selecionados os potenciais preditores para a ocorréncia de dbito, sendo considerado um nivel
de significancia igual a 25%. Ou seja, as variaveis que apresentassem um valor-p inferior ou
proximo a 0,25 eram selecionadas para a analise multivariada. Posteriormente, a partir das
variaveis selecionadas na analise univariada, foi ajustado um modelo multivariado de
Regressao Logistica no qual foi aplicado o método Backward. O método Backward é o
procedimento de retirar, por vez, a variavel de maior valor-p, repetindo o procedimento até que
restem no modelo somente variaveis significativas. Para 0 método Backward utilizando o valor-
p, foi adotado um nivel de 5% de significancia.

Para verificar a qualidade do modelo foram utilizadas as medidas de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuracia e area
sob a curva ROC (discriminacdo), aléem do resultado do teste de Hosmer-Lemeshow
(calibracdo).

Com a finalidade de comparar o desempenho dos escores prognosticos foi utilizada
novamente uma Regressdo Logistica e calculadas as medidas de qualidade de ajuste. O poder
de discriminagdo foi classificado como ruim (AUC < 0,690), aceitavel (AUC 0,700 - 0,799),
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bom (AUC 0,800 - 0,899) e excelente (AUC > 0,900) (HOSMER; LEMESHOW, 2000). A
calibragdo dos modelos foi avaliada por meio do teste de Hosmer-Lemeshow, que compara a
ocorréncia real do desfecho com aquele predito pelo escore em diferentes intervalos de risco.
Um valor-p superior a 0,05 implica em boa calibragdo (LEMESHOW; HOSMER, 1982).

Para comparar as areas sob as curvas ROC dos escores foi utilizado o método proposto
por DeLong et al. (1988).

Para descrever a mortalidade prevista pelos escores prognosticos foi utilizada a
frequéncia relativa e considerou-se apenas 0s €asos que tiveram a previsao correta.

Com intuito de verificar a associacdo entre a mortalidade prevista pelos escores
progndsticos e a mortalidade encontrada utilizou-se o teste Qui-Quadrado de tendéncia.

A fim de verificar a associacdo das variaveis de interesse com 0s escores prognadsticos
selecionados foi utilizada a correlagcdo tetracérica. A forca da correlagdo € considerada
moderada se estiver entre + 0,30 e £ 0,49 e forte se estiver entre £ 0,50 e + 1.

As variaveis de interesse e 0s escores selecionados tambeém foram comparados via teste
de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis (HOLLANDER; WOLFE, 2013).

O software utilizado nas analises foi 0 R-Statistics (versdo 4.0.5).

2.3 RESULTADOS

2.3.1 Sequéncia de inclusao dos participantes

Este estudo seguiu retrospectivamente individuos adultos que internaram na UTI entre
setembro de 2018 e dezembro de 2019. Neste periodo 298 pacientes foram admitidos na UTI
do hospital estudado. Destes, 159 tinham diagndstico de HIV e encontravam-se em estado de
AIDS, sendo que 56 ndo estavam elegiveis para o estudo. Dessa forma, a amostra deste estudo
correspondeu a 103 PVHA, conforme observa-se na Figura 3, que também apresenta 0s motivos

das inelegibilidades.
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Figura 3 - Sequéncia da identificagdo, selecéo e incluséo dos individuos no estudo.

(N=298)

Individuos que internaram na UT]1 entre
setembro de 2018 e dezembro de 2019

Incluidos
(N=103)

Excluidos
Individuos internados sem o diagndstico de
HIV/AIDS (N=139);
Dados incompletos: sinais vitais e exames
laboratoriais (N=39);
Internagéo <72 horas (N=17).

(N=195)

Desfecho
Clinico Alta
(N=34)

Desfecho
Clinico Obito
(N=69)

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana;
AIDS: sigla em inglés para Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Fonte: Autores, 2022.

2.3.2 Caracteristicas da amostra

A amostra do presente estudo se constitui de 103 PVHA admitidas em UTI. Houve

predominio do sexo masculino (76,70%; n=79) e de pessoas procedentes da regido
metropolitana de Manaus, 52,43% (n=54) oriundos de Manaus e 33,98% (n=35) de outros

municipios. A média de idade dos casos incluidos neste estudo foi de 37,32 (+10,85; Min. 18 —

max. 71 anos) anos.

O diagndstico de HIV ocorreu hd menos de um ano na maioria das PVHA (53,40%;

n=55) do presente estudo.
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Mais da metade das PVHA que admitiram na UTI ndo fazia uso da HAART (54,4%);
n=56).

A maioria das PVHA apresentava menos de 200 células CD4 por milimetros clbicos
de sangue (57,28%; n=59) e, tinha mais de 50 copias de HIV por milimetros cubicos de sangue
(62,14%; n=64).

A mediana da contagem de CD4 das PVHA estudadas foi de 57 (intervalo interquartil
[IQR] 18,00-179,25) celulas/pL. A mediana da carga viral do HIV foi de 157.227 (IQR: 11.270
- 462.228) copias de virus/mm?.

A insuficiéncia respiratoria (79,61%; n=82) foi a principal causa de internacdo na UTI.
O tempo médio na UTI foi de 12,17 (+13,89) dias. A maioria das PVHA precisaram de suporte
ventilatério por meio da VMI (81,55%; n=84). E o tempo médio dos que precisaram de VMI
foi de 8,70 (x9,17) dias.

As coinfeccOes foram detectadas em 74,76% (n=77) dos individuos da amostra total, 0s
principais diagnosticos foram, moniliase oral e/ou esofagiana (33,01%; n=34), seguido de
pneumonia (27,18%; n=28) e tuberculose pulmonar (19,42%; n=20).

Do total de PVHA estudadas, 66,99% (n=69) ndo sobreviveram. As demais

caracteristicas estdo descritas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis categoricas das caracteristicas demograficas e
clinicas de pacientes HIV/AIDS admitidos na UTI da FMT-HVD.

(Continua)

Variaveis N %
Sexo Feminir_10 24 23,30
Masculino 79 76,70
Manaus 54 52,43
dénci Interior do Amazonas 35 33,98
Procedéncia Outros estados/paises 11 10,68
Nao informado 3 2,91
Sim 16 15,53
Uso de cigarro Né&o 32 31,07
Desconhecido 55 53,40
Sim 30 29,13
Ingestao de alcool Né&o 20 19,42
Desconhecido 53 51,45
Sim 22 21,36
Uso de drogas ilicitas Né&o 21 20,39

Desconhecido 60 58,25
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Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis categoricas das caracteristicas demogréaficas e
clinicas de PVHA admitidas na UTI da FMT-HVD.

(Continua)

Variaveis N %
L Até 365 dias 55 53,40
Tempo de diagndstico de HIV Mais de 365 dias 48 46,60
Sim 75 72,82
Perda de peso N30 28 2718
Sim 24 23,30
HAART Irregular 23 22,33
N&o 56 54,37
< 200 células/mm?® 59 57,28
Contagem de CD4 > 200 células/mm? 19 18,45
Desconhecida 25 24,27
Positiva (>50 copias/mm?) 64 62,14
Carga Viral do HIV Indetectavel (<50 copias/mm3) 13 12,62
Desconhecida 26 25,24
Causa da admissdo na UTI: Sim 82 79,61
Insuficiéncia Respiratdria Néo 21 20,39
Causa da admissao na UTI: Sim 29 28,16
Rebaixamento do nivel de consciéncia Nao 74 71,84
Causa da admissdo na UT]I: Sim 5 4,85
Insuficiéncia Renal Aguda Nao 98 95,15
Causa da admissdo na UTI: Sim 2 1,94
Crise Convulsiva Nao 101 98,06
Causa da admissdo na UTI: Sim 1 0,97
Choque Hipovolémico N&o 102 99,03
Sim 84 81,55
vMI Niio 19 18,45
q Sim 54 52,43
Uso de vasopressores N3o 49 4757
infeccio: il Lo/ faai Sim 34 33,01
Coinfecgdo: Moniliase oral e/ou esofagiana N3o 69 66,99
Coinfecgdo: Pneumonia S|~m 28 27,18
Nao 75 72,82
infeccio: Tub | | Sim 20 19,42
Coinfecc¢ao: Tuberculose Pulmonar N0 83 80,58
Coinfeccio: | Sim 14 13,54
oinfecgéo: Neurotoxoplasmose Nio 89 86.41
infeccio: . Sim 13 12,62
Coinfecgdo: Pneumaocistose Nio 9 87,38
. . Sim 8 7,77
Coinfecgdo: Tuberculose extra pulmonar NZo 95 92,23
infeccio: Hi | Sim 4 3,88
Coinfec¢do: Histoplasmose Nio 99 96,12
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Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis categoricas das caracteristicas demogréaficas e
clinicas de PVHA admitidas na UTI da FMT-HVD.

(Concluséo)

Variaveis N %

Coinfecgdo: Neurocript Sim L 0.97
oinfec¢do: Neurocriptococose Nio 102 99,03

. . Sim 1 0,97
Coinfeccéo: Neurotuberculose N30 102 99,03
. . Sim 1 0,97
Coinfecgdo: Criptococose Nio 102 99,03
. N Sim 30 29,13
IRA durante internacéo N0 73 70.87
<10 mg/dl 26 25,24
Lactato (24 horas) > 10 mg/dl 35 33,98
> 18 mg/dl 42 40,78
<10 mg/dl 29 28,15
Lactato (72 horas) > 10 mg/dl 42 40,78
> 18 mg/dl 32 31.07
Alta 34 33,01
Destecho Obito 69 66,99

Legenda: N: Amostra; HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana; UTI: Unidade de Terapia
Intensiva; VMI: Ventilacdo Mecénica Invasiva; HAART: Terapia Antirretroviral Altamente Ativa; CD4: células
do sistema imunoldgico; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda; mm?®: milimetros cubicos; mg/dl: miligramas por
decilitro. Fonte: Autores, 2022.

Tabela 2 — Analise descritiva das variaveis numéricas das caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais de PVHA admitidas na UTI da FMT-HVD.

Variaveis N Média D.P. Minimo 1°Q 2°Q 3°Q Méaximo
Idade (anos) 103 37,32 10,85 18,00 29,00 36,00 44,00 71,00
Tempo na UTI (dias) 103 12,17 13,89 3,00 4,00 7,00 13,50 85,0
Tempo de VMI (dias) 84 8,70 9,17 1,00 3,00 5,00 10,00 53,00
Contagem de CD4 (ul) 78 136,10 174,06 0,00 18,00 57,00 179,25 734,00
Carga Viral (copias/mm®) 77 376554,6 553257,9 0,00 11270 157227 462228 2866072
Lactato 24 horas (mg/dl) 103 17,28 10,12 1,00 10,50 15,00 22,00 63,00
Lactato 72 horas (mg/dl) 103 16,09 10,91 1,00 9,00 13,00 19,00 67,00

Legenda: N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil;
CD4: células do sistema imunoldgico; pl: microlitro; mm?: milimetros ctbicos; mg/dl: miligramas por decilitro.
Fonte: Autores, 2022.
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A Tabela 3 apresenta a descri¢do dos escores prognosticos avaliados nas 24 horas apés
a admissdo na UTI. O APACHE I apresentou a maior mediana, com 55,00 (IQR: 25,00-73,00)
pontos, seguido do SAPS IlI1, com mediana de 48,00 (IQR: 13,00-75,50) pontos.

Tabela 3 - Analise descritiva das variaveis numéricas dos escores prognosticos avaliados nas

24 horas de internacdo de PVHA na UTI da FMT-HVD.

Variaveis

N Média D.P. Minimo 1°Q 2°Q 3°Q Maximo
APACHE I 103 47,10 24,25 8,00 25,00 55,00 73,00 85,00
SAPS I 103 46,69 31,45 1,00 13,00 48,00 75,50 98,00
ODIN 103 31,57 24,99 2,73 7,66 27,33 55,28 87,70
MPM Il Admissao 103 3262 26,54 3,00 6,65 25,90 51,35 91,70
SOFA 24 horas 103 51,84 26,05 33,30 33,30 33,30 72,60 95,2
MODS 24 horas 103 16,17 16,26 2,00 2,00 5,00 25,00 75,00
MPMIl24horas 103 36,70 30,22 1,90 6,75 31,40 65,20 92,40

Legenda: N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN:
Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score. Fonte: Autores, 2022.

Dos escores progndsticos avaliados nas 72 horas, o que apresentou a maior mediana foi
0 MPM II, com 54,70 (IQR: 15,45-78,55) pontos, conforme observa-se na Tabela 4.

Tabela 4 - Analise descritiva das variaveis numéricas dos escores prognosticos avaliados nas
72 horas de internacdo de PVHA na UTI da FMT-HVD.

Variaveis N Média D.P. Minimo 1°Q 2°Q 3Q Méximo
SOFA 72 horas 103 58,08 28,98 33,30 33,30 33,30 95,20 95,21
MODS72horas 193 20,79 19,94 0,00 5,00 25,00 25,00 75,00
MPMII72horas 193 49,61 32,59 2,80 15,45 54,70 78,55 96,10

Legenda: N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; MPM: Mortality
Probability Model. Fonte: Autores, 2022.
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2.3.3 Anélise univariada

O teste de normalidade de Shapiro Wilk, ao nivel de 5% de significAncia indicou que
todas as variaveis numéricas nao seguiam distribuicdo normal. Dessa forma, para realizar as
comparacOes das variaveis numéricas com a variavel de classificagdo dos desfechos (alta e
6bito) foram utilizados testes ndo paramétricos. Para realizar a comparacao entre as variaveis
categoricas e o desfecho foi utilizado o Teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher, conforme
consta na Tabela 5.

Observou-se que houve associacao significativa entre a HAART e a ocorréncia de 0bito
(valor-p < 0,001). Os individuos que fizeram uso o regular da HAART, apresentaram menor
mortalidade (33,3%), enquanto 0 0bito ocorreu na maioria dos individuos que nao fizeram o
uso da HAART (75,0%) e na maioria daqueles que fizeram o uso de forma irregular (86,2%).

Houve associacdo significativa entre a necessidade do suporte ventilatorio por meio da
VMI e a ocorréncia de 6bito (valor-p < 0,001). Constatou-se que a maioria dos individuos que
precisaram de VMI durante a internacdo na UTI ndo sobreviveram (81,0%), enquanto o
desfecho obito foi identificado em apenas um individuo (5,3%) que né@o precisou do suporte
ventilatorio.

Verificou-se que houve associacdo significativa entre 0 uso de vasopressores e a
ocorréncia de O6bito (valor-p = 0,025). Os individuos que precisaram de vasopressores
apresentaram um percentual maior de 6bito quando comparados aos que nao precisaram,
correspondendo a 77,8% (n=42) e 55,1% (n=27) dos casos, respectivamente.

As variaveis Sexo, HAART, Carga Viral, VMI, Uso de vasopressores, Coinfeccdo:
Moniliase oral e/ou esofagiana e IRA durante a internacdo foram selecionadas para a analise
multivariada, uma vez que apresentaram um valor-p menor que 0,250. Apesar da variavel VMI
ter sido selecionada, foi necessario retira-la, pelo fato de apresentar uma frequéncia pequena

em uma das caselas da tabela.
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univariada.
(Continua)
o Alta Obito
Variaveis Valor-p
N % N %
Masculino 23 29,1 56 70,9
2012
Sexo Feminino 11 458 |13 542 020
Manaus 18 33,3 36 66,7
Procedéncia Interior do AM 9 25,7 26 74,3 0,7402
Outro estado 4 36,4 7 63,6
Sim 3 18,8 13 81,2
i =4 0,322¢
Uso de cigarro (n= 48) Nio 12 375 20 625
Ingestéo de Alcool (n= 50 Sim A SO
ngestdo de Alcool (n=50) Nao 9 450 |11 550
Sim 7 31,8 15 68,2
Uso de drogas ilicitas (n= 43 ' ' 0,911%
g =43 a0 8 381 |13 619
Até 365 dias 19 34,5 36 655
Tempo de diagndstico de HIV ' ' 0,885t
P g Mais de 365 dias 15 312 |33 688
Sim 26 34,7 49 65,3
0,726!
Perda de Peso Nao 8 286 |20 714
Sim 16 66,7 8 33,3
HAART Nao 14 25,0 42 75,0 <0,001*
Irregular 4 17,4 19 82,6
Contagem de CD4 (n= 78) <200 células/mm3 21 356 |[38 644 0,518t
g - 200 células/mm3 9 474 |10 526
. Indetectavel (<50 copias/mm3) 8 61,5 5 385
C Viral HIV (n= 77 .. , . 0,160t
arga vira (n=77) Positiva (>50 copias/mm3) 23 359 41 64,1
Causa da admissdo na UT]: Sim 27 329 [5 671 1,000t
Insuficiéncia Respiratoria NED) 7 333 |14 66,7 ’
Causa da admissdo na UTI: Sim 10 345 |19 655 1,000t
Rebaixamento consciéncia Nio 24 32,4 50 67,6 '
Causa da admissdo na UTI: Sim 2 400 | 3 600 1.0002
Insuficiéncia Renal Aguda Nio 32 32,7 66 67,3 '
Causa da admisséo na UTI: Sim 0 0,0 2 100,0
. . . 1,0002
Crise Convulsiva Nio 34 33,7 67 66,3
Causa da admisséo na UTI: Sim 0 0,0 1 100,0 G
Choque Hipovolémico Nio 34 333 |68 66,7 ’
VMI Sim 16 19,0 68 81,0 <0.001
Nao 18 94,7 1 53 '
Uso de vasopressores Sim 12222 142 718 0,025t
P Nao 2 449 |27 551
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Tabela 5 - Fatores categoricos que exercem influéncia sobre o progndstico de forma

univariada.

