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Resumo

Carvalho FRT. Coexisténcia de HIV ndo é associada a aumento da mortalidade
em pacientes oncologicos internados na Unidade de Terapia Intensiva [tese].
Sao0 Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Objetivo: Descrever as caracteristicas dos pacientes oncoldgicos criticamente
enfermos e portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e testar a
hipétese de que a coexisténcia da infecgao pelo HIV esta independentemente
associada ao aumento da mortalidade hospitalar. Além disso, testamos a
hipétese de que, entre pacientes oncoldgicos criticos infectados pelo HIV, o tipo
de cancer associado ao HIV, o status imunovirolégico da infecgao pelo HIV e o
uso de terapia antirretroviral (TARV) associam-se a maior mortalidade
hospitalar.Métodos: Estudo retrospectivo multicéntrico realizado em dois
hospitais terciarios. Foram incluidos pacientes oncoldgicos adultos e admitidos
de forma nado planejada na unidade de terapia intensiva (UTI). Os pacientes
oncoldgicos portadores de HIV foram comparados com pacientes nao infectados
pelo HIV apos pareamento adequado. O pareamento foi realizado através de um
escore de propensao. O desfecho primario foi a mortalidade hospitalar.
Resultados: Durante o periodo do estudo, foram admitidos 16797 pacientes
oncoloégicos de forma nao planejada na UTI e destes, 90 (0,5%) eram portadores
de HIV. Os pacientes oncolégicos portadores de HIV eram mais jovens,
predominantemente do sexo masculino, apresentavam mais neoplasias
hematoldgicas, mais disfungdes organicas na admissao na UTI e usaram mais
suportes para manutencdo da vida, quando comparado aos pacientes
oncolégicos nao portadores de HIV. A mortalidade entre os dois grupos, apds o
pareamento, foi semelhante (63,3% vs 64,4%, respectivamente; p = 0,88). Entre
os portadores de HIV, a severidade das disfungbes organicas medida pelo
escore Sequential Organ Faliure Assessment (SOFA) [odds ratio (OR), 1,57
(Intervalo de confianca de 95% (IC-95%), 1,26 - 1,95)] e a presenca de um
cancer definidor de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) [OR 5,08,
(IC-95%, 1,26-20,43)] foram independentemente associados a maior
mortalidade hospitalar, enquanto que o status imunovirolégico do HIV da
infeccao pelo HIV (caracterizado contagem de Linfécitos T CD4 e Carga Viral do
HV), e o uso prévio de TARV nao foram {respectivamente, [OR, 0,99 (IC-95%,
0,99 -1,00)]; [OR, 1,00 (IC-95%, 0,99 -1,01)]; [OR, 0,19 (IC-95%, 0,02 — 1,72)]}.
Conclusao: No presente estudo, a infeccdo pelo HIV ndo foi um fator
independentemente associado a maior mortalidade hospitalar em pacientes
oncoldgicos criticamente enfermos admitidos de forma n&o planejada na UTI.
Neste grupo de pacientes, a severidade da disfungdo organica e a presenga de
um cancer definidor de AIDS foram associadas a maior mortalidade hospitalar.

Descritores: HIV; Sindrome de imunodeficiéncia adquirida; AIDS; Neoplasias;
Unidade de terapia intensiva; Mortalidade.
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Abstract

Carvalho FRT. Coexistent HIV infection is not associated with increased in-
hospital mortality in critically ill patients with cancer [thesis]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Objective: To describe the characteristics of HIV-infected critically ill cancer
patients and test the hypothesis that the coexistence of HIV-infection is
independently associated with increased hospital mortality. Also, we tested the
hypotheses that the type of HIV-associated cancer, HIV cancer
immunovirological status and HAART (highly active antiretroviral therapy) use
were associated with increased in hospital mortality among HIV-infected critically
ill cancer patients. Methods: Multicenter retrospective study from two tertiary
hospitals. The study included adult patients with cancer who had an unplanned
ICU (Intensive Care Unit) admission. HIV-infected cancer patients were
compared to a propensity-score matched population of HIV-uninfected cancer
patients. The primary endpoint was in-hospital mortality. Results: In total, 16,797
cancer patients had an unplanned ICU admission, and 90 (0.5%) patients had
HIV-infection. The HIV-infected cancer patients were younger, predominantly
male, had more hematological malignancies, more organ dysfunctions upon ICU
admission, and needed more life-sustaining therapies than HIV-uninfected
cancer patients. The hospital mortality of HIV-infected cancer patients and the
matched HIV-uninfected cancer patients was similar (63.3% vs 64.4%
respectively; p = 0.88). Among HIV-infected patients, the organ dysfunction
severity measured by the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score
[OR, 1.57 (95%-CI, 1.26 — 1.95)] and the presence of an AIDS-defining cancer
[OR, 5.08 (95%-CI, 1.26-20.43)], but not the HIV immunovirological status (CD4
T cell count and HIV viral load) and previous highly active antiretroviral therapy
(HAART) use, were associated with hospital mortality {respectively .[OR, 0,99
(95%-Cl, 0,99 -1,00)]; [95%-CI, 1,00 (95%-ClI, 0,99 -1,01)]; [OR, 0,19 (95%-Cl,
0,02 — 1,72)]}.Conclusion: The coexistence of HIV infection in critically ill patients
with cancer needing unplanned ICU admission is not independently associated
with increased hospital mortality. Among HIV-infected critically ill cancer patients,
the severity of organ dysfunction and the presence of an AIDS-defining cancer
were associated with increased hospital mortality.