(Concluséo)

o Alta Obito
Variaveis Valor-p
% N %
Coinfecgéo: Moniliase oral e/ou Sim 8 285 126 765 oo
esofagiana N&o 26 37,7 |43 623 ’
Sim 8 286 |20 714
Coinfeccéo: Pneumonia 0,726
¢ Néo 26 347 |49 653
Coinfecgdo: Tuberculose Sim R R T
Pulmonar NZo 26 31,3 |57 687 ’
Coinfecgao: Sim 5 35,7 9 643
x 1,0002
Neurotoxoplasmose N&o 29 326 |60 674
Sim 6 46,2 7 538
infeccio: P n 0,3472
Coinfecgdo: Pneumaocistose N0 28 311 |62 689
Coinfecgdo: Tuberculose Sim 3 37,5 5 625 10002
extrapulmonar N&o 31 326 |64 674 ’
Coinfeccio: Histopl Sim 2 50,0 2 50,0 B
oinfeccdo: Histoplasmose ]
9 . Néo 2 323 |67 677
. N . Sim 0 0,0 1 100,0
Coinfeccdo: Neurocriptococose | 1,000?
do 34 333 |68 66,7
. . Sim 1 1000 (O 0,0
Coinfeccdo: Neurotuberculose . 0,3302
Néao 33 324 |69 676
. . . Sim 0 0,0 1 100,0
Coinfeccéo: Criptococose . 1,000?
Nao 34 333 |68 66,7
. . Sim 6 20,0 [24 80,0
IRA durante internacéo . 0,117*
Néao 28 384 |45 616
<10 mg/dl 11 423 |15 577
Lactato (24 horas) > 10 mg/dl 10 28,6 25 714 0,494*
> 18 mg/dl 13 310 |29 690
<10 mg/dl 12 41,4 |17 586
Lactato (72 horas) > 10 mg/dl 11 26,2 31 738 0,401t
> 18 mg/dl 11 344 |21 656

Legenda: HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana; UTI: Unidade de Terapia Intensiva;
VMI: Ventilagdo Mecénica Invasiva; HAART: Terapia Antirretroviral Altamente Ativa; CD4: células do sistema
imunolégico; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda; mm3: milimetros clbicos; mg/dl: miligramas por decilitro. Teste

Qui-Quadrado; 2Teste Exato de Fisher. Fonte: Autores, 2022.
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A Tabela 6 apresenta a analise univariada das varidveis numéricas. A partir dela pode-

se verificar que ndo houve associacdo significativa (Valor-p > 0,050) das varidveis com a

ocorréncia de 6bito.

Para a andlise multivariada, as variaveis Contagem de CD4 e Lactato 72 horas foram

selecionadas, uma vez que apresentaram um valor-p menor que 0,250.

Tabela 6 — Fatores numéricos que exercem influéncia sobre o prognéstico de forma

univariada.
Variaveis N Média D.P. 1°Q 2°Q 3°Q Valor-p*
Alta 34 38,82 9,96 31,00 37,50 46,00
Idade . 0,254
Obito 69 36,58 11,26 28,00 34,00 43,00
Alta 34 11,44 9,49 5,00 8,50 14,00
Tempo na UTI . 0,323
Obito 69 12,52 15,65 4,00 6,00 13,00
Tempo de VMI (n= 84) Alta 16 6,88 5,64 3,00 4,50 10,00 0,453
P - Obito 68 9,13 9,80 3,00 5,00 10,00 ’
Cont de CD4 (n= 78 Alta 30 164,27 186,97 26,00 83,50 245,00 0.131
ontagem de CD4 ("=78)  pio 48 118,50 16505 14,00 41,50 143,00 !
Carga Viral HIV (n= 77) Alta 31 329793,90 497148,86 176,50 157227,00  347987,00 0.492
g - Obito 46 408067,24 591326,00 21530,00 168743,50  546845,00 ’
L actato 24 horas Alta 34 17,59 11,99 10,00 15,00 23,00 0.787
Obito 69 17,13 9,15 12,00 15,00 22,00 ’
Alta 34 13,18 6,86 8,00 12,00 18,00
Lactato 72 horas . 0,143
Obito 69 17,52 12,22 11,00 14,00 19,00

Legenda: N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil;
UTI: Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilacdo Mecanica Invasiva; CD4: células do sistema imunoldgico;
HIV: sigla em inglés para Virus da Imunodeficiéncia Humana. ‘Teste de Mann-Whitney. Fonte: Autores, 2022.

A Tabela 7 apresenta a comparacao dos escores prognosticos avaliados nas 24 horas e

nas 72 horas entre os desfechos clinicos. A partir dela pode-se verificar que houve diferenca
significativa (valor-p < 0,050) da maioria dos escores (APACHE 11, ODIN, MPM Ad, MPM II
24h, SOFA 72h, MODS 72h e MPM |1 72h) entre os desfechos, sendo que no 6bito, 0s escores

tenderam a apresentar valores medianos maiores.
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Tabela 7 - Comparacéo dos escores prognosticos avaliados nas 24 horas e nas 72 horas entre
0s desfechos.

Variaveis N Média D.Pp. 1°Q 2°Q 3°Q Valor-p*
Alta 34 40,29 22,92 15,00 40,00 55,00
APACHE II . 0,048
Obito 69 50,45 24,35 25,00 55,00 73,00
Alta 34 37,94 34,07 6,00 20,50 71,00
SAPS 111 . 0,055
Obito 69 51,00 29,38 26,00 55,00 76,00
Alta 34 23,34 23,33 4,52 17,92 32,13
ODIN L 0,014
Obito 69 35,63 24,95 12,28 31,48 55,28
. Alta 34 24,52 24,74 4,50 11,25 35,60
MPM 11 Admisséo L 0,020
Obito 69 36,61 26,66 13,60 34,20 54,00
Alta 34 47,52 25,10 33,30 33,30 50,00
SOFA 24 horas - 0,084
Obito 69 53,98 26,43 33,30 33,36 95,20
Alta 34 12,97 13,93 2,00 5,00 25,00
MODS 24 horas . 0,136
Obito 69 17,74 17,17 5,00 5,00 25,00
Alta 34 27,54 29,62 4,50 6,85 52,70
MPM 11 24 horas - 0,007
Obito 69 41,21 29,69 10,70 42,40 67,60
Alta 34 43,38 22,20 33,30 33,30 33,30
SOFA 72 horas . <0,001
Obito 69 65,32 29,32 33,30 50,00 95,20
Alta 34 9,53 13,42 2,00 3,50 5,00
MQODS 72 horas . <0,001
Obito 69 26,33 20,36 5,00 25,00 50,00
Alta 34 26,41 29,86 6,90 10,30 45,60
MPM 11 72 horas L <0,001
Obito 69 61,04 27,55 41,50 68,80 83,60

Legenda: N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN:
Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score. 1Teste de Mann-Whitney. Fonte: Autores, 2022,

2.3.4 Analise multivariada

Os potenciais preditores para a ocorréncia de 0bito selecionados pela analise univariada
foram: Sexo, HAART, Carga Viral, Uso de vasopressores, Coinfeccdo: Moniliase oral e/ou
esofagiana, IRA durante a internacdo, Contagem de CD4 e Lactato 72 horas. Com essas
variaveis foi ajustado um modelo multivariado de Regressdo Logistica e neste modelo foi
aplicado o método Backward até que restassem no modelo somente variaveis significativas.

Apos analise de regressdo logistica multivariada, os preditores independentes de
mortalidade na UTI foram a falta de adesdo a HAART (odds ratio [OR] = 13,71; Intervalo de
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Confianca de 95% [IC 95%)]: 3,51-53,59; valor-p < 0,001) e a adesdo irregular (OR =21,71; IC
95%: 4,08-115,5; valor-p < 0,001).

Para o sexo feminino (OR = 0,30; IC 95%: 0,09-0,98; valor-p = 0,046), ndo precisar de
vasopressor durante a internacdo (OR = 0,25; IC 95%: 0,08-0,73; valor-p = 0,011) e, ndo
desenvolver IRA foram fatores de protecdo (OR = 0,25; IC 95%: 0,06-1,00; valor-p = 0,051).
O modelo final com as variaveis significativas esta apresentado na Tabela 8.

Tabela 8 - Fatores que exercem influéncia sobre o progndstico em analise multivariada.

Fonte B E.P. (B) O.R. 1.C. - 95% Valor-p
Intercepto 0,81 0,63 1,00 - 0,199
Sexo Masculino - - 1,00 - -
Sexo Feminino -1,19 0,60 0,30 [0,09; 0,98] 0,046
HAART = Sim - - 1,00 - -
HAART = Néo 2,62 0,70 13,71 [3,51; 53,59] <0,001
HAART = Irregular 3,08 0,85 21,71 [4,08; 115,5] <0,001
Uso de Vasopressores = Sim - - 1,00 - -
Uso de Vasopressores = Nao -1,39 0,55 0,25 [0,08; 0,73] 0,011
IRA = Sim - - 1,00 - -
IRA = Nao -1,40 0,71 0,25 [0,06; 1,00] 0,051

Legenda: B: Coeficiente da regressdo; E.P.: Erro padrdo do coeficiente de regressdo; O.R.: Odds Ratio ou Razéo
de Chances; I.C. 95%: Intervalo de 95% de confianga; HAART: Terapia Antirretroviral Altamente Ativa; IRA:
Insuficiéncia Renal Aguda. Fonte: Autores, 2022.

Abaixo consta a equacdo do modelo final para prever a probabilidade de 6bito na
amostra estudada. Dessa forma, se o individuo que esta sendo avaliado for do sexo feminino,
I(sexo = Feminino) é igual a um, logo, -1,19 x 1 serd igual a -1,19. Se for um individuo do sexo
masculino, I(sexo = Feminino) é igual a zero, portanto, -1,19 x 0 seré igual a zero. Portanto sera
calculado considerando se tem ou ndo tem cada atributo e entdo somando ou subtraindo o

coeficiente relativo a ele.
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exp(a)
exp(1+a)

Prob(Obito = Sim) =
a= 0,81—-1,19 x I(Sexo = Feminino) + 2,62 x I(HAART = Nio)

+3,08 x I(HAART = Irregular) — 1,39 X I(Uso de Vasopressores = Nio) + 1,40
x I(IRA = Cronica/Ausente)

Legenda: Prob: Probabilidade; Exp: Funcdo exponencial natural; |: Funcdo indicadora; HAART: Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda. Fonte: Autores, 2022.

A Tabela 9 apresenta as medidas de qualidade do modelo. A Figura 4 apresenta a curva
ROC. Pode-se observar que a area sob a curva ROC (AUC) foi de 0,812. A sensibilidade foi de
60,9%, isto é, ela foi capaz de predizer corretamente 60,9% dos casos em que houve 6bito na
amostra geral. A especificidade foi de 88,2%, o que significa que o modelo foi capaz de predizer
corretamente 88,2% dos casos em que ndo houve obito.

O Valor Preditivo Positivo (VPP) do modelo foi de 91,3%, o que significa que quando
o resultado foi 0bito, em 91,3% dos casos realmente houve ébito. Ja o Valor Preditivo Negativo
(VPN) foi de 52,6%, ou seja, quando o resultado do modelo foi alta, em 52,6% dos casos
realmente ndo houve obito.

A acuracia foi de 69,9%, isto €, esse modelo foi capaz de predizer corretamente 69,9%
dos casos de alta e 6bito. De acordo com o teste de Hosmer-Lemeshow (valor-p = 0,070), o
modelo mostrou-se adequado.

O modelo de regressio logistica foi estatisticamente significativo (x> = 33,04; valor-p <
0,001). O modelo explicou 38,18% (Nagelkerke R?) da variancia da mortalidade na UTI e

classificou corretamente 69,9% dos casos.



Tabela 9 - Medidas de qualidade do modelo final.

. . Real
Medidas de qualidade —
Alta Obito
) Alta 30 27
Predito -
Obito 4 42
Sensibilidade 60,9 [48,4; 72,4]
Especificidade 88,2 [72,5; 96,7]
VPP 91,3[79,2; 97,6]
VPN 52,6 [39,0; 66,0]
Acurécia 69,9 [60,1; 78,5]
AUC 0,812 [0,725; 0,900]

Ponto de corte (Probabilidade)
Valor-p (Hosmer-Lemeshow)

0,699
0,070
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Legenda: VVPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; AUC: Area sob a curva ROC. Fonte:

Autores, 2022.

Figura 4 - Curva ROC do modelo final.
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0,2
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0,0 0,2 0.4

0,6 0,8 1,0
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Legenda: AUC: Area sob a curva ROC. Fonte: Autores, 2022.
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2.3.5 Comparacéo do desempenho dos escores prognosticos

A fim de comparar o desempenho de sete escores prognosticos durante as 24 horas de
internacdo das PVHA na UT], foi ajustada novamente uma Regressdo Logistica.

A Tabela 10 apresenta as medidas da qualidade do ajuste de cada um desses modelos.
Observou-se que, a maior sensibilidade foi encontrada no escore MPM 1I, que correspondeu a
84,1%. Portanto, ele foi capaz de identificar corretamente 84,1% dos casos que ocorreu 0O
desfecho 6bito. A maior especificidade foi encontrada no escore APACHE I1. Esse escore foi
capaz de predizer corretamente 85,3% dos casos em que ndo houve 6bito.

Nota-se que o maior valor preditivo positivo (VPP) foi localizado no escore APACHE
I1, representando 82,1% dos casos que quando o resultado foi 6bito, realmente houve 6bito. O
maior valor preditivo negativo (VPN) foi identificado no escore MPM 11, que correspondeu a
62,1%. Dessa forma, quando o resultado do escore foi alta, de fato em 62,1% dos casos nao
houve obito.

A respeito da acurécia, o0 maior valor identificado foi 73,8%, referente ao escore MPM
I1. Portanto, esse escore foi capaz de predizer corretamente 73,8% dos casos de alta e obito.

Cinco escores apresentaram poder discriminatorio modesto e semelhante, sendo o MPM
I a maior discriminacdo (AUC: 0,665), seguido pelo ODIN (AUC: 0,649), MPM Il Admissao
(AUC: 0,641), APACHE Il (AUC: 0,619) e SAPS 11l (AUC: 0,617).

De acordo com o teste Hosmer-Lemeshow, todos os modelos se mostraram adequados
(valor-p > 0,050).



Tabela 10 - Medidas da qualidade dos escores progndsticos avaliados nas 24 horas de internagdo na UTI.
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Medidas de qualidade

Alta

Predito .
Obito

APACHE Il SAPS Il ODIN MPM Il Admissao SOFA 24h MODS 24h MPM 11 24h
Real Real Real Real Real Real Real
Alta Obito Alta Obito Alta Obito Alta Obito Alta Obito Alta Obito Alta Obito
29 46 17 12 23 28 18 15 24 34 13 17 18 11
5 23 17 57 11 41 16 54 10 35 21 52 16 58

Sensibilidade
Especificidade
VPP

VPN

Acurécia
AUC

33,3 [22,4; 45,7]
85,3 [68,9; 95,0]
82,1[63,1; 93,9]
38,7 [27,6; 50,6]
50,5 [40,5; 60,5]
0,619 [0,507; 0,731]

82,6 [71,6; 90,7]
50,0 [32,4; 67,6]
77,0 [65,8; 86,0]
58,6 [38,9; 76,5]
71,8 [62,1; 80,3]
0,617 [0,493; 0,740]

59,4 [46,9; 71,1]
67,6 [49,5; 82,6]
78,8 [65,3; 88,9]
45,1[31,1; 59,7]
62,1 [52,0; 71,5]
0,649 [0,534; 0,763]

78,3 [66,7; 87,3]
52,9 [35,1; 70,2]
77,1 [65,6; 86,3]
54,5 [36,4; 71,9]
69,9 [60,1; 78,5]
0,641 [0,525; 0,757]

50,7 [38,4; 63,0]
70,6 [52,5; 84,9]
77,8 [62,9; 88,8]
41,4 [28,6; 55,1]
57,3 [47,2; 67,0]

0,594 [0,490; 0,699]

75,4 [63,5; 84,9]
38,2 [22,2; 56,4]
71,2 [59,4; 81,2]
43,3 [25,5; 62,6]
63,1 [53,0; 72,4]
0,587 [0,475; 0,699]

84,1[73,3; 91,8]
52,9 [35,1; 70,2]
78,4 [67,3; 87,1]
62,1 [42,3; 79,3]
73,8 [64,2; 82,0]
0,665 [0,545; 0,785]

Ponto de corte (Prob.)
Ponto de corte (Escore)

Valor-p (Hosmer-Lemeshow)

0,707
55,00
0,992

0,583
17,00
0,202

0,631
21,29
0,509

0,587
11,40
0,404

0,630
33,30
1,000

0,610
2,00
1,000

0,568
7,00
0,130

Legenda: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN: Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality
Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo;
AUC: Area sob a curva ROC; Prob.: Probabilidade. Fonte: Autores, 2022.
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A Figura 5 descreve graficamente as curvas ROC dos escores progndsticos avaliados
durante as 24 horas de internacdo, nela esta destacada a curva referente ao escore MPM 11,
assim como a descricdo da sua sensibilidade, especificidade e AUC.