Descriptors: HIV; Acquired immunodeficiency syndrome; AIDS; Neoplasms;
Intensive care unit; Mortality.
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Introdugéo

A coexisténcia entre cancer e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) € muito frequente desde o inicio da epidemia mundial [1-3]. Os
motivos para tal coexisténcia parecem claros e, dentre eles, estdo incluidos a
imunossupressao [4], a estimulagdo antigénica, o processo de inflamagao
cronica, as altas taxas de infec¢gdes por virus com potencial oncogénico [5] e
tabagismo [6]. A diminuicdo da mortalidade de individuos infectados pelo HIV
apos a introdugao de terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) [7], resultou
também no crescimento e envelhecimento da populagao infectada pelo virus,
causando assim um aumento de casos de canceres associados a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) [8], que constituem uma parte relevante da
mortalidade atribuiveis a infecgao pelo HIV [9].

Os cénceres associados ao HIV sdo divididos em céanceres definidores
de AIDS (céncer definidor de AIDS) e cénceres relacionados ao HIV, mas néo
definidores da AIDS (cancer relacionado ao HIV) [2]. Embora a propor¢ao de
canceres definidores de AIDS tenha diminuido apds a introdugéo da TARV, a
propor¢do de canceres relacionados ao HIV estd aumentando [1]. Ainda, a
mortalidade a longo prazo devido a causas especificas do cancer é
significativamente maior entre os pacientes portadores de HIV em comparagéo
aos pacientes nao portadores de HIV [3].

Varios estudos ja avaliaram a epidemiologia de pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos, inclusive com relatos de boas taxas de sobrevida
hospitalar [10—12]. Esses estudos mostraram que a mortalidade hospitalar era
mais dependente da gravidade das disfun¢gbes organicas do que das préprias

caracteristicas do cancer. Alguns estudos analisando pacientes criticos
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Introdugéo

portadores de HIV, mas sem cancer, também relataram boas taxas de sobrevida.
Outro resultado similar encontrado nos estudos com pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos, foi a associagdo entre a gravidade das disfungdes
organicas com a mortalidade hospitalar [13—15]. No entanto, entre os pacientes
criticamente enfermos infectados pelo HIV e sem cancer, o impacto do status
imunovirolégico do HIV, ou seja, da carga viral do HIV e da contagem de
linfocitos T CD4 na mortalidade destes pacientes, ainda nao é claro [13, 16, 17].

O impacto da infeccao pelo HIV em populagdes especificas de pacientes
criticos, ainda tem resultados divergentes. Por exemplo, a coexisténcia de
infeccao pelo HIV ndo tem sido associada a maior mortalidade a curto prazo em
pacientes com lesdo pulmonar aguda [18], vitimas de trauma [19] ou naqueles
que adquiriram infecgdes relacionadas a assisténcia a saude [20]. Por outro lado,
em pacientes com sepse, o fato de ser portador de HIV tem sido associado a
maior mortalidade a curto prazo [21]. Além disso, em pacientes portadores de
HIV que sao internados na UTI, ha um aumento da mortalidade naqueles em que
o motivo da internacdo é diretamente relacionado a AIDS (por exemplo,
infeccdes oportunistas, toxicidades a drogas do esquema de TARV, etc.) quando
comparados a aqueles que sao internados por etiologias nao ligadas diretamente
ao HIV. [21]. No entanto, até onde se sabe, o impacto da infeccéo pelo HIV em
pacientes oncoldgicos criticamente enfermos € desconhecido e, acreditamos
que esse conhecimento € indispensavel, uma vez que isso pode contribuir para
a adequacao das indicagdes de internacao desta populacdo na UTI, para o
planejamento terapéutico e também, para o melhor aconselhamento destes

pacientes e seus familiares.
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Hipoétese

Em pacientes com cancer admitidos de forma néo planejada na UTI, a
coexisténcia de HIV é fator independente para aumento da mortalidade

hospitalar.
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Objetivos

3.1 Objetivo primario

Comparar a mortalidade hospitalar de pacientes oncolégicos portadores
de HIV admitidos de forma néo planejada na UTI, a de pacientes oncoldgicos

nao infectados com HIV apds pareamento para fatores confundidores.