A Tabela 11 apresenta os valores-p do teste de DelLong utilizado para verificar se houve
diferenca entre as areas sob as curvas ROC. A partir dele é possivel verificar que ndo houve
diferenca significativa (valor-p > 0,050) das AUC dos escores prognosticos, ou seja, ndo houve
um escore que apresentou uma area sob a curva ROC significativamente maior que os demais.
Embora nenhum modelo tenha apresentado diferenca significativa no desempenho preditivo, o
MPM Il 24h apresentou uma sensibilidade (84,1%) e acurécia superior (73,8%) aos demais.

Figura 5 - Curva ROC dos escores prognosticos avaliados nas 24 horas.
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I Sensibilidade: 84,1 [73,3; 91,8]
Especificidade: 52,9 35,1, 70,2]
AUC: 0,665 [0,545; 0,785]
o
o
APACHE II
SAPS Ill
ODIN
MPM 1l Ad
SOFA 24
o MODS 24
o | MPM 11 24
T ] T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 24h: 24 horas; AUC: Area sob a curva ROC. Fonte: Autores,
2022.
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Tabela 11 - Valores-p do teste de DeLong dos escores progndsticos nas 24 horas.

Escores APACHE Il SAPSIII ODIN MPMIIAd SOFA24h  MODS24h  MPM Il 24h

APACHE II 1
SAPS I 0,961 1
ODIN 0,477 0,437 1
MPM 11 Ad 0,532 0,584 0,876 1
SOFA 24h 0,554 0,670 0,230 0,398 1
MODS 24h 0,327 0,408 0,138 0,241 0,864 1
MPM 11 24h 0,264 0,232 0,648 0,533 0,163 0,068 1

Legenda: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology
Score; ODIN: Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; Ad: Admissdo; 24h: 24 horas. Fonte: Autores,
2022.

A Figura 6 apresenta graficamente a comparacgdo da mortalidade encontrada e esperada
em cada um dos escores avaliados nas 24 horas de internacdo. Como ja descrito anteriormente,
a mortalidade encontrada nessa amostra foi de 66,99% (n=69). Observou-se que todos o0s
escores subestimaram a mortalidade observada, contudo, os escores que apresentaram a
mortalidade esperada mais proxima da encontrada foram o MPM Il e o SAPS lll,
correspondendo a 56,31% (n=58) e 55,34% (n=57), respectivamente. O APACHE Il apresentou

menor mortalidade esperada dentre todos 0s escores.
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Figura 6 - Comparacdo da mortalidade encontrada e esperada por cada um dos escores

prognosticos nas 24 horas.

Mortalidade encontrada x esperada

Proporgao (%)

Real
APACHE Il
SAPS Il

ODIN

MPM Il Ad

SOFA 24

MODS 24

MPM 11 24

60 -
40 -
20- . I I
o-
' . ' . . . . .

Legenda: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology
Score; ODIN: Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality Probability Model; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score. Fonte: Autores, 2022.

Nas 24 horas de internacdo, observou-se que o aumento da mortalidade prevista pelo

escore ODIN associou-se ao aumento da mortalidade observada (valor-p = 0,014), conforme

consta na Tabela 12. Os outros escores ndo apresentaram associacdo significativa (valor-p >

0,050).

Tabela 12 - Relacdo entre a mortalidade prevista pelos escores prognosticos nas 24 horas e a

mortalidade observada na UTI.

(Continua)
Escores mg\rlgstléd(&;i? pac’i\(lentes I\gggg:l\;ggge % O.-R Valor-p’
0-20 20 11 55,0 1,00
21-40 29 19 65,5 1,19
APACHE 11 41-60 26 16 61,5 1,12 0,054
61 - 80 15 12 80,0 1,45
81 -100 13 11 84,6 1,54
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Tabela 12 - Relagdo entre a mortalidade prevista pelos escores progndsticos nas 24 horas e a
mortalidade observada na UTI.

(Concluséo)

Escores m(e)\r/??tlédgie) pac’i\(lantes I\ggggil\;ggge % O-R Valor-p’
0-20 30 13 43,3 1,00
21-40 14 12 85,7 1,98
SAPS 111 41 -60 18 16 88,9 2,05 0,070
61 - 80 24 16 66,7 1,54
81-100 17 12 70,6 1,63
0-20 46 25 54,3 1,00
21-40 17 12 70,6 1,30
ODIN 41 - 60 25 19 76,0 1,40 0,014
61 - 80 12 11 91,7 1,69
81-100 3 2 66,7 1,23
0-20 41 23 56,1 1,00
21-40 24 16 66,7 1,19
MPM |1 Admissao 41 -60 18 15 83,3 1,49 0,054
61 - 80 14 10 71,4 1,27
81-100 83,3 1,49
0-20 - -
21-40 59 35 59,3 1,00
SOFA 24 horas 41 - 60 18 15 83,3 1,40 0,132
61 - 80 0 0 - -
81-100 26 19 73,1 1,23
0-20 56 35 62,5 1,00
21-40 36 25 69,4 1,11
MODS 24 horas 41 - 60 10 80,0 1,28 0,183
61 - 80 100,0 1,60
81-100 - -
0-20 45 26 57,8 1,00
21-40 11 7 63,6 1,10
MPM 11 24 horas 41 - 60 17 12 70,6 1,22 0,058
61 - 80 19 16 84,2 1,46
81 - 100 11 8 72,7 1,26

Legenda: O.R.: Odds Ratio ou Razdo de Chances; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
SAPS: Simplified Acute Physiology Score; ODIN: Organ Dysfunction and Infection; MPM: Mortality
Probability Model; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score.

1Teste Qui-Quadrado de tendéncia. Fonte: Autores, 2022.
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Para comparar o desempenho dos trés escores prognosticos avaliados nas 72 horas de
internacdo na UTI, novamente foi ajustada uma Regressdo Logistica. A Tabela 13 apresenta as
medidas da qualidade do ajuste de cada um desses modelos.

Constatou-se que a maior sensibilidade foi encontrada no escore MPM I,
correspondendo a 88,4%, ou seja, esse escore teve a capacidade de identificar corretamente o
desfecho ébito em 88,4% dos casos. Enquanto a maior especificidade foi localizada no escore
SOFA, representando 79,4%, dessa forma, sendo capaz de predizer corretamente 79,4% dos
casos em que nao houve Gbito.

O maior VPP foi 86,0%, identificado no escore SOFA, o que significa que quando o
resultado do escore foi Gbito, em 86,0% dos casos realmente ocorreu ébito. Em contrapartida,
o maior VPN foi encontrado no escore MPM 11, correspondendo a 75,0%, isto é, quando o
resultado do modelo foi alta, em 75,0% dos casos realmente ndo houve obito.

A maior acurdcia foi encontrada no escore MPM |11, sendo assim, esse escore foi capaz
de predizer corretamente 82,5% dos casos de alta e dbito. Além disso, 0 MPM Il apresentou
bom poder discriminatério (AUC: 0,802), enquanto o SOFA e MODS apresentaram poder
discriminatorio aceitavel (AUC: 0,712; AUC: 0,780, respectivamente). Por meio do teste

Hosmer-Lemeshow, todos os modelos se mostraram adequados (valor-p > 0,050).

Tabela 13 - Medidas da qualidade dos escores prognosticos avaliados nas 72 horas de
internacdo na UTI.

SOFA 72 horas MODS 72 horas MPM 11 72 horas
Medidas de qualidade Real Real Real
Alta Obito Alta Obito Alta Obito
. Alta 27 26 26 23 24 8
Predito L
Obito 7 43 8 46 10 61
Sensibilidade 62,3 [49,8; 73,7] 66,7 [54,3; 77,6] 88,4 [78,4; 94,9]
Especificidade 79,4 [62,1; 91,3] 76,5 [58,8; 89,3] 70,6 [52,5; 84,9]
VPP 86,0 [73,3; 94,2] 85,2 [72,9; 93,4] 85,9 [75,6; 93,0]
VPN 50,9 [36,8; 64,9] 53,1 [38,3; 67,5] 75,0 [56,6; 88,5]
Acurécia 68,0 [58,0; 76,8] 69,9 [60,1; 78,5] 82,5 [73,8; 89,3]
AUC 0,712 [0,620; 0,804] 0,780 [0,687; 0,873] 0,802 [0,700; 0,904]
Ponto de corte (Prob.) 0,521 0,502 0,444
Ponto de corte (Escore) 33,30 5,00 18,90
Valor-p (Hosmer-Lemeshow) 1,000 0,704 0,430

Legenda: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; MPM:
Mortality Probability Model; VVPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; AUC: Area sob a

curva ROC; Prob.: Probabilidade. Fonte: Autores, 2022.
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A Figura 7 apresenta as curvas ROC dos escores progndsticos avaliados nas 72 horas
de internacdo na UTI, nela € possivel visualizar o destaque da curva correspondente ao escore
MPM 11, assim como a descrigdo da sua sensibilidade, especificidade e AUC.

A Tabela 14 apresenta os valores-p do teste de DelLong utilizado para verificar se houve
diferenca entre as areas sob as curvas ROC. E possivel verificar que houve diferenca
significativa (valor-p < 0,050) da AUC do escore SOFA para 0s demais, sendo que este
apresentou uma menor AUC (0,712) quando comparado aos escores MODS e MPM 11, que
apresentaram as maiores AUC, mas ndo foram estatisticamente diferentes entre si. Contudo, o
MPM Il apresentou uma sensibilidade (88,4%) e acuracia maior (82,5%) que 0s demais €, um
bom poder de discriminagéo (AUC: 0,802).

Figura 7 - Curva ROC dos escores prognosticos avaliados nas 72 horas.
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Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 72h: 72 horas; AUC: Area sob a curva ROC. Fonte: Autores,
2022.



Tabela 14 - Valores-p do teste de DeLong dos escores progndsticos nas 72 horas.
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Escores SOFA 72h MODS 72h MPM 11 72h
SOFA 72h 1
MODS 72h 0,040 1
MPM 11 72h 0,006 0,537 1

Legenda: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; MPM:
Mortality Probability Model; 72h: 72 horas. Fonte: Autores, 2022.

Apos analisar 0s escores prognasticos nas 24 horas e nas 72 horas de internagéo na UTI,

comparou-se as areas sob a curvas ROC dos escores que apresentaram o melhor desempenho

(MPM 11 24h e MPM 11 72h) e 0 modelo gerado pela regressao logistica. Na Tabela 15 consta

os valores-p do teste de DelLong utilizado para verificar se houve diferenga entre as areas sob

as curvas ROC. E possivel verificar que houve diferenca significativa (valor-p = 0,018) entre a

discriminacdo do escore MPM 1l 24h e a discriminacdo do modelo (AUC: 0,665 vs. AUC:

0,812, respectivamente), o0 modelo apresentou poder preditivo superior ao MPM Il 24h. N&o

houve diferenca entre a discriminacao do escore MPM 72h e do modelo (AUC: 0,802 vs. AUC:

0,812, respectivamente; valor-p = 0,853).

Tabela 15 - Valores-p do teste de DeLong do Modelo, MPM Il nas 24 horas e 72 horas.

Escores Modelo MPM 11 24h MPM 11 72h
Modelo 1
MPM |1 24h 0,018 1
MPM |1 72h 0,853 0,001 1

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 24h: 24 horas; 72h: 72 horas. Fonte: Autores, 2022.
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A Figura 8 apresenta graficamente a comparagdo da mortalidade encontrada e esperada
em cada um dos escores avaliados nas 72 horas de internacdo. Todos 0s escores subestimaram
a mortalidade encontrada (66,99%; n=69), mas o escore que apresentou a mortalidade esperada
mais proxima da real/encontrada foi o MPM II, correspondendo a 59,22% (n=61).

Figura 8 - Comparacdo da mortalidade encontrada e esperada por cada um dos escores
prognosticos nas 72 horas.

Mortalidade encontrada x esperada
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Legenda: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; MPM:
Mortality Probability Model. Fonte: Autores, 2022.
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MPM 11 72 -

A relacdo entre a mortalidade observada na UTI e a prevista pelos escores esta descrita
na Tabela 16. Constatou-se que nas 72 horas de internacdo, o aumento das mortalidades
previstas pelos escores SOFA, MODS e MPM Il 72h associou-se ao aumento da mortalidade
observada (valor-p < 0,001).
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Tabela 16 - Relagdo entre a mortalidade prevista pelos escores progndsticos nas 72 horas e a
mortalidade observada na UTI.

Escores m(e)\r/??tlédgze) pac[i\(la:ltes I\ggggil\;ggge % OR. Valor-p’
0-20 0 0 - -
21-40 53 26 49,1 1,00
SOFA 72 horas <0,001
41 - 60 12 10 83,3 1,70
81-100 38 33 86,8 1,77
0-20 49 23 46,9 1,00
21-40 32 26 81,2 1,73
MODS 72 horas 41 - 60 19 17 89,5 1,91 <0,001
61 - 80 3 3 100,0 2,13
81-100 0 0 - -
0-20 32 8 25,0 1,00
21-40 9 8 88,9 3,56
MPM |1 72 horas 41 - 60 13 11 84,6 3,38 <0,001
61 - 80 24 21 87,5 3,50
81-100 25 21 84,0 3,36

Legenda: O.R.: Odds Ratio ou Razdo de Chances; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS:
Multiple Organ Dysfunction Score; MPM: Mortality Probability Model. 1Teste Qui-Quadrado de tendéncia.
Fonte: Autores, 2022.

2.3.6 Comparacdao entre as variaveis de interesse e 0s escores prognésticos mais exatos

A Tabela 17 e a Figura 9 apresentam a matriz de correlacdo tetracorica entre as variaveis
Causa de admissdo na UTI, Coinfeccdo, HAART, Perda de peso e o resultado dos escores
prognostico mais exatos nas 24 horas e 72 horas, ou seja, 0s escores MPM 11 24h e MPM |
72h. As correlacdes fortes e moderadas foram destacadas em negrito na tabela e aparecem em
cores mais evidentes no grafico, sendo de cor azul as correlagdes positivas e de cor vermelha,
as correlacBes negativas.

Houve uma associacao forte e positiva (p = 0,86) entre os escore MPM 11 24h e o0 escore
MPM |1 72h. Portanto, a medida que o MPM 11 24h identificou o 6bito, 0 MPM Il 72h tendeu

a identificar o mesmo desfecho e vice-versa.
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Entre a causa de admissdo devido o rebaixamento do nivel de consciéncia e o escore
MPM Il 24h, houve uma associacdo moderada e positiva (p = 0,32). Dessa forma, quando as
PVHA apresentaram rebaixamento do nivel de consciéncia tenderam a serem identificadas pelo
escore MPM 24h com desfecho dbito e vice-versa.

Houve associacdo moderada e negativa (p = - 0,31) entre a perda de peso e 0 escore
MPM II 72h. Dessa forma, quando as PVHA tiveram perda de peso, menos tendeu a ocorrer
6bito pelo MPM Il 72h e vice-versa.