3.2 Objetivo secundario

Avaliar se o tipo de cancer relacionado ao HIV, o status imunovirolégico
dos pacientes e o uso de HAART estdo associados ao aumento da mortalidade
hospitalar entre os pacientes oncolégicos portadores de HIV. Além disso,
descrever os principais achados em relagdo a epidemiologia de pacientes
oncoldgicos criticamente enfermos portadores de HIV e fatores potencialmente

relacionados a mortalidade hospitalar e em um ano.
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Materiais e Métodos

4.1 Tipo de estudo

Estudo retrospectivo observacional de coortes, com dados obtidos
através de coleta de dados oriundos de banco de dados e prontuarios
individuais, realizado em dois centros localizados na cidade de Sao Paulo.

O projeto de pesquisa, n° 1943/14, foi aprovado pelos membros do
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacdo Antdnio
Prudente - A.C.Camargo Cancer Center na reunidao de 10 de novembro de 2014,
e no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, como coparticipante,

na reuniao de 25 de janeiro de 2015.

4.2 Centros

Os dois centros em que o estudo foi realizado, foram a UTI adulto do
A.C.Camargo Cancer Center e a UTI da Divisdo de Moléstias Infecciosas e
Parasitarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo FMUSP (DMIP-HCFMUSP). A UTI do A.C. Camargo Céancer
Center, em seu total, € composta por 55 leitos e seu espaco fisico é dividido em
5 ambientes: UTI 1 (13 leitos), UTI 2 (10 leitos), UTI 4 (12 leitos), UTI Hilda Jacob
(10 leitos) e UTI Torre Brentani (10 leitos). O A.C. Camargo Céancer Center € um
hospital terciario de ensino para atendimento exclusivo a pacientes com cancer

e possui no total 499 leitos. A UTI do DMIP-HCFMUSP tem 7 leitos, dispostos
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Materiais e Métodos 10

em um unico ambiente dento do Instituto Central do Hospital das Clinicas da
FMUSP. O Hospital das Clinicas da FMUSP é um hospital quaternario
universitario, destinado primariamente a atividades de ensino, pesquisa e

assisténcia com 2200 leitos para internagéao hospitalar.

4.3 Coleta de dados

Em ambos os centros, o periodo que foi considerado para a coleta de
dados foi de janeiro de 2000 a janeiro de 2019. O periodo de coleta foi de maio
de 2015 a janeiro de 2019. Todos os dados foram extraidos dos prontuarios dos
pacientes incluidos através de coleta retrospectiva. O estudo foi conduzido

segundo as regras de estudos retrospectivos [32].

44 Pacientes

441 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos, acometidos por
neoplasia hematoldgica ou sdlida, que tiveram admissdo de urgéncia nao
planejada (clinica ou cirurgica) nas UTls participantes. Foram consideradas
admissbes nao planejadas, todas aquelas que ocorreram sem agendamento
prévio, segundo os registros de admissao das UTIs; o prazo minimo para
agendamento prévio considerado foram as 24 horas que antecederam a
admissao na UTI. Apés inclusdo, os pacientes foram divididos em portadores de

HIV (casos) e ndo portadores de HIV (controles).
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4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os pacientes admitidos na UTI exclusivamente
para cuidados de fim de vida. Em pacientes com multiplas admissées na UTI na

mesma internagao hospitalar, apenas a primeira foi incluida.

4.5 Variaveis coletadas

451 Admissao

e Dados demograficos: idade, género, centro de origem, se do setor privado
ou do Sistema Unico de Saude (SUS);

e Dados relacionados a neoplasia: tumor sélido ou hematoldgico, local do
sitio primario do tumor sélido e presenca de metastase;

e Dados relacionados ao HIV (dos ultimos trés meses antes da internagao):
contagem de CD4 e carga viral;

e Dados relacionados a funcionalidade e performance prévios a internacao
na UTI: indice de comorbidade de Charlson [25], escore da Eastern
Cooperative Oncologic Group (ECOG) [23];

e Dados relacionados a internagéo: internagao clinica ou cirurgica de
urgéncia;

e Dados relacionados a severidade clinica e as disfungdes organicas:
escores SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) [24] e SAPS 3

(Simplified Acute Physiology Score 3) [22].
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4.5.2 Durante a permanéncia na UTI

¢ Necessidade de suporte ventilatorio: ventilagdo invasiva ou ndo invasiva
> 24h;

e Uso de vasopressores: noradrenalina, vasopressina ou dobutamina,
independentemente do tempo utilizado ou dose;

¢ Ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (IRA): definida como aumento de
creatinina superior a 50% do valor basal ou anterior a internagao na UTI;

¢ Necessidade de suporte dialitico durante a internagao na UTI.
5.3. Apés a alta da UTI:

e Tempo de permanéncia na UTI, tempo de permanéncia hospitalar,
desfecho na UTI, desfecho hospitalar e sobrevida em um ano desde a

internac&o hospitalar.