Tabela 17 - Matriz de correlacdo tetracdrica entre as variaveis de interesse e 0s escores MPM Il nas 24 horas e nas 72 horas.
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Variaveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
MPM 11 24h (1) 1,00
MPM 11 72h (2) 0,86 1,00
Coinfeccéo: Pneumacistose (3) -0,20 -0,12 1,00
Coinfecgédo: Pneumonia (4) 0,10 0,22 -0,43 1,00
Coinfecgdo: Moniliase oral e/ou esofagiana (5) -0,01 0,25 -0,39 0,51 1,00
Coinfecgéo: Neurocriptococose (6) 0,00 -0,02 015 0,27 -0,01 1,00
Coinfecgdo: TB pulmonar (7) -0,15 -0,06 0,44 -0,03 -0,16 0,15 1,00
Coinfecgdo: TB Extra pulmonar (8) 0,01 -009 0,10 -0,33 -0,42 0,26 0,57 1,00
Coinfecgdo: Neurotoxoplasmose (9) -0,02 -0,07r -0,12 -0,07 -0,17 0,21 -0,10 0,01 1,00
Coinfeccéo: Neurotuberculose (10) -0,02 -0,02 0,16 0,00 -0,03 0,73 0,15 0,28 0,49 1,00
Coinfeccéo: Histoplasmose (11) -0,02 0,09 0,01 -0,17 040 040 -0,13 0,12 -0,03 0,43 1,00
Coinfeccéo: Criptococose (12) -0,03 -0,02 0,20 0,03 -0,01 0,72 0,16 031 0,23 0,72 046 1,00
Causa: Insuficiéncia Respiratoria (13) -0,28 0,02 0,25 0,04 0,06 -040 040 0,22 -0,53 -0,39 -0,10 -0,43 1,00
Causa: IRA (14) 0,26 0,16 0,00 -0,02 0,09 035 -0,20 0,10 -0,07 0,37 0,25 0,41 -0,29 1,00
Causa: Crise Convulsiva (15) 0,09 o012 0,10 -0,08 014 055 0,30 0,23 0,39 0,58 0,36 057 -048 0,32 1,00
Causa: RNC (16) 0,32 0,06 -0,32 0,14 -0,16 0,27 -0,43 -0,18 052 0,29 -0,01 0,30 -0,74 -0,06 -0,03 1,00
Causa: Choque Hipovolémico (17) -0,01 -0,03 0,18 0,00 -0,01 0,72 0,13 0,29 0,20 0,72 041 0,71 -0,37 063 0,60 0,03 1,00
Perda de Peso (18) -029 -0,31 0,12 -0,26 0,06 -0,28 0,03 0,17 -0,07 -0,29 0,19 -0,03 025 0,03 -0,22 -0,20 -0,30 1,00
HAART (19) -0,0 -0,24 -0,07 -0,18 -0,41 0,18 -0,08 -0,37 -0,17 -0,96 -0,15 0,18 -0,04 0,09 -0,97 0,10 0,18 -0,04 1,00

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 24h: 24 horas; 72h: 72 horas; TB: Tuberculose; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda; RNC: Rebaixamento do nivel de consciéncia;

HAART: Terapia Antirretroviral Altamente Ativa. Fonte: Autores, 2022.
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Figura 9 - Representagdo grafica da matriz de correlacéo tetracdrica entre as variaveis de
interesse.
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Coinfecgdo: Neurotuberculose (10)
Coinfecgdo: Histoplasmose (11) -
Coinfecgio: Criptococose (12) O

Causa: Insuficiéncia Respiratoria (13)

Causa: IRA (14) [&] Z -0.4
Causa: Crise Convulsiva (15) £
Causa: Rebaixamento consciéncia (16) o @ = -0,6
Causa: Choque Hipovolémico (17) (=] [=] X
Perda de Peso (18) 2 08

HAART (19) [ @ o

0.8

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 24h: 24 horas; 72h: 72 horas; TB: Tuberculose; IRA:
Insuficiéncia Renal Aguda; HAART: Terapia Antirretroviral Altamente Ativa. Fonte: Autores, 2022.

A Tabela 18 apresenta a comparacdo das variaveis Causa de admissdao na UTI,
Coinfeccdo, Perda de peso e HAART e o resultado do escore progndstico mais exato nas 24
horas, o escore MPM 1.

Pode-se destacar que houve diferenca significativa (valor-p = 0,044) entre o escore
MPM Il nas 24 horas e a causa de internacéo na UTI por rebaixamento do nivel de consciéncia.
As PVHA que internaram por essa causa, apresentaram uma pontuacao maior no escore.

N&o houve diferenca significativa (valor-p > 0,050) entre o escore MPM Il e as demais

variaveis.

Tabela 18 - Comparacao das variaveis de interesse com o escore MPM 1l 24 horas.

(Continua)
Variaveis - MPM 11 24h N Média D.P. 1°Q 2°Q 3°Q Vanr-p
. . . Sim 13 33,72 31,46 4,40 26,00 62,20
Coinfecgdo: Pneumocistose . 0,588t
Né&o 90 37,13 30,20 6,80 35,70 65,20
. . . Sim 28 3590 31,31 7,70 20,10 65,20
Coinfecgdo: Pneumonia . 0,862!
Né&o 75 37,00 30,02 6,555 3560 65,55
Coinfecgéo: Moniliase Oral e/ou Sim S0 GBES Sbig AU el seEl
Esofagiana N&o 69 3861 3031 7,00 3670 67,40 ’
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Tabela 18 - Comparacao das variaveis de interesse com o escore MPM |1 24 horas.

(Concluséo)

Variaveis - MPM 11 24h N Meédia D.P. 1°Q 2°Q 3°Q Valor-p
) . . Sim 1 91,40 - 91,40 91,40 91,40
Coinfeccéo: Neurocriptococose . 0,096
Né&o 102 36,17 29,88 6,70 30,70 65,20
. . Sim 3 50,37 18,24 42,95 55,90 60,55
Coinfeccéo: Tuberculose pulmonar . 0,405t
N&o 100 36,29 30,47 6,55 28,70 66,30
Coinfecgéo: Tuberculose Sim 8 49,86 32,25 18,10 61,90 74,05 02421
extrapulmonar Né&o 95 3559 29,96 6,75 26,00 62,95 ’
) . Sim 14 2740 2446 7,00 14,90 42,40
Coinfeccéo: Neurotoxoplasmose . 0,405t
N&o 89 38,16 30,89 6,70 35,60 67,60
) . Sim 1 36,70 - 36,70 36,70 36,70
Coinfeccéo: Neurotuberculose . 0,933t
Né&o 102 36,70 30,37 6,70 30,70 65,20
) . . Sim 4 49,95 43,03 13,00 52,90 86,90
Coinfeccéo: Histoplasmose . 0,322t
Né&o 99 36,17 29,78 6,75 31,40 64,45
) . . Sim 1 14,60 - 14,60 14,60 14,60
Coinfeccéo: Criptococose . 0,749
Né&o 102 36,92 30,29 6,70 33,50 65,20
Causa de admissao na UTI: Sim 82 35,91 30,25 6,20 28,00 65,20 0 3641
Insuficiéncia Respiratoria Nao 21 3980 30,68 11,50 36,70 58,10 ’
Causa de admissao na UTI: Sim 5 47,80 27,41 35,60 42,00 69,60 0315
Insuficiéncia Renal Aguda N&o 98 36,14 3038 6,40 28,00 65,20 ’
Causa de admissdo na UTI: Sim 2 71,70 19,23 58,10 71,70 85,30 6
Crise Convulsiva N&o 101 36,01 30,05 6,70 30,00 65,20 ’
Causa de admissao na UTI: Sim 29 45,12 30,26 14,40 42,20 70,90 0.0441
Rebaixamento nivel consciéncia Nio 74 33,40 29,77 570 21,75 62,20 '
Causa de admissao na UTI: Choque Sim 1 3560 - EBel D SRl
Hipovolémico N4o 102 36,71 30,37 6,70 30,70 65,20 ’
Sim 75 3423 30,36 6,20 19,80 64,45
Perda de Peso . 0,186*
Né&o 28 4331 29,36 16,056 41,80 68,05
Sim 24 29,67 29,61 575 14,35 55,15
HAART Nao 56 38,41 31,46 6,60 30,70 69,95 0,4962

Irregular 23 39,88 27,80 10,90 42,40 58,55

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 24h: 24 horas; N: Amostra; D.P.: Desvio Padrao; 1°Q: Primeiro
Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HAART: Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa. 1Teste de Mann-Whitney; ?Teste de Kruskal-Wallis. Fonte: Autores, 2022.

A Tabela 19 apresenta a comparacdo das variaveis Causa de admissdao na UTI,
Coinfeccdo, Perda de peso e HAART e o resultado do escore progndstico mais exato nas 72
horas, ou seja, o escore MPM 1I. A partir dela pode-se destacar que ndo houve diferenca

significativa (valor-p > 0,050) do escore MPM Il 72 horas entre as variaveis analisadas.
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Tabela 19 - Comparacao das variaveis de interesse com o escore MPM Il 72 horas.

Variaveis - MPM 11 72h N Média D.P. 1°Q 2°Q 3°Q Valor-p1
. . . Sim 13 42,75 38,26 6,50 29,70 85,40
Coinfeccé@o: Pneumacistose . 0,388t
Né&o 90 50,60 31,82 16,40 57,05 78,50
. . . Sim 28 56,95 32,27 22,05 67,60 82,35
Coinfeccéo: Pneumonia . 0,277*
Né&o 75 46,87 32,50 13,15 46,50 77,30
Coinfecgdo: Moniliase Oral e/ou Sim 34 5453 2983 29,70 61,35 77,70 G
Esofagiana N&o 69 47,18 33,82 11,00 4560 78,60 ’
) . . Sim 1 94,10 - 94,10 94,10 94,10
Coinfeccéo: Neurocriptococose . 0,096
Né&o 102 49,17 32,45 15,20 53,50 78,50
) . Sim 3 59,563 18,08 52,40 65,60 69,70
Coinfeccéo: Tuberculose pulmonar . 0,822¢
Néo 100 49,31 32,94 13,15 53550 79,35
Coinfecgéo: Tuberculose Sim 8 51,80 38,88 10,05 58,85 87,35 0 5961
extrapulmonar Néo 95 49,42 32,25 16,05 54,70 77,30 ’
. . Sim 14 37,59 25,18 15,70 42,10 51,50
Coinfeccédo: Neurotoxoplasmose . 0,138t
Néo 89 5150 3333 1520 6560 81,10
. . Sim 1 46,60 - 46,60 46,60 46,60
Coinfeccéo: Neurotuberculose . 0,906
Né&o 102 49,64 32,75 15,20 55,85 78,60
. . . Sim 4 60,02 40,60 26,90 66,75 93,15
Coinfeccéo: Histoplasmose . 0,366
Né&o 99 49,19 3241 1545 54,70 78,10
) . . Sim 1 34,40 - 34,40 34,40 34,40
Coinfeccéo: Criptococose . 0,699t
Né&o 102 49,76 32,72 15,20 55,85 78,60
Causa de admissao na UTI: Sim 82 49,30 32,50 11,00 55,85 77,70 0575
Insuficiéncia Respiratéria N&o 21 50,81 33,74 16,90 46,60 80,20 ’
Causa de admissao na UTI: Sim 5 53,48 35,65 24,00 66,50 77,70 0718t
Insuficiéncia Renal Aguda N&o 98 49,41 32,62 1520 53,50 78,60 ’
Causa de admissao na UTI: Sim 2 78,55 2,33 76,90 78,55 80,20 02271
Crise Convulsiva N&o 101 49,03 32,66 1520 52,30 78,50 ’
Causa de admissdao na UTI: Sim 29 52,52 31,74 18,30 51,50 82,10 0470
Rebaixamento nivel consciéncia N3o 74 4847 33,07 10,40 5585 77,70 '
Causa de admissao na UTI: Choque ~ Sim Lo BLED = RLRO BIIDEED
Hipovolémico N&o 102 49,20 32,49 1520 53,50 78,50 ’
Sim 75 4599 33,12 10,25 45,60 76,55
Perda de Peso . 0,068t
Né&o 28 59,30 29,56 42,35 67,40 85,55
Sim 24 39,17 33,62 12,85 22,30 77,75
HAART Né&o 56 50,96 32,67 10,75 57,05 78,55 0,305?

Irregular 23 57,21 29,86 37,70 66,30 76,30

Legenda: MPM: Mortality Probability Model; 72h: 72 horas; N: Amostra; D.P.: Desvio Padrdo; 1°Q: Primeiro
Quartil; 2°Q: Segundo Quartil; 3°Q: Terceiro Quartil; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HAART: Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa. 1Teste de Mann-Whitney; ?Teste de Kruskal-Wallis. Fonte: Autores, 2022.
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2.4 DISCUSSAO

O presente estudo comparou o desempenho de 10 escores progndsticos em pacientes
criticos com HIV/AIDS admitidos numa UTI. De nosso conhecimento, este trabalho é o
primeiro a comparar esta diversidade de escores prognésticos na populacdo estudada,
estabelecendo critérios validados para a escolha dos melhores escores nas primeiras 24 e 72
horas ap6s a admissdo em UTI. Foi o primeiro estudo sobre o assunto na populacdo
Amazonense.

Entre os sete escores progndsticos aplicados nas 24 horas de internagdo, todos 0s escores
apresentaram discriminacdo semelhante e calibracdo satisfatoria. Contudo, o escore MPM |1
24h apresentou maior sensibilidade e acuracia que os demais. A AUC desse escore foi
ligeiramente maior, mas sem ser significativamente superior aos demais. Entre os trés escores
aplicados nas 72 horas de internacédo, dois escores apresentaram discriminagédo superior, MODS
e MPM 11 72h, sem diferenca significativa entre si. Entretanto, o escore MPM Il 72h

demonstrou maior sensibilidade e acuracia.

2.4.1 Perfil da amostra

Acerca das caracteristicas dos pacientes estudados, demonstramos que houve
predominio de pacientes jovens e do sexo masculino. O perfil dos pacientes avaliados neste
estudo esta em acordo com outras coortes retrospectivas (HUSON et al. 2016; QIAQO et al.
2019; NETO et al., 2021; CUNHA et al., 2021).

Numa coorte retrospectiva realizada em Fortaleza, homens jovens também
representaram a maioria da amostra, 73,8% da populacdo admitida na UTI, com média de idade
de 38,2 anos (CUNHA et al., 2021). Outra coorte retrospectiva realizada em Porto Alegre
também demonstrou prevaléncia de homens jovens, 61,1% das interna¢des na UTI foram do
sexo masculino com média de idade foi de 43,7 anos (NETO et al.,, 2021). Coortes
retrospectivas internacionais também demonstraram o mesmo perfil. Num estudo holandés, os
pesquisadores analisaram retrospectivamente individuos internados na UTI entre 1997 e 2014,

demonstrando que os pacientes com HIV eram mais jovens e mais propensos a ser do sexo
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masculino do que os pacientes sem HIV (HUSON et al., 2016). Em um estudo chinés
demonstrou-se que o nimero de casos de AIDS, mortes relacionadas a AIDS e novas infeccoes
por HIV no grupo de 20 a 50 anos foram significativamente maiores do que outros grupos
avaliados (QIAO et al., 2019).

Os resultados do presente estudo demonstraram que a maioria dos pacientes com HIV
na UTlI da FMT-HVD eram procedentes da regido metropolitana de Manaus. Muitos
consumiam bebida alcodlica e faziam uso de drogas ilicitas. Esses percentuais poderiam ser
ainda maiores, uma vez que essas informagdes ndo estavam disponiveis em todos 0s
prontudrios. O estudo de Cunha et al. (2020) demonstrou percentuais semelhantes.

Alguns estudos evidenciaram que o consumo e &lcool e drogas pode contribuir
negativamente para o prognéstico de PVHA. A revisdo sistematica de Shuper et al. (2010)
evidenciou que em termos de agravamento do curso da HIVV/AIDS, o consumo de &lcool causou
influéncia negativa. Ferreira et al. (2018) demonstram que o uso de drogas ilicitas apresentou
relagio com a mortalidade. Alvarez Barreneche et al. (2017) demonstraram que a dependéncia
de drogas foi um dos principais motivos de ndo adesdo a HAART. Pandhare et al. (2014)
apresentaram evidéncias de uma sinergia entre a cocaina e o HIV-1 na apoptose de células T
CDA4(+) que pode, em parte, explicar a doenca acelerada observada em PVHA usuarios de
drogas. A revisdo sistematica realizada por Kipp, Desruisseau e Qian (2011) sugeriram que 0
uso de drogas ndo injetaveis podem ter um efeito moderado de aumentar o risco de progressdo
para AIDS, mas demonstraram impacto incerto na mortalidade relacionada a AIDS. Outro
ponto agravante é que o uso de drogas pode afetar os resultados da HAART, especialmente por
meio da interacdo com a HAART (KIPP; DESRUISSEAU; QIAN, 2011)

Barbier et al. (2020) demonstraram que a infeccdo por HIV em estagio avancado
continua sendo um motivo comum para admissdo na UTI em ambientes com acesso limitado
ao diagndstico, a HAART e a cuidados posteriores especializados. No estudo em questdo, mais
da metade dos individuos tiveram acesso ao diagndstico de HIV ha menos de um ano da
internacdo. O estudo multicéntrico de Andrade et al. (2020), que envolveu trés hospitais das
trés maiores regides metropolitanas do Brasil, demonstrou que 40,4% dos pacientes da amostra
foram diagnosticados em um ano. Outros dados relevantes sdo descritos no estudo realizado em
um hospital da Africa do Sul, no qual os autores afirmaram que o status de HIV era
desconhecido para 61,0% dos pacientes internados nas UTIs e 37,3% foram recém-
diagnosticados com HIV durante a internacdo (MKOKO; RAINE, 2017).

Apesar da HAART ter sido introduzida no Brasil em 1996, mais da metade dos

participantes do presente estudo ndo faziam seu uso. Nota-se que esse percentual também foi
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representativo em outros estudos brasileiros. Cunha et al. (2021) demonstram que 40,6% de sua
amostra ndo havia aderido aos antirretrovirais. Adicionalmente, Neto et al. (2021) apontam que
61,1% dos pacientes que foram incluidos em seu estudo ndo eram aderentes a HAART. Outro
dado importante ¢ relatado no estudo de Souza et al. (2016) com pacientes internados que
solicitaram cuidados paliativos, no qual 59% dos pacientes relataram tratamento irregular ou
abandono do tratamento. Nossos resultados também demonstram percentual alto de tratamento
irregular ou abandono do tratamento.

Os dados do presente estudo demonstraram que a maioria das PVHA relataram perda
de peso. Num estudo prospectivo realizado na Tailandia com individuos hospitalizados e
infectados pelo HIV, os autores relataram que a maioria das PVHA tiveram perda de peso
(SONGKHLA et al., 2019). A perda de peso é definida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como uma manifestacdo da imunodeficiéncia moderada ou avancada, caracterizada
pelos estagios clinicos 3 e 4 da doenca (BRASIL, 2018). No estagio clinico 3 ocorre a perda de
peso involuntaria, maior que 10% do peso habitual, incluida como sintomas atribuidos ao HIV
ou indicativos de imunodeficiéncia celular. No estagio 4, a perda de peso é acompanhada de
diarreia ou fadiga cronica e febre por mais de 30 dias, sendo denominada Sindrome
Consumptiva do HIV e, portanto, definidoras da AIDS pelo CDC (BRASIL, 2018).

Baseada no perfil dos pacientes avaliados neste estudo, observou-se que se tratou de
uma populacdo gravemente imunocomprometida, na qual a maioria dos individuos
apresentavam contagem de linfocitos CD4 inferior a 200 células/mm?® (57,28%) e carga viral
com mais de 50 cépias de HIV/mm?3 (62,14%). Constatou-se que as medianas observadas neste
estudo foram inferiores ao relatado por outros estudos. Para Andrade et al. (2020) a mediana
de CD4 foi de 82 (IQR: 21-246) células/pL e a carga viral mediana foi de 3.966 (IQR: 0—
243.979) copias de RNA do HIV/mL e para Vidal-Cortés et al. (2020) a contagem de CD4 foi
de 167,0 (53,5, 414,0) células/mm?®. Mkoko e Raine (2017) também observaram mediana de
CD4 de 232,5 (IQR 59 - 459) células/uL e a carga viral média do HIV foi de 20.146,5 (IQR
372,75 - 25.898,75) cdpias de RNA/mL.

2.4.2 Causas de internacdo em UTI

A principal causa de internagdo na UTI no presente estudo foi a insuficiéncia

respiratria, correspondendo a 79,61% dos individuos estudados nesta coorte. Dados
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semelhantes foram encontrados por Cunha et al. (2020), num estudo retrospectivo realizado na
regido Nordeste do Brasil, no qual a insuficiéncia respiratdria representou 96,0% dos casos de
internacdo em UTI. Outro estudo brasileiro com PVHA em cuidados paliativos, descreveu que
o principal motivo de internagdo foi a insuficiéncia respiratéria aguda (46%) (SOUZA et al.,
2016). Um estudo de coorte multicéntrica na Franga demonstrou que, entre 1999 e 2010, a
principal causa de interna¢do na UTI em PVHA foi a insuficiéncia respiratoria, correspondendo
a 39,8% do total de casos (BARBIER et al., 2014).

Os motivos da internacao encontrados na presente pesquisa foram semelhantes a estudos
realizados na década de 90 (COWAN et al., 1997; CASALINO et al., 1998; FORREST et al.,
1998). Estes motivos séo discordantes de outros estudos brasileiros da regido Sul e Sudeste do
pais. Para Neto et al. (2021), num estudo realizado em Porto Alegre, o0 motivo mais frequente
de internacdo na UTI foi sepse (69,5%), seqguido de pneumonia (49,1%). Enquanto que o estudo
de Andrade et al. (2020), conduzido em Séo Paulo, Belo Horizonte e Rio de Janeiro, teve como
principal causa de internacdo a sepse (54,5%), seguido da insuficiéncia respiratoria aguda
(13,7%).

2.4.3 Caracteristicas do periodo da internacao na UTI

No presente estudo, o tempo médio de permanéncia na UTI foi de 12,17 dias, ndo muito
diferente do que foi descrito pelo estudo de Neto et al. (2021), num estudo realizado na regido
Sul do Brasil, com tempo médio de internacdo na UTI de 14,32 dias. No estudo de Cunha et al.
(2020) conduzido na regiao Nordeste do pais, o tempo médio de internacéo foi de 11,9 dias. Os
autores ainda afirmaram que em relacdo a sobrevida, observaram que quanto maior a
permanéncia na UTI, maior foi o risco de mortalidade.

Numero expressivo de pacientes do referido estudo precisou de VMI (81,55% da
amostra) e permaneceu sob VMI por um tempo médio de 8,70 dias. Diferente do que foi
observado no estudo de Vidal-Cortés et al. (2020), conduzido em dois hospitais espanhdis.
Nesse estudo, o percentual de PVHA que precisaram de VMI (60,8%) e o tempo de duracgéo do
suporte ventilatorio (mediana de 7 dias) foi menor que o encontrado no estudo aqui
desenvolvido, corroborando com os estudos de Mkoko e Raine (2017) na Africa do Sul. Nele,

a maioria dos PVHA (90,7%) necessitou de VMI. Dados semelhantes foram demonstrados pelo
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estudo realizado na regido Nordeste do Brasil, em que VMI foi necessaria em 96,5% das PVHA
(CUNHA et al., 2020).

Mais da metade das PVHA do presente estudo precisaram de vasopressores (em
52,43%). Assim como no estudo de Cunha et al. (2020), que demonstrou elevada necessidade
de drogas vasoativas (92,1%). Para Vidal-Cortés et al. (2020), 40,3% dos pacientes de sua
amostra receberam drogas vasoativas. O estudo de Huson et al. (2016) analisou dados de UTIs
holandesas e relatou que os pacientes com AIDS de sua amostra apresentaram
significativamente mais chances de necessidade de vasopressores (46,7% vs. 40,7%; p =
0,0003) do que os pacientes sem infeccao.

Fator importante a ser ressaltado refere-se as coinfec¢fes diagnosticadas durante a
internacao. No estudo em questdo foram detectados 74,76% individuos com coinfeccGes, sendo
que 33,01% receberam o diagndstico de moniliase oral e/ou esofagiana, seguido do diagnostico
de pneumonia e tuberculose pulmonar, representando 27,18% e 19,42% dos casos,
respectivamente. A principal coinfeccdo diagnosticada na presente pesquisa € também
identificada em estudos da Africa. Na revisdo da literatura de Kamwiziku et al. (2021) para
avaliar a carga de infeccdes fungicas graves na Republica Democréatica do Congo, 0s autores
identificaram que dentre as infeccGes, a candidiase oral e esofagica tiveram niimero expressivo
em PVHA (correspondendo a 50.470 e 28.800 pacientes infectados, respectivamente).
Dorkenoo et al. (2021) relatam em sua revisao de literatura sobre os dados epidemiologicos das
infeccdes fungicas graves no Togo que, a candidiase oral e a esofagica podem afetar anualmente
19.800 e 7.535 pessoas vivendo com HIV, respectivamente.

Observa-se uma semelhanca dos resultados do estudo de Cunha et al. (2020) conduzido
na regido Nordeste do Brasil com os dados do presente estudo. Os autores relataram que as
doencas oportunistas mais comuns foram a tuberculose pulmonar (14,9%) e a candidiase
esofagica (20,3%). Entretanto, os achados do referido estudo se contrapbem a estudos
brasileiros realizados na regido Sudeste em relacdo as coinfeccGes mais detectadas durante a
internacdo e por apresentar um percentual menor de individuos acometidos por
coinfeccBes/infeccdes oportunistas durante a internacdo. Como relatou Andrade et al. (2020),
60% dos individuos apresentaram infeccOes oportunistas. Destas, as principais foram a
pneumocistose (43,3%) e a tuberculose (24,6%). Apesar do estudo de Souza et al. (2016)
apresentar percentual elevado de infec¢bes oportunistas (82%) durante a internacdo, como
ocorreu no estudo em questdo, o predominio foi de tuberculose (47%).

A maioria dos individuos da presente pesquisa apresentou lactato elevado (40,78%;

lactato >18 mg/dL) durante as 24 horas de internacéo. Destes, 69,0% néo sobreviveu (analise



83

univariada; valor-p > 0,05). Nas 72 horas, um nimero consideravel de pacientes (31,07%)
apresentou elevacao do lactato (lactato >18 mg/dL), sendo que destes, 65,6% vieram a 6Obito
(andlise univariada; valor-p > 0,05). Para comparar o resultado do presente estudo com o estudo
de Laher et al. (2022), considerou-se a conversdo do valor do lactato para mmol/L (>18 mg/dL
igual a >2 mmol/L). Os autores do estudo desenvolveram e validaram internamente um escore
de risco de predicdo de mortalidade hospitalar por HIV. Na sua amostra o lactato > 2 mmol/L
(OR = 541, IC 95%: 3,69-7,95, p < 0,001) esteve associado a uma probabilidade
significativamente maior de mortalidade intra-hospitalar.

2.4.4 Mortalidade

Os resultados do presente estudo demonstraram que 66,99% das PVHA estudadas foram
a Obito. Um estudo realizado com 120 PVHA e TB em uma UT]I da cidade de Manaus tambem
demonstrou mortalidade elevada, representando 78,3% casos (FERREIRA et al., 2018). Um
dado preocupante relatado por Ferreira et al. (2018) foi que 66,0% desses Gbitos ocorreram na
primeira semana apos a internacdo. Num estudo realizado na regido Nordeste do pais, 58,5%
da amostra de PVHA estudada morreu na UTI (CUNHA et al., 2020).

Em estudos conduzidos nas regides Sul e Sudeste do Brasil, a mortalidade foi inferior a
que foi identificada no presente estudo. O estudo de Neto et al. (2021) realizado no Rio Grande
do Sul, demonstrou mortalidade de 34,7% das 167 PVHA admitidas na UTI. No estudo
conduzido em S&o Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais, foram incluidos 161 PVHA e a taxa
de mortalidade na UTI foi de 32,3% (ANDRADE et al., 2020).

As diferencas de mortalidade entre as regides do Brasil podem refletir diferencas nos
cuidados de saude, acesso ao diagndstico precoce e a HAART. Para reduzir este importante

problema de saude publica, mais estudos precisam ser realizados abordando esta temética.
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2.4.5 Fatores associados a mortalidade de PVHA em UTI

Na anélise univariada do presente estudo, os fatores associados a mortalidade de PVHA
na UTI foram a falta de adesdo a HAART e adesdo irregular, VMI e necessidade de
Vasopressores.

Os individuos que fizeram o uso regular da HAART, apresentaram menor mortalidade
(33,3%), enquanto o Gbito ocorreu na maioria dos individuos sem uso de HAART (75,0%) ou
com uso irregular (86,2%). Resultados semelhantes foram demonstrados no estudo prospectivo
de Matoga et al. (2018) realizado em Malawi com PVHA hospitalizados. Os autores relataram
que a proporcao de 6bitos foi maior entre os pacientes virgens de HAART (26,3%) e novos
iniciantes de HAART (32,9%), em compara¢do com pacientes com experiéncia em HAART
(15,6%).

A adesdo a HAART é uma questdo importante. Para Freitas et al. (2018) as principais
dificuldades enfrentadas por PVHA hospitalizadas que estdo em adeséo irregular a HAART s&o
questdes socioecondmicas, de apoio familiar e relativas aos efeitos adversos do tratamento. Para
Silva et al. (2015), os principais preditores da falta de ades&o aos antirretrovirais foram o tempo
entre o diagnostico de HIV e a manifestacdo da AIDS, a ocorréncia de reacGes adversas aos
medicamentos, a idade, a escolaridade e o uso de drogas ilicitas.

Ao analisar no presente estudo a relacdo entre a necessidade de VMI e a ocorréncia de
Obito, constatou-se que a maioria dos individuos que precisaram de VMI durante a internacao
na UTI ndo sobreviveram. Resultados semelhantes foram observados por outros autores.
Ferreira et al. (2018) demonstraram que a mortalidade apresentou relacdo com VMI. Para
Maphula, Laher e Richards (2020), a VMI foi um fator associado a mortalidade na UTI. Neto
et al. (2021) constataram que a VMI foi um dos fatores relacionados a mortalidade hospitalar
(OR 1,68; IC 95% 1,46-1,92; p=0,001).

No presente estudo, os individuos que utilizaram vasopressores durante a internacéo,
apresentaram maior ocorréncia de Obito. Outros autores também observaram associacdo entre
0 uso de vasopressores e a mortalidade. Maphula, Laher e Richards (2020) demonstraram que
a administracdo de inotropicos / vasopressores foi um fator associado a mortalidade na UTI.
Neto et al. (2021) constataram que o uso de vasopressor (OR 2,15; IC 95% 1,89-9,0; p = 0,001)
foi um fator relacionado a mortalidade hospitalar.

Os resultados da analise multivariada da presente pesquisa indicaram que os preditores
independentes de mortalidade na UTI foram a falta de adesdo a HAART (OR: 13,71; IC 95%:
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3,51-53,59; p < 0,001) e a adesé&o irregular (OR: 21,71; IC 95%: 4,08-115,5; p < 0,001). No
estudo de Neto et al. (2021) a adesdo a HAART foi um fator de prote¢do (OR 0,2; IC 95%
0,05-0,71; p=0,01). No estudo de Matoga et al. (2018) que comparou grupos com HIV e sem
HIV, foi demonstrado que ter diagndstico recente de HIV positivo (RR = 1,64 1C 95%: 1,16—
2,32), virgens de HAART (RR = 2,28 IC 95%: 1,66-2,32) ou ser um recente iniciado na
HAART (RR = 2,41 IC 95%: 1,85-3,14) foi associado a risco elevado de mortalidade em
comparagdo com pessoas HIV-negativas. Pacientes com HAART a mais tempo tiveram
mortalidade comparavel (RR = 1,33 IC 95%: 0,94-1,88) a pacientes HIV-negativos. Dessa
forma, a ndo adesdo aos antirretrovirais € um fato preocupante, e varios motivos podem
contribuir para que isso ocorra (BRASIL, 2008).

O estudo transversal de Fuster-RuizdeApodaca et al. (2019) realizado na Espanha,
identificou que homens heterossexuais usuarios de heroina e cocaina apresentaram mais
problemas com a adesdo a HAART e pior estado de saude. O estudo de Semvua et al. (2017)
realizado na Tanzania, demonstrou que a idade mais jovem e o0 desemprego foram associados
ando adesdo a HAART. Narevisao sistematica de Uthman et al. (2014) que estudou a depressédo
e adesdo a HAART em paises de baixa, media e alta renda, constataram que quanto maior a
prevaléncia de sintomas depressivos em PVHA, menor a probabilidade de se obter uma boa
adesdo a HAART. Além disso, a adeséo irregular é insuficiente para suprimir a replicagéo viral
e ocasiona a resisténcia viral adquirida (BRASIL, 2018).

A analise multivariada da presente pesquisa indicou que o sexo feminino foi um fator
protetor (OR: 0,30; IC 95%: 0,09-0,98; p = 0,046) para o ébito. Esse dado pode ser justificado
devido a proporcao de homens em estado grave ser superior a de mulheres que internaram na
UTI, como demonstrado em estudos brasileiros nas diferentes regides do pais (CUNHA et al.,
2021; NETO et al., 2021; ANDRADE et al., 2020). O relatério divulgado pelo UNAIDS em
2017 mostrou que os homens tém menos probabilidade de fazer o teste para o HIV, sdo menos
propensos a buscar o tratamento antirretroviral e tém mais chances de morrer por complicacdes
relacionadas a AIDS do que as mulheres.

Os resultados do presente estudo sugeriram que a auséncia de suporte vasopressor
durante a internacdo foi um fator de protecdo para o 6bito (OR: 0,25; IC 95%: 0,08-0,73; p =
0,011). Para Maphula, Laher e Richards (2020), os individuos que precisaram de apoio
inotropico/vasopressor durante a permanéncia na UTI tiveram quase 17 vezes mais chances de
morrer (OR: 16.5; IC 95%: 6.7-40.9; p <0.001). Para o estudo de Neto et al. (2021) o uso de
vasopressor na admissao foi um fator relacionado a mortalidade (OR: 6,8; IC 95%: 2,7-17,21;
p = 0,001).
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Nos casos descritos no presente estudo, a auséncia de lesdo renal aguda/insuficiéncia
renal aguda durante a internacéo foi um fator protetor (OR: 0,25; IC 95%: 0,06-1,00; p = 0,051)
para o 6bito. A revisdo sistematica com metanalise de Islam et al. (2012) relevou que o risco
relativo geral de doenca renal foi de 3,87 (IC 95%: 2,85-6,85) entre as pessoas infectadas pelo
HIV em comparacgédo com as pessoas nédo infectadas pelo HIV e, o risco relativo de doenca renal
entre pessoas com infeccdo por HIV em estagio avancado (AIDS) foi de 3,32 (1,86-5,93) em
comparagdo com outras pessoas vivendo com HIV. A revisdo de Boswell e Rossouw (2017)
conclui que pacientes infectados pelo HIV tém um risco muito maior de doenca renal, situagéo
que € exacerbada pelo uso frequente de medicamentos potencialmente nefrotdxicos. Portanto,

é essencial o rastreamento e monitoramento apropriado da fungdo renal nas PVHA.