4.5.3 Controle de qualidade da coleta de dados

Todos os dados relacionados a datas foram duplamente checados nos
prontuarios de todos os pacientes (documentadas nas fichas de admisséao e
evolucdo da UTI, preenchida pelos médicos intensivistas, e confirmadas nos
documentos do setor responsavel pela internacdo hospitalar). Os dados
relacionados a exames laboratoriais extraidos dos prontuarios, foram
confirmados nas ferramentas de visualizagdo de resultados dos respectivos

laboratorios de analises clinicas.
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4.6 Desfechos

4.6.1 Desfecho primario

e mortalidade hospitalar.

4.6.2 Desfechos secundarios

e mortalidade na UT],

e sobrevida em 12 meses;

e tempo de estadia na UTI,

e uso de VM invasiva durante internagao na UTI;

e uso de vasopressores durante internagao na UTI;
e desenvolvimento de IRA;

¢ necessidade suporte dialitico.

4.7 Analise estatistica

As variaveis continuas, consideradas ndo paramétricas pela auséncia de
normalidade no teste estatistico de Kolmogorov-Sminov, foram descritas como
mediana e intervalo interquartil (25%-75%) e comparadas com o teste U de
Mann-Whitney. As variaveis categoricas foram descritas como numero absoluto
e comparadas com o teste qui-quadrado ou com o teste exato de Fisher,

conforme adequacdo. Algumas variaveis que originalmente eram continuas,
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foram divididas em categorias para facilitar a andlise estatistica, devido ao fato
de poderem ser agrupadas.

Para avaliar a hipotese inicial, de que a infecgao pelo HIV em pacientes
oncoldgicos criticamente enfermos é fator independente de aumento da
mortalidade hospitalar, este grupo de pacientes foi pareado na razédo de 1:1, a
pacientes oncoldégicos criticamente enfermos nao portadores de HIV, através da
elaboragao de um escore de propensao (Propensity Score Matching).

O escore de propensido € um método definido como a probabilidade
condicional de receber certo tratamento ou ter certa exposi¢ao (infecgao pelo
HIV, no presente estudo), possibilita a inclusdo de quantos fatores confundidores
forem necessarios, e é suficiente para remover viés devido a todos os
confundidores observados [28, 29]. As variaveis independentes (confundidores)
para calculo do escore de propensao foram escolhidas de acordo com o método
de Brockhart [30]. Este método advoga a inclusao de confundidores associados
a exposicao (infeccao pelo HIV) e ao desfecho (mortalidade hospitalar). Os
pacientes portadores de HIV e os ndo portadores de HIV foram pareados de
acordo com 13 variaveis: idade, sexo, SAPS 3, SOFA, motivo da admissao, tipo
do tumor (sélido ou hematoldgico), sitio primario do tumor, ECOG, indice de
comorbidade de Charlson, local de origem anterior a admissao na UTI, uso de
vasopressores, uso de ventilagdo mecanica invasiva e ocorréncia de lesao renal
aguda. No presente estudo o escore de propensao foi calculado usando uma
regressao logistica binaria, e os pacientes foram pareados com o escore de
propensao mais préoximo, definidos como uma distancia do escore < 0,05 [30].
Depois que o escore de propensao foi concluido, a mortalidade hospitalar entre

os pacientes portadores de HIV e os nao portadores de HIV foi comparada
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através de um teste Chi-quadrado. Importante salientar que o tempo de
observagao considerado para inclusao dos pacientes oncoldgicos portadores de
HIV (2000 a 2019) também foi levado em consideragao para o pareamento dos
pacientes nao portadores de HIV. Isto foi feito para que se pudesse evitar que
alguma medida terapéutica ou mudanga importante no cuidado dos pacientes
desenvolvida neste, pudesse causar interferéncia momento da analise.

Para avaliar os fatores de risco relacionados a mortalidade hospitalar
entre os pacientes oncoldgicos portadores de HIV criticamente enfermos, foi
realizado um modelo de analise multivariada ajustada para idade, sexo, SOFA,
carga viral do HIV e valor linfécitos CD4 no momento da admissao na UTI. O
modelo foi ajustado apenas para estas variaveis devido ao tamanho da amostra
€ 0 pequeno numero de eventos por variavel, o que poderia levar a um modelo
instavel e superestimado na analise multivariada [30].