2.4.6 Escores prognosticos

Relativo aos escores prognosticos avaliados nas primeiras 24 horas de internacdo na
UTI, observou-se que na coorte em questdo, o0 APACHE Il apresentou a maior mediana, com
55,00 (IQR: 25,00-73,00) pontos, seguido do SAPS Ill, com mediana de 48,00 (IQR: 13,00-
75,50) pontos. A pontuacdo média observada foi superior ao relatado pelo estudo de Vidal-
Cortes et al. (2020) no qual o APACHE II durante as primeiras 24 horas teve média de 18,05
pontos. No estudo de Andrade et al. (2020) o SAPS Ill apresentou pontuacdo superior ao
identificado no presente estudo, correspondendo a 64 (IQR: 56-74) pontos.

Nas primeiras 72 horas de internacdo, o escore MPM Il apresentou a maior mediana,
com 54,70 (IQR: 15,45-78,55) pontos. Na falta de estudos com a populacdo HIV/AIDS e o
escore prognéstico MPM Il, comparou-se a pontuacdo desse escore com o estudo de
prospectivo de Wu et al. (2020) que avaliou escores progndsticos em pacientes com trauma
grave na UTI. Para os 1.554 pacientes incluidos, o escore MPM Il nas 72 horas apresentou
mediana de 11,1 (IQR: 6,0-19,2) pontos. Essa pontuacdo aumenta acentuadamente quando sao
incluidos apenas os individuos que tiveram desfecho Obito, com mediana de 51,3 (IQR: 25,8-
69,1) pontos. Ainda assim a pontuacao é inferior ao que foi identificada no presente estudo.

No presente estudo, ao comparar a discriminacdo de sete escores prognosticos em
PVHA durante as 24 horas de interna¢do na UTI, ndo houve diferenca entre eles. Para cinco
modelos, o poder discriminatorio foi modesto e semelhante. APACHE 11, SAPS 1ll, ODIN,

MPM Il Admissdo e MPM Il 24h, todos os modelos foram adequados, com calibragéo
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satisfatoria (valor-p > 0,050). Dentre os cinco escores, 0 MPM 1l 24h apresentou maior
sensibilidade e acurdcia que os demais, com melhor desempenho geral. Por esses outros
aspectos analisados, sugere-se que esse escore possa ser uma opgao consideravel durante as 24
horas de internagdo de PVHA em UTI. Nesta amostra, o APACHE Il apresentou menor
sensibilidade (33,3 [22,4; 45,7]), assim como a menor acurécia (50,5 [40,5; 60,5]), o SAPS 111
apresentou menor discriminagdo (AUC: 0,617 [0,493; 0,740]) e os escores ODIN e MPM Il na
Admissdo ndo foram superiores ao MPM Il 24 horas. Além disso, a pontuacdo média desse
escore foi maior nos individuos que ndo sobreviveram (valor-p = 0,007).

Referente ao MPM, a primeira versdo foi desenvolvida em 1985 por Lemeshow et al.
(1985). Oito anos depois foi realizado um estudo prospectivo e multicéntrico para desenvolver
e validar a segunda versdo do escore MPM (MPM I1). Essa verséo utiliza dados sobre condicao
de saude (internacdo médica, cirdrgica de emergéncia ou eletiva), doenca pre-existente (como
neoplasia metastatica e cirrose), diagnostico agudo (como infeccdo, coma e efeito de massa
intracraniana), variaveis fisiologicas (como creatinina, débito urinario e pressdo parcial de
oxigénio), dados laboratoriais (tempo de protrombina) e outras variaveis (como ventilacéo
mecanica e uso de drogas vasoativas) (LEMESHOW et al., 1994).

Ao considerar apenas a sensibilidade e acuracia, observou-se que o escore SAPS |11 teve
um desempenho quase tdo bom quanto o MPM 11 24h na populacdo do presente estudo. No
entanto, o escore SAPS Il inclui 20 variaveis divididas em trés sub escores relacionados as
caracteristicas do paciente antes da admissdo, a circunstancia da admissdo e o grau de
desarranjo fisiologico (MORENO et al., 2005), 0 que torna este escore menos atraente para o
cenario da UTI, enquanto o MPM Il tem uma baixa carga de coleta de dados com menos
variaveis, e no presente estudo apresentou melhor discriminacdo (AUC: 0,665 [0,545; 0,785]).

Até o momento, nenhum estudo avaliou o desempenho do escore MPM Il 24h em
PVHA em ambiente de UTI. Portanto, os resultados do presente estudo foram comparados com
estudos que avaliaram esse escore em diferentes perfis de pacientes internados em UTI.
Observou-se que todos os estudos apresentaram poder discriminatdrio superior ao encontrado
na presente coorte, porém, a maioria dos estudos teve calibracao ruim, conforme relatado por
Kim, Kwon e Hwang (2005) em seu estudo retrospectivo na Coréia. Nesse estudo, em pacientes
internados em UTlIs cirdrgicas, clinicas e coronarianas, o MPM Il demonstrou excelente
discriminacdo (AUC = 0,941), mas sensibilidade inferior ao do presente estudo (71,7% Vvs.
84,1%) e, ma calibracdo (valor-p = 0,0009). O estudo prospectivo de Aggarwal et al. (2006) a
discriminacdo do MPM 11 foi aceitavel (AUC: 0,733) e a calibrag&o foi ruim (valor-p < 0,001)

entre os pacientes admitidos em UTIs respiratdrias no norte da india. Em um estudo prospectivo
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de Sekulic et al. (2015), realizado na Sérvia em pacientes criticos, a discrimina¢do do MPM 1i
ndo foi descrita, apenas os gréficos da curva ROC estavam disponiveis e teve calibracdo ruim
(valor-p = 0,039). Na coorte prospectiva de Servié et al. (2019), MPM 11 teve boa discriminagdo
(AUC: 0,83), mas calibragdo ruim (valor-p < 0,01) para pacientes internados na UTI
medico/cirurgica por trauma e realizados na Espanha. O estudo de Spasovska et al. (2021) na
Republica da Macedonia do Norte, com pacientes admitidos na UTI com pneumonia grave
adquirida na comunidade, o MPM II teve AUC de 0,77, todavia, a calibragdo do modelo néo
foi disponibilizada.

Ainda com relagé@o ao escore MPM Il nas 24 horas, alguns estudos apresentaram poder
discriminatorio superior ao encontrado no presente estudo e calibracdo satisfatoria, como o
estudo prospectivo de Manerikar e Hariharan (2017). Realizado em Trindade e Tobago, com
pacientes criticos, 0o MPM Il mostrou boa discriminacdo (AUC: 0,84) e calibragéo satisfatoria
(valor-p > 0,05). Na coorte retrospectiva de Sanchez-Casado et al. (2016) a discriminacéo do
MPM I foi aceitavel (AUC: 0,748) e a calibracéo satisfatoria (valor-p = 0,43739) em pacientes
cirargicos e meédicos internados em UTI na Espanha. O estudo de Wu et al. (2020) avaliou
pacientes com trauma na UTI em Taiwan, relatou que o MPM 11 teve uma excelente AUC
(0,9213) e a calibracéo satisfatoria (Brier score: 0,054). No presente estudo, a discriminacéo
foi baixa e a calibracdo satisfatoria. Salluh e Soares (2014) relataram que, em geral, 0s escores
apresentam boa discriminacgéo, apesar de uma calibracdo pior em comparagao com os descritos
nos estudos originais que 0s geraram, o que pode explicar, em parte, o resultado encontrado
neste estudo, pois tratou-se de uma populacdo especifica e diferente da que foi avaliada nos
estudos que geraram o escore MPM II.

Nas 72 horas apos a admissdo na UTI, o presente estudo comparou trés escores
prognosticos em PVHA, dois escores apresentaram poder discriminatorio aceitavel e
semelhante, SOFA e MODS, enquanto MPM Il 72h apresentou bom poder discriminatério
(AUC: 0,802) e todos tiveram calibracdo satisfatoria (valor-p > 0,050). Ao comparar a
discriminacdo dos escores MODS e MPM Il 72h, ndo houve diferenca entre eles. Contudo, o
MPM Il 72h apresentou maior sensibilidade e acuracia que os demais, com melhor desempenho
geral e a pontuacdo média desse escore foi superior nos individuos que ndo sobreviveram
(valor-p < 0,001) na presente pesquisa. Por isso, sugere-se que nas 72 horas de internacdo de
PVHA em UTI, esse escore possa ser uma escolha interessante na avaliacdo desses pacientes.
O MPM Il inclui dados de 72 horas apds a admissédo na UTI, como o estado de salde cronico,
diagndstico agudo, algumas varidveis fisiologicas e algumas outras variaveis, incluindo

ventilagdo mecénica, ou seja, utiliza as mesmas varidveis que o MPM Il em 24 horas e sdo
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baseados nos valores mais desordenados das 24 horas anteriores com pesos diferentes para
calcular a probabilidade de morte por meio de regresséo logistica. E vélido lembrar que mesmo
durante o processo de validagdo do escore MPM Il nas 72 horas, a sua melhor AUC foi de 0,794
(LEMESHOW et al., 1993; LEMESHOW et al., 1994).

Os resultados do presente estudo demonstraram que o escore MPM Il nas 72 horas
apresentou boa discriminacdo (AUC: 0,802), semelhante a estudos anteriores realizados. Foi
limitrofe ao estudo de Sekulic et al. (2015) na Sérvia em pacientes criticos (AUC: 0,817), a
calibracdo também foi satisfatdria (valor-p = 0,534). O estudo de Manerikar e Hariharan (2017)
em Trindade e Tobago, com pacientes criticos, teve discriminacdo um pouco superior ao
encontrado neste estudo, mas ainda classificado como boa discriminagdo (AUC: 0,89) e
calibracdo satisfatoria (valor-p > 0,05). Assim como a discriminacdo (AUC: 0,895) do estudo
conduzido em Taiwan por WU et al. (2020) que avaliou pacientes com trauma na UTI,
apresentou calibracdo foi satisfatoria (Brier score: 0,070). De acordo com Lemeshow et al.
(1994), o escore MPM Il apresenta menor carga de abstracdo e € menos propenso a
variabilidade interobservador devido ao uso de menos dados fisiologicos e laboratoriais.

Observou-se no presente estudo que o aumento da mortalidade prevista pelo escore
ODIN nas 24 horas associou-se ao aumento da mortalidade observada (valor-p = 0,014), assim
como constatou-se que o aumento das mortalidades previstas pelos escores SOFA, MODS e
MPM Il nas 72 horas associou-se ao aumento da mortalidade observada (valor-p < 0,001). Trés
dos quatro escores que tiveram associacdo com o aumento da mortalidade observada, avaliam
a presenca ou o grau de disfungdo organica, como descrito pelos estudos originais dos escores
SOFA, MODS e ODIN. Para este ultimo avalia-se também a presenca de infeccdo (VINCENT
et al., 1998; MARSHALL et al., 1995; FAGON et al., 1993). Com relacdo ao escore MPM I,
a validacdo da segunda versao foi extensa, incluiu seis UTIs médicas e cirirgicas ajustadas para
refletir 137 UTIs em 12 paises (LEMESHOW et al., 1994). Uma importante observacéo é que
0S quatro escores que tiveram associacdo estatisticamente significante com a mortalidade
observada na presente coorte foram criados e validados na década de 90, quando ja havia maior
namero de pacientes HIV positivo internados em UTIs (ROGERS et al., 1989; NERLICH,
1993; LAZARD et al., 1996).

Tanto os escores progndsticos avaliados nas 24 horas quanto nas 72 horas subestimaram
a mortalidade encontrada no presente estudo. Os escores que apresentaram mortalidade
esperada mais préxima da encontrada/real foram o MPM Il 24h, o SAPS Ill e 0 MPM Il 72h.
Além do desenvolvimento desses escores ter ocorrido na época em que ja havia mais PVHA

precisando de cuidados intensivos, todos foram validados em grandes estudos coortes, 0 que
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pode torna-los mais representativo da realidade, fora que o SAPS Il possui uma variavel
especifica para AIDS. Apesar do MPM Il ndo possuir uma variavel especifica como o SAPS
I11, a maioria delas foram pontuais no presente estudo, como uso de drogas vasoativas,
creatinina elevada, uso de ventilagdo mecénica entre outras (LEMESHOW et al., 1994;
METNITZ et al., 2005; MORENO et al., 2005; SILVA JR et al., 2010).

No presente estudo, a menor mortalidade prevista foi dada pelo APACHE I1. Esse escore
teve a validacdo do seu estudo entre 1979 e 1982, periodo em que havia poucos pacientes HIV
positivo em UTIs. Com isso, as diferencas entre os valores observados e 0s previstos por esse
escore podem ser justificadas, em parte, pela dificuldade de calibragdo para pacientes HIV
positivo, pela época em que foi desenvolvido (KNAUS et al., 1985). Em estudos que avaliaram
0 APACHE |1 na década de 90 constatou-se que a utilidade desse escore foi tida como limitada
e imprecisa na previsao de taxas de sobrevivéncia em PVHA com insuficiéncia respiratoria
(CHU, 1993), e que subestimou significativamente o risco de mortalidade em pacientes HIV
positivos admitidos em UTI com contagem total de linfocitos menor ou igual a 200 células/mm?
(BROWN; CREDE, 1995).

Houve forte associacdo positiva entre os escores MPM 11 24h e MPM 11 72h, no presente
estudo. A associacdo foi moderada e positiva entre a causa de internacdo por rebaixamento do
nivel de consciéncia e 0 MPM Il 24h, e os individuos com essa causa tenderam a apresentar
uma pontuacdo maior no escore. Entre as variaveis que compde o escore MPM 11, a variavel
que avalia o nivel de consciéncia representa o coeficiente de maior peso na pontuagdo desse
escore (LEMESHOW et al., 1994; RAPSANG; SHYAM, 2014). Houve associacdo moderada
e negativa entre a perda de peso e o escore MPM Il 72h. Pela andlise univariada, a perda de
peso nao representou um fator de risco para o ébito na presente coorte (valor-p = 0,726),
provavelmente porque muitos participantes do presente estudo ndo possuiam essa informacéo
em seus prontudrios, enquanto a maioria que tinha este dado, teve desfecho alta.

Ao comparar 0 modelo final apresentando por este estudo, resultado dos fatores
relacionados a mortalidade na analise multivariada com o escore MPM 11 24h, constatou-se que
a discriminacdo do modelo proposto foi significativamente maior que a do MPM 11 24h (AUC:
0,812 vs. 0,665; valor-p = 0,018). Nao houve diferenca significativa entre 0 modelo proposto e
0 escore MPM 11 72h (AUC: 0,812 vs. 0,802; valor-p = 0,853), ambos apresentaram boa
discriminacdo. O modelo apresentado por este estudo poderia ser utilizado durante as primeiras
24 horas de internacdo de PVHA em UTI. No entanto, mais pesquisas S0 necessarias para
validar a aplicabilidade desse modelo na prética diéria, especialmente para a populacdo que a

amostra pretendeu representar.
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2.5 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo possui algumas limitagOes. Primeiramente, utilizou-se apenas dados
retrospectivos de prontuérios eletronicos e fisicos, havendo a possibilidade de viés de
informacdo e deteccdo. Em segundo lugar, a definicdo de adesdo a HAART, assim como a perda
de peso usadas neste trabalho sdo apenas qualitativas e ndo estdo livres de viés. Terceiro, ndo
foi possivel comparar os resultados de sensibilidade e acuracia dos escores progndsticos
avaliados neste estudo com outros estudos publicados, pois esses dados ndo estavam
disponiveis. Quarto, o escore Logistic Organ Dysfunction System (LODS) ndo p6de ser
avaliado, pois em nenhum prontuario havia o resultado do exame de nitrogénio ureico no
sangue (BUN). Por fim, o estudo foi realizado em um nico hospital com caracteristicas muito
especificas quanto aos servicos de atendimento prestados, o que limitou a generalizacdo dos
dados. Entretanto, trata-se de um hospital de referéncia no cuidado de PVHA no estado do
Amazonas, de maneira que isso aumentou a validade interna do estudo e pode trazer
importantes contribui¢fes para esta populacdo, aléem de poder facilitar a tomada de deciséo e
politicas publicas regionais baseadas em evidéncias cientificas, possibilitando o amplo cuidado
e melhora da qualidade e quantidade de vida das PVHA que necessitarem de cuidados

intensivos.

2.6 IMPLICACOES CLINICAS E CONTRIBUICAO DESTA PESQUISA

Os modelos de previsao enfrentam muitos desafios, mas a aplicacdo adequada permite
auxiliar na tomada de decisdo no momento certo e na diminuicdo do custo hospitalar. De fato,
eles se tornaram uma ferramenta necessaria para descrever populacdes de UTI e explicar
diferencas na mortalidade (RAPSANG; SHYAM, 2014). Ao escolher um escore prognostico
para populacdes especificas na UTI, deve-se considerar o desempenho, a viabilidade e a
variabilidade interobservador (SALLUH; SOARES, 2014).

Do ponto de vista de recursos, a utilizagdo de um escore progndstico pode ajudar a

identificar uma coorte de pacientes criticos em UTI com baixo risco de mortalidade, que
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poderiam ser cuidados em ambiente diferente da UTI, como uma unidade de cuidados semi-
intensivos ou intermedidria. Pode ainda ajudar nas discussdes sobre tomadas de decisdo
referentes ao final de vida (ZIMMERMAN et al., 1995).

Como contribuicdo da pesquisa atual ao campo de conhecimento, ao observar 10 escores
progndsticos durante as 24 horas e as 72 horas de internacdo na UT]I, constatou-se que todos 0s
escores apresentaram discriminacdo semelhante e calibragdo satisfatoria. Contudo, 0s escores
MPM 11 24h e MPM 1l 72h apresentaram a maior acuracia entre os escores avaliados, sendo
capazes de identificar corretamente a ocorréncia de alta e dbito em PVHA num hospital de
referéncia na cidade de Manaus. Ao estudar os prontuarios das PVHA admitidas na UTI neste
hospital de referéncia na cidade de Manaus, observou-se que os principais escores utilizados na
pratica clinica desta instituicdo eram o APACHE Il e o SOFA. Sugerimos que o0 MPM I
também seja uma escolha consideravel na avaliagio de PVHA em UTI, devido as outras
medidas de qualidade estudadas, além do poder discriminatdrio, como a sensibilidade e a
acuracia. Dessa forma, direcionando maiores cuidados em pacientes com risco de 6bito
iminente e consequentemente, com provavel reducdo da mortalidade nessa populacéo.

Portanto, a realizacdo deste estudo trouxe importantes e ineditas informacdes locais,
demonstrou que todos os escores prognosticos podem ser utilizados na avaliacdo de PVHA que
internam em UTI durante as primeiras 24 horas. E que o MPM Il 24h pode ser uma opcao
interessante devido a sua maior sensibilidade e acuracia. Nas 72 horas de internagéo, 0s escores
MODS e MPM 11 72h apresentaram melhores discriminacdo que o SOFA. Além disso, 0 MPM
I1 72h demonstrou sensibilidade e acuracia superior, sendo uma escolha consideravel em PVHA
gue necessitaram de cuidados em ambiente de UTI. Esses dados podem subsidiar futuras

pesquisas que investiguem se estes resultados sdo validos em outras populaces.
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3 CONCLUSAO

Apb6s comparar o desempenho de 10 escores progndsticos mais utilizados,
demonstramos que nas 24 horas ap6s a admissédo de PVHA em UT]I, ndo houve diferenca entre o
desempenho discriminatério dos sete escores analisados. Contudo, o escore MPM Il 24h,
apresentou maior sensibilidade e acuréacia. Durante as 72 horas apds a admissao, trés escores
prognésticos foram comparados. MODS e MPM Il 72h apresentaram melhor poder
discriminatorio que o SOFA. Além disso, 0 MPM Il 72h demonstrou maior sensibilidade e
acuracia que os demais.

Considerando que este estudo apresentou um modelo final como resultado dos fatores
que exerceram influéncia sobre o dbito nesta populagéo, para que a discriminacgéo e calibracéo
do modelo proposto sejam generalizadas, estudos adicionais sdo necessarios e viaveis, pois a
pratica clinica e a demografia podem diferir entre as instituicdes.

Baseado nos resultados do presente estudo, pudemos concluir que no Amazonas, apesar
da disponibilidade gratuita e sustentavel da HAART, as internacdes das PVHA em ambiente de
UTI ocorreram, principalmente, devido a ndo adesdo a HAART ou a adesdo irregular. Os
pacientes estudados apresentaram coinfeccdes graves relacionadas a AIDS, com um historico
de baixo estado nutricional, imunossupressdao avancada e carga viral elevada, semelhante aos
primeiros anos da pandemia de HIV. As internacGes geraram mortes prematuras que poderiam
ser evitadas. Os dados deste estudo contribuiram com conhecimento novo e relevante no
cuidado de PVHA.
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GLOSSARIO

P-valor: E uma estatistica utilizada para sintetizar o resultado de um teste de hipoteses.
Formalmente, o p-valor é definido como a probabilidade de se obter uma estatistica de teste
igual ou mais extrema que aquela observada em uma amostra, assumindo como verdadeira a
hipotese nula. Como geralmente define-se o nivel de significancia em 5%, uma p-valor menor

que 0,05, gera evidéncias para rejeicao da hipotese nula do teste.

D.P. (Desvio Padréo): E uma das principais medidas de dispersdo dos dados. Sua medida

representa o quanto os dados se afastam da média.

O.R. (Odds Ratio ou Raz&o de Chances): E definida como a razdo entre a chance de um

evento ocorrer em um grupo e a chance de ocorrer em outro grupo.

I.C — 95% (Intervalo de 95% de confianca): E um intervalo estimado para um parametro
estatistico. Em vez de estimar o parametro por um unico valor é dado um intervalo de
estimativas provaveis. Um intervalo de 95% de confianca garante que o parametro pontual
estimado com 95% de confianca estara dentro do intervalo estimado em outras amostras da

mesma populacao.

B: S&o os coeficientes da regressao.

Sensibilidade: E a probabilidade de um individuo doente ter seu teste positivo.
Especificidade: E a probabilidade de um individuo normal ter seu teste negativo.

VPP (Valor Preditivo Positivo): E a probabilidade de um individuo avaliado e com resultado

positivo estar realmente doente.

VPN (Valor Preditivo Negativo): E a probabilidade de um individuo avaliado e com resultado

negativo estar realmente normal.

Acuracia: A proporcdo de predi¢cdes corretas, sem levar em consideracdo o0 que € positivo e 0

que € negativo.

AUC (Area Under the ROC curve ou area sob a curva ROC): Probabilidade do modelo

classifique corretamente um positivo e um negativo escolhidos aleatoriamente.
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APENDICE B — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

] INProg-HIV | Colta de dados na UTI ]

Niamero do Registro hospitalar: N® da Ficha:

DADOS PESSOAIS

ot . . e . N Y
3) Sexo: 1.OMasculino 2. OFeminino  Altwra: - _ Peso e

4) Procedéncia: | OManaus 2. Olnterior: Qual? 3.00utro:

5) Cor da pele: 1. OBranca 2.0Preta 3.0Amarela 4.0Parda
6) Patologias pregressas: 1.OHAS 2.0IRC 3.0DPOC 4.0AVC 5.0IAM 6.0I1CC 7.0DM 8.0Doenga vascular 9.0 Obesidade

1000wro: o - R
7) Padrio de consumo de dlcool: 1.0ONSo 2.0Sim: Quanto (dose/semane)? ~ Tpo:r
8) Tabagismo: 1. OONJo 2.00Ex-tabagista - Quantotempo?  30Sim- Quantos magos por dia? L
9) Uso de drogas ilicitas: 1.ON#o 2.08ime Quais?
DADOS CLINICOS

10) Data diagnésticoHIV: _ /  / Data da imermagdo hospialee:

11) Data da admiss3o na UTL: / e, 12) Tempo de internagdo na UTI (dias):

13) Tempo sob VMI (dias):

14) Infecgdes oportunistas/Coinfecgdes: 1.ONe pl 2 OTuberculose pul 3.OTuberculose extra-pul 4.0Pn tose 5.CINeurocriptococose
620uwr0: o L o

15) Uso de TARV: 1.OSim: ( )Regular - Tempodeuso(meses)  ( Mregular 20N30 3.0Olniciou na Internagio Hospitalar

16) Inicio da TARV na UTL: 1.LON30 2.0Sim
17) Causa de admissdio na UTE:

18) Abordagem sindrémica da causa de internagdo em UTL LOSDRA 2.0Sindrome Neuroldgica (Queda em dois pontos no Glasgow basal ou Glasglow <9, convulslio, sinais
de hipertenslo intracraniana) 3.00utro:

19) Linfécitos TCDY (admussdo):
20) Carga viral (admissdo):

21) Desfecho clinico: 1. OAla: 2. CIObito / /

Legenda: DN: data de : HAS: Hip do Artenal Siste RC: Insuficae Remal Crimca; DPOC: Docnga Pulmonar Obstrutiva Cromica; AVC: Acdente Vascular Cerebral, IAM: Infarto
Agado Do Miocardio; ICC: Insuficé Cardiaca Congestiva: DM: Diabetes Mellitus; HIV: (inglés) Virus da Inunodeficiéncia Humana; UTL: Unidade de Terapes Intensiva: TARV: Terapia Antirretroviral
Altamente Ativa; SDRA: Sind: do Desconforto R Agudo.

DO - 24h D2 - 72h

ECG

RASS

DVA

Sinais Vitais

SpO2 (%)

FC (bpm)

FR (rpm)

PAM (mmHg)

PAS/PAD (mmHg)
T(°C)

FC Ajustada
(FC*PVC/PAM)
Legenda: D: din: ECG: Escala de Coma de Glasgow:; DVA: Droga SpO2: de oxigénio no sengue: FC: Frequénces Cardiaca: FR: FI
PAS: Pressio Arterial Sistdlica: T: Temperature. PAM = PAS + 2 * PAD3

PAM: Pressio Arterial Média;

DO -24h D2-72h

02CN

O2/MNZ
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WM/ VNI

{ ) VMI
() VNI

() VMl
() VNI

Modo

Pinsp

Ps

PEEP

Vi

Fio2

FR prog. / real

Legenda: CN: Cateter nasalz OF: Oxigémice MNZ: Macronebulizacio; VM1 Ventilagio mecinica imvasiva; VNI: Ventil
pasitiva ao final da expiragio; Vi: Volume corrente; Fi02: Fragdo insperada de owigémio; FR prog - Frequéncia resparaia

a¢iio nio invasiva; Pinsp: Pressio inspiratoria; PS: Pressio de suporte; PEEP: Pressiio
ria programads.

Diata

DO - 24h

Dz -72h

Hemdcias {milhdes/mm’)

Hematderito (%)

Leucécitos / mm’

Plaquetas’ mm’

TAFINR

GLICEMIA / Glicose {mg/'dL)

Urcia (mg/dL)

Creatinina (mg/'dL)

FOSFORO (mg/dL)

TGOTGP (IU/L)

Bilirrubina (mg/dL)

PCR

Fostatasce alcalina (1L/L)

Sodio (Na) mmol/L

Potissio (K) mmol/L

Mapa da Enfermagem

DO - 24h

D2-72h

PVC

DIURESE/24H

BALANCO HIDRICO

Legenda: TAPRNI- Tempo e atividade da protrombina: TGO Tr

Oxalacetica; TGP: T

e Glutansco Pirivica; PCR: Proteine C reativa: PVC: pressio venosa central
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INProg-HIV | Coleta de dados na UTI ]

Niimero do Registro hospitalar: N° da Ficha:
DO - 24h D2- 72h
Data
pH
HCO: (mmol)
pCO; (mmHg)
Sat0s (%)
pO: (mmHg)
BE (mmol)
PO2FIO2
Lactato (mg/dL)
Legenda: pli: niveis de ¢do do lon Hadrogé HCO3: Bicarb PO2: Pressio Paraial de Oxigenso; PCO2: Pressiio Parcial de Dioxido de Carbono; BE: excesso de base.
INProg-HIV | Coleta de dados na UTI
Nimero do Registro hospitalar: N da Ficha:
ESCORE
ADMISSAO
Nome: a _ Sexo: ( WM ( F Data im'a!:

Historia de insuficiéncia grave ou imunocomprometimento
(1C Classe 1V, cirrose. doenga pulmonar crénica ou dependente de dialise)

() SIM () NAO

Idade (anos)

Temperatura (°C)

PAM (mmHg)

pH

FC/pulso (bpm)

FR (rpm)

Sédio ~ Na (mmol/L ou mEqg/L)

Potassio ~ K (mmol/L ou mEg/L)

Creatinina (umoVL ou mg/dL)

Insuficiéncia Renal Aguda

() SIM ()NAO

Hematocrito (%)

Leucograma (x10° cel/L ou x10* cel./uL)

Escala de Coma de Glasgow (pontos)

Fi0»

()<50% ou ndolOT - PaOs:

( ) =250% - Gradiente A-a:

Gradiente A-a

Pressdo atmosférica (mmHg)

( )760 ~ ao nivel domar ou ()

PaO: (mmHg)

FiO: (%)

PaCO: (mmHg)

Idade (para Gradiente A-a esperado)

Resultado - Gradiente A

Fontezhttps://www.mdcalc.com/apache-ii-so
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INProg-HIV | Coleta de dados na UTI

Numero do Registro hospitalar: N® da Ficha:
ESCORE
ADMISSAO
Data inicial:

Nome: Idade: Sexo: ( )M ( )F

Idade (anos)

Tempo de internagio antes da admissio na UTI

()<I3dias ()14-28 das ()=28 dias

Localizagdo intra-hospitalar antes da admissdo na UTI

( ) Sala operatonia ( ) Sala de emergéncia ( ) Outra UTI () Outro

Terapia contra o ciincer

()SIM ()NAO

Insuficiéncia cardiaca cronica (New York Heart Association - classe 1V)

()SIM ()NAO

Cincer hematologico

()SIM ()NAO

Cirrose ()SIM ()NAO
AIDS ()SIM ()NAO
Cancer ()SIM ()NAO

Uso das principais opgdes terapéuticas antes da admissdo na UTI

( ) Nenhum ( ) Drogas vasoativas

Admissdo na UT1

( ) Planejado ( ) Ndo planejado

Motivo (s) cardiovascular (es) para admissdo na UTI: Distirbios de ritmo

() SIM () NAO

Motivo (s) cardiovascular (es) para admissdo na UTL: Choque hemorragico
hipovolémico, Choque hipovolémico ndo hemorragico

()SIM ()NAO

Motivo (s) cardiovascular (es) para admissdo na UTL: Choque séptico

()SIM ()NAO

Motivo (s) cardiovascular (es) para admissio na UTI: Choque anafilatico, choque
misto ¢ indefinido

()SIM ()NAO

Motivo (s) hepatico (s) para admissdo na UTI: Insuficiéncia hepatica

()SIM ()NAO

Motivo (s) digestivo (s) para admissdo na UTI: Pancreatite Grave

()SIM () NAO

Motivo (s) digestivo (s) para admissdo na UTI: Abdémen agudo

() SIM ()NAO

Raziio (des) neurologica (s) para admissdo na UTI: Efeito de massa intracraniana

()SIM ()NAO

Raziio (des) neurologica (s) para admissdo na UTIL: Déficit neurologico focal

()SIM ()NAO

Razdio (des) neurologica (s) para admissdo na UTL: Convulsdes

()SIM ()NAO

Razdio (des) neurologica (s) para admissdo na UTIL: Coma, estupor, paciente obtuso,
agitagdo. distarbios de vigilancia, confusdo ou delirio

()SIM ()NAO

[ INProg-HIV | Coleta de dados na UTI J

Numero do Registro hospitalar: N da Ficha:

Situagdio crriirgica na admissdo na UTI

( ) Cirurgia agendada ( ) Crrurgia de emergéncia (X) Sem cirurgia

Local anatémico da cirurgia

(X) Sem cirurgia ( ) Cirurgia de transplante ( ) Trauma ( ) Cardiaco:
sem reparo valvar ( ) Neurocirurgia () Outros

Infecgdio aguda na admissdo na UTI

( ) Sem infecglio () Nosocomial ( ) Respiratério

Escala de Coma de Glasgow (pontos)

Bilirrubina total (mais alto) em mg/dL

Temperatura corporal (°C)

Creatinina (mais alto) em mg/dL

Frequéncia cardiaca (mais alta — bpm)

Leucdcitos (mais baixo — G/L)

Concentracdo de jons de hidrogénio (pH)

Plaquetas (mais baixas — G/L)

Pressiio arterial sistolica (mmHg)

Oxigenaglo

( ) PaO2/FiO2 <100 e VM ( ) PaO2/FiO2 =100 ¢ VM
( ) PaO2 <60 e sem VM () PaO2 =60 ¢ sem VM

Em que regidio vocé esta localizado?