Para os pacientes que n&o possuiam valores de carga viral do HIV e de
contagem de linfécitos CD4 no momento da admissado, estes dados foram
imputados através do método de imputacdo multipla, baseado em equagao em
cadeia [31]. Aproveitando as caracteristicas conhecidas do paciente e levando
em consideragao a incerteza nas multiplas estimativas de valores ausentes, a
imputagado multipla preserva o tamanho da amostra e reduz o viés ao examinar
a associacao entre as variaveis [31]. Antes da imputacao, o padrao de auséncia

de dados, de acordo com toda a coorte é mostrado na Figura 1.
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Figura 1 — Padrdes de dados faltantes em toda a coorte

As seguintes variaveis foram consideradas no modelo de imputagao
multipla: idade, sexo, indice de Charlson, SOFA na admissdo, ECOG, SAPS llI,
neoplasia associada ou relacionada ao HIV, local de admissao, necessidade de
vasopressor durante a admissao na UTI, necessidade de ventilagdo mecanica
durante Admissao na UTI, insuficiéncia renal aguda na admisséo na UTI, tempo
de internacdo na UTI, tempo de internacdo hospitalar, mortalidade na UTI e

mortalidade hospitalar. A imputacdo multipla foi realizada usando um modelo
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normal com correspondéncia média preditiva para as variaveis continuas e
regressao logistica para as variaveis categéricas, 50 iteragées e 5 bancos de
dados. Todos os modelos foram reproduzidos nas 5 bases de dados apods
imputagcado multipla e os resultados foram agrupados de acordo com a regra de
Rubin.

As analises estatisticas foram realizadas nos softwares SPSS (Versao
23.0 Amonk, NY: IBM Corp) e R v. 3.6.0 (R Core Team, 2016). Valores de P <
0.05 foram considerados estatisticamente significantes. Foram seguidas as
recomendacgdes da declaracdo STROBE, que orienta os relatos de estudos

observacionais [32].
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Durante o periodo de setembro de 2009 a janeiro de 2019, foram

admitidos 30104 e 2883 pacientes nas UTls do AC Camargo Cancer Center e

na UTI do DMIP, respectivamente. Dentre estas admissdes, 16797 foram de

pacientes com cancer internados em carater de urgéncia, de forma nao

planejada. Dentre as admissdes nao planejadas de pacientes oncolégicos, 90

eram infectados por HIV. Do grupo de 16707 n&o portadores de HIV, foram

extraidos os 90 pacientes pareados para a analise (Figura 2).

33887 pacientes admitidos na UTI

|

|

16400 pacientes admitidos por cirurgia eletiva

17487 pacientes admitidos de forma nao planejada

16797 pacientes admitidos de forma nao planejada

690 pacientes com HIV e sem cancer

90 pacientes com cancer e HIV

Figura 2 — Fluxograma do estudo

16707 pacientes com cancer e sem HIV

90 pacientes com cancer e sem HIV pareados
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5.1 Caracteristicas dos pacientes portadores de HIV admitidos na UTI

Os pacientes oncolégicos portadores de HIV, em sua maioria eram do
sexo masculino e com mediana de idade de 50 anos. A maioria dos pacientes
apresentavam tumores relacionados ao HIV ou definidores de AIDS (61, 47
relacionados ao HIV e 14 definidores de AIDS), sendo que o tumor definidor de
AIDS mais frequente foi o Linfoma nao-Hodgkin. Os tumores sélidos foram mais
frequentes que os tumores hematolégicos, e o sitio primario mais comum foi
célon.

A maior parte das admissdes se deu por complicacdo clinica ou por
complicagao cirurgica de urgéncia. O local de origem mais frequente foram as
enfermarias das instituicdes. As duas principais indicacdes para internagdo na
UTI foram insuficiéncia respiratoria aguda e sepse/choque séptico.

Todos os dados epidemioldgicos em relagdo aos portadores de HIV

estao expostos na Tabela 1.

5.2 Comparagao entre pacientes portadores de HIV e nao portadores
de HIV antes do pareamento

Quando se comparou os dois grupos, observou-se que 0s pacientes
portadores de HIV eram mais jovens, com maior proporc¢ao de individuos do sexo
masculino, maior propor¢cdo de neoplasias hematologicas, além de diferentes
proporgdes de distribuicdo de sitios primarios de tumores sélidos (Tabela 1).

Nota-se também, que os portadores de HIV foram admitidos em estado mais
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grave e com disfungbes organicas mais intensas. Estas conclusées foram
obtidas devido a valores mais elevados nos escores SOFA e SAPS
respectivamente, no momento da admissao na UTI. Durante a internagao na UTI,
observou-se também maior acumulo de disfungdes organicas nos portadores de
HIV, com maior necessidade de ventilagdo mecanica, maior uso de
vasopressores, e maior ocorréncia de IRA.

A mortalidade n&o ajustada na UTI no grupo de pacientes oncoldgicos
portadores de HIV foi maior que nos nao portadores de HIV, sendo estas 52,2%
e 20,4% respectivamente.

As caracteristicas dos pacientes portadores de HIV e dos ndo portadores

de HIV na admissao e durante a estadia na UTI estdo expostas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes oncoldgicos criticamente enfermos
infectados pelo HIV e n&o infectados pelo HIV no momento da admissao e
durante a internagao na UTI.

Variavel Portadores de HIV Nao portadores de HIV p
(n=90) (n=16707)

Idade (anos) 50 (38-58) 63 (53-72) <0,01

Masculino 64 (71,1) 8788 (526) <0,01

Tipo de cancer

Sélido 51 (56,7) 14702 (88,0) <0,01

Hematoldgico 39 (43,3) 2005 (12,0)

Sitio primario do tumor sélido (n=14702) <0,01

Célon 11 (21,6) 1941 (11,6)

Pulméao 12 (23,5) 1294 (7,7)

Prostata 1(2,0) 785 (4,7)

Cavidade oral e faringe 4(7,8) 1073 (6,4)

Canal anal 3(5,9) 59 (0,4)

Esofago 4(7,8) 294 (1,8)

Rins 4(7,8) 353 (2,1)

Colo uterino 3(5,9) 267 (1,6)

Outros 9(17,6) 10642 (63,7)

ECOG

0-1 57 (63,3) 8,671 (51,9) 0,57

0-2 33 (36,7) 8036 (48,1)
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Tabela 1. Carcateristicas dos pacientes oncologicos criticamente enfermos
infectados pelo HIV e nao infectados pelo HIV no momento da admisséo e durante
a internagao na UTI. (continuagao)

Variavel Portadores de HIV Nao portadores de HIV p
Local de origem 0,92
Enfermaria 50 (55,6) 8,872 (53,1)

Pronto Socorro 30(33,3) 5279 (31,6)

Centro Cirurgico 10(11,1) 2,556 (15,3)

Motivo de internagdo na UTI 0,19
Sepse 23 (25,6) 4210 (25,2)

Insuficiéncia Respiratdria 24 (26,7) 3275 (19,6)

Coma 12 (13,3) 1854 (11,1)

Outros 31(34,4) 7368 (44,1)

SAPS 3 74 (63—89) 64 (55-75) <0,01
SOFA 4(2-7) 2 (1-5) <0,01
Durante internagao na UTI

Uso de vasopressores 52 (57,8) 3308 (19,8) <0,01
Uso de ventilagdo mecanica 40 (44,4) 2122 (12,7) <0,01
Insuficiéncia renal 51 (56,7) 4227 (25,3) <0,01
Mortalidade na UTI 47 (52,2) 3375(20,2) <0,01

Legenda: HIV = virus da imunodeficiéncia humana; UTI = unidade de terapia intensiva
ECOG = eastern cooperative oncology group performance status; SAPS 3 = simplified
acute physiology score; SOFA = Sequential organ failure assessment score. Mortalidade
hospitalar ndo foi mostrada por ndo haver dados disponiveis de grande parte dos
pacientes nao infectados pelo HIV

5.3 Comparagao de pacientes portadores de HIV e nao portadores de
HIV ap6s pareamento

Dentre todos os 16707 pacientes nao portadores de HIV, apds o
desenvolvimento do escore de propenséao, foram extraidos 90 pacientes para o
pareamento. Apds o pareamento, 0os grupos se mostraram muito similares em
relagdo as variaveis consideradas, demonstrando o sucesso do pareamento.
Estas semelhancas podem ser observadas na predominancia do sexo
masculino, na mediana de idade de 48 anos, no fato da maioria dos pacientes

com tumor soélido como sitio primario, além das duas principais causas de
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internacado na UTI terem sido insuficiéncia respiratoria e sepse/choque séptico.
Os valores nos escores SOFA e SAPS 3, e as disfungdes organicas acumuladas
foram também, bastante semelhantes aos pacientes portadores de HIV (Tabela

2).

Apods o pareamento, ndo houve diferenga na mortalidade hospitalar entre
pacientes oncolégicos portadores de HIV e os pacientes pareados nao
portadores de HIV (63,3% vs 64,4%, respectivamente; P = 0.88). Também nao
houve diferenga entres os grupos, quanto a mortalidade na UTI (52,2% vs 45,6%

respectivamente; p = 0,46) (Tabela 2).