(X) Central, América do Sul
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INProg-HIV | Coleta de dados na UTI ]

Numero do Registro hospitalar: N°® da Ficha:
ESCORE
ADMISSAO
Nome: Idade: Sexo: ( )M ( )F Data micial:
Respiratério
Pa02 <60mmHg (Fi02 =0.21) ou () SIM
Necessidade de suporte ventilatério () NAO
Cardiovascular (na 1a de hipovolemia com PVC <5 mmHg)
PA sistolica <90 mmHg com smais de hipoperfusdo periférica ou ()SIM
infusdo continua de vasopressor / agente inotrdpico para manter a PAS 90 mmHg () NAO
Renal (excluindo didlise cronica)
Creatinina sérica >300 pmol/L ou ()SIM
Débito urinario <500mL/24h ou <180mL/8h ou ()NAO
Necessidade de hemodidlise / dialise peritoneal
Neurologico
Glasgow <6 (sem sedagiio a qualquer hora do dia) ou ()SIM
inicio sibito de confusdo / psicose () NAO
Hepitico
Bilirrubina >100 pmol/'L ou ()SIM
fosfatases alcalinas >3x N ( )NAO
Hematologico
Hematderito <20% ou ()SIM
Leucograma <2000/mm’ ou ()NAO
Plaquetas <40.000/mm’
Infecgfio (com evidencia clinica de fecciio)
2 hemoculturas positivas ou presencga de pus grosseiro em espago fechado ou ()SIM
fonte de infecgdio determinada durante a hospitalizaciio / na autdpsia (morte em 24h) ()NAO

Fonte: hitps://sfar.org/scores2/odin2 php

I INProg-HIV | Coleta de dados na U‘I'IJ

Numero do Registro hospitalar: N° da Ficha:
ESCORE
ADMISSAO
Nome: 1dade: Sexo: ( )M ( )F Data icial:
Idade (anos)
Tipo de admissdo ( ) Médico ( ) Cirurgia de emergéncia ( ) Cirurgia eletiva

Cancer metastatico

() SIM () NAO

Cirrose

() SIM () NAO

Insuficiéncia Renal Aguda (ARF)

() SIM () NAO

Insuficiencia Kenal Cronmica (CRE)

{ )SIM () NAO

Coma (Escala de Coma de Glasgow: 3-5 pontos)

()SIM () NAO

Incidente Cerebrovascular

() SIM () NAO

Efeito de massa intracraniana

() SIM () NAO

Reanimagdo cardiopulmonar antes da admissdio

()SIM ()NAO

Frequéncia Cardiaca = 150/ min

() SIM () NAO

Pressdo Arterial Sistélica < 90 mmHg

() SIM () NAO

Arritmia cardiaca

()SIM ()NAO

Sangramento gastrointestinal

()SIM ()NAO

Ventilaglio Mecinica

E. 1
¥

k.com Caleul

‘Files™Mpm hitml

ps// intensi

https://sfar.ceg/'scores2/mpm?2 _admission2. php

() SIM () NAO




Numero do Regi

Fonte:https:/www.mdcalc.
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INProg-HIV | Coleta de dados na UTI

N©da Ficha:

Data

ESCORE
DINAMICO

Pa0; (mmHg)

Fi0: (%)

VMI/CPAP

()S (N

()S (N

Plaquetas (x107uL)

ECG (pontos)

Bilirrubina (mg/dL ou pmol/L)

PAM (mmHg)

DVA: Dopamina (meg/kg/min)

Dobutamina

Epinefrina

Norepinefrina

Creatinina (mg/dL ou umol /L)
ou
Produgdo de urina (ml)

Fonte:

INProg-HIV | Coleta de dados na UTI

N® da Ficha:

Data

ESCORE
DINAMICO

Relagio PaO: / FiO2

Plaquetas (10° / mm’)

Bilirrubina (mg/dL ou pmol/L)

FC ajustada (FC*PVC/PAM)

ECG (pontos)

Creatinina (mg/dL ou umol /L)

https://www.thecalculator co/health/MODS-Score-For-Multiple-Organ-Failure-Cakulator-1106.html!

Para converter

lades de

didas: http:// {ob.c /node/8
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INProg-HIV | Coleta de dados na UTI

Numero do Registro hospitalar: N° da Ficha:
ESCORE
DINAMICO
Nome: Idade: Sexo: ( )M ( )F Data micial:
[ wemam T 0 0w ]
Idade (anos)
Tipo de admissdo ( ) Médico ( ) Crrurgia de emergéncia ( ) Cirurgia eletiva
Cancer metastatico ()SIM () NAO
Cirrose ()SIM ()NAO
Diurese <150 mL/ 8h ()SIM ()NAO
Creatinina >2 mg/dL ()SIM ()NAO
Coma (Escala de Coma de Glasgow: 3-5 pontos) () SIM () NAO
Efeito de massa intracraniana ()SIM () NAO
Droga vasoativa >1h ()SIM ()NAO
Ventilaglio Mecinica ()SIM ()NAO
Pa02 <60mmHg () SIM () NAO
Infecgiio comprovada ()SIM () NAO
Tempo de protrombina >Padriio +3seg ()SIM ()NAO

Foate:https:/intensivecarenctwork.comy'Calculators/Files Mpm2 himP?fbelid=IwAR0Z64PcNyrom 20JBQ7wysSIG--MISwIGOAW Y 5yt] TNKvyuFfSYHPzwY

[ INProg-HIV | Coleta de dados na UTI

Numero do Registro hospitalar: N€ da Ficha:
ESCORE
DINAMICO
Nome: Idade: Sexo: ( )M ( )F Data micial:
[ wemmn 0 e ]
Idade (anos)
Tipo de admissdo ( ) Médico () Cirurgaa de emergéncia () Cirurgia eletiva
Cancer metastatico ()SIM ()NAO
Cirrose ()SIM ()NAO
Diurese <150 mL/ 8h ()SIM () NAO
Creatinina >2 mg/dL ()SIM ()NAO
Coma (Escala de Coma de Glasgow: 3-5 pontos) ()SIM ()NAO
Efeito de massa intracraniana ()SIM ()NAO
Droga vasoativa >1h ()SIM () NAO
Ventilagio Mecdnica ()SIM () NAO
P202 <60mmHg ()SIM () NAO
Infec¢lio comprovada ()SIM () NAO
Tempo de protrombina >Padrdio +3seg () SIM () NAO

Foate:hitps://intensivecarenctwoek. cony/Caleulators Files Mpm2 hmi?fbelid=IwAROZ64PeNyrom _20JBQ7wysSIG—-MISwIGEARL]Y 3yt TNKvyuF[5Y HPzwY
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APENDICE C - TESTE DE NORMALIDADE DAS VARIAVEIS NUMERICAS

Tabela 20 - Anélise da normalidade das varidveis numéricas.

Variaveis Valor-pt!

Idade 0,004
CD4 <0,001
CcVv <0,001

Lactato 24 horas <0,001
Lactato 72 horas <0,001
Tempo VMI <0,001
Tempo UTI <0,001

APACHE II <0,001
SAPS 111 <0,001
ODIN <0,001

MPM |1 Ad <0,001
SOFA 24h <0,001
MODS 24h <0,001
MPM 11 24h <0,001
SOFA 72h <0,001
MODS 72h <0,001

MPM 11 72h <0,001
Legenda: Teste Shapiro Wilk. Fonte: Autores, 2022,
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

FUNDAGAQ DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR “GREraA
VIEIRA DOURADO"
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J 3 N ¢ i‘<‘)*'. CIADO £ D CEP
TIWVRVESS. WVITWW AN | FTWINIw WA ey -

rg—— ——
e V‘Vﬁ,

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PARAMMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS COMO PREDITORES DE O&ITO EM
PACIENTES HIVIAIDS INTERNADOS

Pesquisador: Morigue Frewe dos Res

Area Tomatica:

Versdo: &

CAAE: 83685118 5.0000.0005

Instituicdo Proponente: Diretona de Ensino e Pesguisa - DENPE
Patrocinador Principal: Financamenio Proprio

Numero do Parecer: 4 B82.245

Apresentagdo do Projeto:

Nas (hmas décadas com o crescimento da Medicna Baseada em Ewdéncias tem se toenado popular © uso
de escores clinicos preditores de gravidade e mortaddade. Em Uridades de Terapla intensiva (UTI) ha
ndmeros escores utiizades, como Acute Physiciogy and Chronic Health Evaluation (APACHE ) Simgliflec
AcutePhysiology Score (SAPS) e Sequential Organfalkse Assessment (SOFA). No entanio s30 escassas
as publicagbes referentes a pacientes poriadores de HIV/AKs e no hid escores desenvolidos para
avaliagao e manejo desies pacientes. O cbjetivo do projeto ¢ descreverpreditoresde Gbftoa parsr dos valores
séricos de citocinas cados clinicos elaboratorials parapacientes portadores de HIVIADS internadosna
Fundacdo de Medcina Tropical Or. Hestor Viera Dourado (FMT.-HVD). Trata-so de um estudo de coorte
prospectivo, analitico, em pacienies de gualguer procedéncia, adullos, portadores de HIV/iakds com
comprovagdo scroldgica, memades em enfermaria e UTI na FMT-HVD. Serdo inclaidos 1284 pacientes
para avallagio de falores clinicodaboralonas e destes, 245 serdo seleoonados randomicamente para a
coleta @ dosagem de chocinas séncas no primeiro dia de intemagdo hospitalar. O projeto preve a dosagem
de ctocinas séricas, para a gqual estd sendo sclicitada a avtonzagdo do uso do citémetro da Fundagldo
HEMOAM, Sera utfizada a sonica de Crometria de Fluxo CBA (Cytometnc Bead Aray) com oz Kits BDTM
Human Thi/Th2/Th17 Cytokine e BOTM Human Chemokine, seguindo as orentagdes descntas pelo
fabnicarte. As citocnas quanticadas serdoc IL16, IL-2, IL4, ILS, IL-6, IL-10, TNF, IFN-, ILA7A, TGFS, além
das qumincinas CXCL-8, CCL-8, CXCL.8, CCL2 e CXCL
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10. Serdio considerados como desfechos peimanos a alta ou ébito. Os pacienies gue durante a intemaclo
nospitalar forem transfendos da enfermana para Unidade de Terapla Intensiva ser@o acompanhados até a
ocorménoa do desfecho pnmano.

Costiruacho 2 Pamaer 4 M2 242

Trata-se de EMENDA 3 referante 30 projeto Intittado * PARAMETROS CLINICOS E LASORATORIAIS
COMO PREDITORES DE OSI1TO EM PACIENTES HIVIAIDS INTERNADOS", tando comoe pesquisacora
responsavel Monigue Frelre dos Reis. A refenda EMENDA, diz respeffo a ncolusdo de um objesvo,
ateracdo/nciusdo dos anos 2021 e 2022, no croncgrama de atividades @ ndusdo de uma pesquisadora.

Objativo da Pesquisa:

Gbjetivo Primano: Descrever precitores de obilo a partir de dados cinices, laboratonass., incluinde
bromarcadores inflamatorios, para packentes porfadores de HiV/alkds em enfermaria e Unidades de Terapa
niensiva na Fundaclo de Medicina Yropical Dr. Hestor Vieira Oourado.

Objetivo Secundano: 1. Descrever um escore a partir dos fatores precitores idenaficados em enfermana e
Unidades de Terapa Intensiva na

Fundacao de Mediana Tropical Dr. Hedor Vieira Dowrado 2. Comparar a acuracia do escore desenvoiido a
partr dos fatores preditores dentificados com os escores SOFA e APACHE 3. |dentificar preditores de
miomacao em UTI em pacientes méemados em enfermana na Fundaglo de Mediana Yropical Dr. Hesor
Vieira Dourado 4. Descrever os niveis sencos de ciiocinas em pacientes poartadores de HIV/aids internatos
em UTI e enfermana, na internago hospealar, conforme desfecho 5. Desorever os achadas morfologicos na
autopsa e alteracdes clinicas, radiciégicas, laboratorials, Incluindo nivels séncos de ciiocinas, valores
GasomArcos e pardmetros respirasinos.§. Coreladonar os niveis séncos de afocinas com achades
morfoldgicos e co<nfecctes confimmadas apds exame NecIoscOpco em pacientes portadores de HIViads
mernados em UT! e enfermaria na Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Viera Dourado.7. Avaliar
asperfis de receplores de atvacio celulares em subpopulagdes leucocliarias, linfociirias @ de plaquetas em
pacientes HIVIAIDS internados para avalacdo de gravidade e de desfecho cinico.

Avallagio dos Riscos o Beneficlos:

Riscos: O nsco aos sujeitos ¢ 2 guebra do sglo individual, o qual serd minimizado peia usiizacdo das
iniclais nominass durante a coleta ¢ tabulagdo dos dados. Conmderando os beneficios
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epidomicicgioos e de controle de qualidade em salde que podem ser oblidos a partir dos dades coletados,
os beneficios superam 0s nscas

Cortruacho do Pwecer 4 M2 241

Beneflclos: N&o ha beneficios diretos para os participantes da pesquisa. no entanio, as Informagfes
goradas a partr dos dados coletados contribuirdo para um mehor entendimento dos falores associados ao
otito em pacentes HIV/Ads infermados, bem como poderd identificar possivels biomarcadores prodiores de
oo nesta populagdo

Comentarics @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

A proposta & relevante, e dentro do comexio, & plenamenie factived, portanio, devidamente nsruico, esta
apio para andiise.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

O protocolo deste estuco traz a documertacdo seguinte: 1. Projelo gesado na Plataforma Brasil (PB )
2 Termo de Comgromisso de Utlizacdo de Dados (TCUO) 3 Documenio de Encaminhamento da Emenda 3
ao CEP; 4. Croncgrama de ExscugSo Atualizado, além de documentos apresentados em avafiagdes ébicas
anfencres

A solicttagio da EMENDA 3 menoona o seguinte:

1. A ampliagdo da amastra por melo de uma andlise retrospeciva e auste do oronograma de trabalho, uma
vez gque a coleta de novos pacienies fol prejudicada e apresenta o fator de confundimento reprasentada pefa
passivel coinfecgdo COVIDHIV,

Obs. No cronograma de execuclo apresentado no protocolo 0 perfodo proposio para ¥mine da pesqusa
sera no ano 2022 {induldos os anos 2021 e 2022).

2 Inclus3o de um cbjetivo especifico: § Avaliar os perfis de receptoras de ativagdo celulares em
subpopulagies leucocitanas, linfoctanas o de plaguetas em paciertes HIV/AIDS memados para avakacao
de gravidade e de desfecho chnico;

3 Indusdo da pesquisadona na equipe de pesquisa: Viviane Lago de Olvera Stva.
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de inadequagbes:
PENDENCIASISOLICITACOES wisando atender a Resolugdo n" 466/2012, CNS/MS e suas

complementares

Telslone  (u2p2127-3872 Pex. zarir-mn Emalt: cupftived s gov e

Fagre ) e

119



120

FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR “GRGrasl -
VIEIRA DOURADO"

Carstraacio 40 Pusscar 4 ML 343

PENDENCIA 1. No grojeto gerado na Pataforma Brasid (PE). o numero de pesguisadores cormesponde a 27,
parém, no TCUD, s3o menconados somente quatro pesquisadores @ COMm o6 nomes incompietos. Sollatase
apresentacdo do TCUD constando os nomes completos de 1ados {27) os pesquesadores, com o ndmero do
R.G. e respectivas assinaturas.

RESPOSTA DA PESQUISADORA: Fol adicionado como anexc uma lista de posquisadores ativos na
pesquisa, cam seus respecvas curriculos lattes e assinaturas, asssn como nove TCUD,

ANALISE: A pesquisadora apresanta o documento TCUD com nomes, nimero de R.G e assinaturas de
sete|7) pesgusadores, o justifica que 330 03 ativos na execugdo do estudo. Diante disso, considera-se
PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 2 Ainda no projeto PB, i cbservado que © cronograma de execugdo ndo foi readequado
conforme o cronograma apresentado como parte do protocolo da EMENDA 3. Solicita-se a
readequagiolatualizacdo do cronograma de execugdo no projeto P8

RESPOSTA DA PESQUISADORA: Cronograma ajustado tanto na platalorma guanio na emenda.
ANALISE - A pesqasadora atendeu conforme a solctacdo. Considera-se a PENDENCIA ATENDIDA

PENDENCIA 3. No protocolo da EMENDA 3 em andlise, ndo se chservou anwéncia da Diretoria de
Assisténcia Mecica (DAM) e da Geréncla de Anatomia Patolbgica. Solicita-se Inclulr no protocolo am
analise, as anuéncias da OAM e da Geréncia de Anatomia Patoldgica.

RESPOSTA DA PESQUISADORA: Arutnoas insecdas.

ANALISE: Observou-se que a pesguisadora atendeu conforme a solicitacdo. Dante disso, PENDENCIA
ATENDIDA

Olante do exposto sugere-se que o protocolo da EMENDA 3 seja APROVADO, pela pesquisadora ter
atendido as solicitagbes.

Endersgo: Av. Pedo Temsrs 29

Barra: O Pedul CEP: g nas-0m

A Municple:  MANALS

Telelone  mayr12r-3572 Pex: EovInTZ Email  capiftert e govts

Phgin W e



FUNDACAO DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR
VIEIRA DOURADO"

Commuacho 30 Puewcnt 4 B2 03

S M. E o parecer

Consideragbes Finals a criterio do CEP:
O presente projeto esta APROVADS ¢ os interessados ficam informados de apresentar 2 esle CEP os
relatanios, parcias e o fnal, do estuco conforme prevé a Resolucdo CNS n® 4582012, wslzando o formulano
de Rotero para Refatono ParcialFmnal de estudos clinioos Unicéntricos e Multicdntncos, proposio pela
CONEP em nossa home page.

Esto parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:
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