Tabela 2. Mortalidade hospitalar e caracteristicas dos pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos infectados pelo HIV e dos nao infectados pelo HIV
pareados no momento da admissao e durante permanéncia na UTI.

Variaveis Portadores de HIV Nao portadores de HIV pareados p
(n=90) (n=90)

Idade (anos) 50 (38-58) 48 (35-62) 0,55

Masculino 64 (71,1) 60 (66,7) 0,63

Tipo de cancer

Sélido 51 (56,7) 54 (60,0) 0,76

Hematoldgico 39 (43,3) 36 (40,0)

Sitio do tumor sdlido 0,42

Cdlon 11(21,6) 9(16,7)

Pulmao 12 (23,5) 10 (18,4)

Prostata 1(2,0) 3(5,6)

Cavidade oral e faringe 4(7,8) 4(7,4)

Canal anal 3(5,9) 2(3,7)

Esofago 4(7,8) 2(3,7)

Rim 4(7,8) 1(1,9)

Colo uterino 3(5,9) 3(5,6)

Outros 9(17,6) 20(37,0)

ECOG

0-1 57 (63,3) 44 (48,9) 0,07

2-4 33 (36,7) 46 (51,1)

indice de comorbidade de Charlson* 4 (3-8) 5(4-8)

0,12
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Tabela 2. Mortalidade hospitalar e caracteristicas dos pacientes oncolégicos
criticamente enfermos infectados pelo HIV e dos nao infectados pelo HIV pareados
no momento da admissao e durante permanéncia na UTI. (continuagao)

Variaveis Portadores de HIV Nao portadores de HIV pareados p
(n=90) (n =90)

Enfermaria 50 (55,6) 62 (68,9)

Pronto socorro 30(33,3) 22 (24,4)

Centro cirurgico 10(11,1) 10 (6,7)

Causa da admissao na UTI

Sepse 23 (25,6) 20(22,2) 0,96

Insuficiéncia Respiratdria 24 (26,7) 28 (31,1)

Coma 12 (13,3) 13 (14,4)

Outras 31 (34,4) 29 (32,3)

SOFA 4(2-7) 4(2-7) 0,96

SAPS 74 (63—-89) 74 (61-89) 0,72

Durante estadia na UTI

Uso de vasopressor 52 (57,8) 51 (56,7) 1

Uso de ventilagdo mecanica 40 (44,4) 35(38,9) 0,55

Insuficiéncia renal 51 (56,7) 41 (45,6) 0,18

Mortalidade na UTI 47 (52,2) 41 (45,6) 0,46

Mortalidade hospitalar 58 (64,4) 59 (63,3) 0,88

Legenda: HIV = virus da imunodeficiéncia humana.

Quanto a sobrevida em 1 ano, ndo houve diferenca entre os pacientes
oncolégicos os portadores de HIV criticamente enfermos, e os n&o portadores

de HIV pareados (27, 8% vs 18,9 %, respectivamente; p = 0,10) (Figura 2).
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Figura 3. Curva de sobrevida dos pacientes oncolégicos criticamente enfermos
infectados pelo HIV (linha continua) e dos nao infectados pelo HIV pareados
(linha pontilhada).

54 Caracteristicas da infecgcao pelo HIV e mortalidade hospitalar

Alguns dos pacientes infectados pelo HIV, ndo possuiam valores
recentes de contagem de linfocitos CD4 (13%) e de carga viral do HIV (16%), no
momento da admissao na UTI. Esses dados faltantes foram imputados,

conforme descrito anteriormente.

ApoOs ajustes para fatores confundidores, os unicos fatores
independentemente associados a maior mortalidade em pacientes oncolégicos

portadores de HIV criticamente enfermos foram ter tumor definidor de AIDS
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[OR, 5,08 (1C-95%, 1,26-20,43)] € o0 escore SOFA [odds ratio, 1,57 (IC-95%, 1,26
—1,95)] (Tabela 3). Ja o status imunovirolégico (contagem de Linfocitos T CD4
e Carga Viral do HIV) né&o foi fator de risco independentemente associado a
mortalidade nos pacientes oncoldgicos portadores de HIV (Tabla 3). A contagem
de linfécitos T CD4 néo teve relagdo com mortalidade nem quando comparada
em valores absolutos [OR, 0,99 (IC-95%, 0,99 -1,00)], nem quando categorizada
para menor que 500 [OR, 2,66 (IC-95%, 0,75-9,41)], menor que 200 [OR, 2,10
(IC-95%, 0,67-6,54)] ou menor que 50 [OR 0,92 (IC-95%, 0,23-3,74)]; assim
como a carga viral de HIV também n&o mostrou correlagdo com mortalidade,
nem em valores absolutos [OR, 1,00 (IC-95%, 0,99 -1,01)], nem quando
categorizada para detectavel ou indetectavel [OR, 1,62 (IC-95%, 0,50-5,24
(Tabela 3). Uso prévio de TARV no momento da admissédo na UTI também nao
foi fator independentemente relacionado a mortalidade hospitalar [OR, 0,19 (IC-

95%, 0,02 — 1,72)].
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Tabela 3. Caracteristicas relacionadas ao HIV dos sobreviventes e dos ndo sobreviventes
dentre os pacientes oncolégicos criticamente enfermos portadores de HIV.

Variaveis Sobreviventes Nao Odds ratio

(n=32) sobreviventes ajustado (IC-95%) *
(n=58)

Idade (anos) 48 (36-55) 50 (38-58) 1,02 (0,98 — 1,06)

Masculino 22 (68,8) 42 (72,4) 0,96 (0,32 — 2,86)

indice de comorbidade de 5 (4-8) 4 (2-8) 0,96 (0,80 — 1,15)

Charlson*

Cancer relacionado ao HIV

Nao 17 (39,5) 12 (25,5) REF

Relacionado ao HIV 8 (18,6) 7(14,9) 4,45 (0,80-24,72)

Definidor de AIDS 18 (41,9) 28 (59,6) 5,08 (1,26-20,43)

Tipo de cancer definidor de

AIDS

Nao 19 (59,3) 25 (43,1) REF

Sarcoma de Kaposi 3(9,4) 9 (15,5) 3,10 (0,45-21,15)

Linfoma ndao Hodgkin 8 (25,0) 23 (39,7) 3,19 (0,85-11,98)

Colo de utero 2(6,3) 1(1,7) 3,46 (0,18-66,95)

Contagem absoluta de CD4 273 (85-580) 174 (62-407) 0,99 (0,99 -1,00)

CD4 (limite de 500)

=500 11 (25,6) 7 (14,9) REF

<500 32 (74,4) 40 (85,1) 2,66 (0,75-9,41)

CD4 (limite de 200)

=200 23 (53,5) 22 (46,8) REF

<200 20 (46,5) 25 (53,2) 2,10 (0,67-6,54)

CD4 (limite de 50)

=50 35 (81,4) 36 (76,6) REF

<50 8 (18,6) 11 (23,4) 0,92 (0,23-3,74)

Carga viral de HIV (copies/mL) | 0 (0-240000) 375 (0-264000) 1,00 (0,99 -1,01)

Carga viral de HIV

Indetectavel 21 (65,6) 28 (48,3) REF

Detectavel 11 (34,4) 30 (51,7) 1,62 (0,50-5,24)

Uso prévio de HAART 31 (96,9) 48 (82,8) 0,19 (0,02 - 1,72)

SOFA 2 (1-3) 6 (3-9) 1,57 (1,26 — 1,95)

Legenda: HIV = virus da imunodeficiéncia humana; UTI = unidade de terapia intensiva; SOFA = sequential organ
failure assessment, HAART = highly active antiretroviral therapy (terapia antirretroviral de alta eficacia); contagem
de CD4 é o numero de linfécitos com a diferenciagéo em cluster 4 por mm?3; carga viral de HIV indetectavel é
definida como carga viral abaixo do nivel de detecgao (RNA HIV < 20 a 75 cépias/mL, dependendo da amostra);
cancer definidor de AIDS = linfoma nao-Hodgkin, sarcoma de Kaposi e cancer de colo uterino; cancer
relacionado ao HIV mas nao definidor de AIDS = cancer de pulmao, cancer de canal anal, linfoma de Hodgkin,
carcinoma hepatocelular, cancer de vulva, cancer de pénis, oral, cancer de cavidade oral e faringe.

* Analise ajustada para idade, sexo e valor no escore de SOFA.
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Este estudo retrospectivo teve como objetivo primario, comparar a
mortalidade de pacientes oncolégicos criticamente enfermos portadores de HIV,
a nao portadores de HIV, e por conseguinte, verificar se a infec¢ao pelo HIV, é
fator independentemente associado a mortalidade hospitalar. Apdés todas as
etapas do estudo finalizadas, podemos concluir que a mortalidade hospitalar
nestes dos grupos, apos pareamento, foi similar e que a infecgao pelo HIV ndo
¢é fator independentemente associado a este desfecho. Pode-se verificar também
que, quando se comparou 0s sobreviventes com 0s nao sobreviventes dentro do
grupo de pacientes oncolégicos criticamente enfermos portadores de HIV, o fato
de possuir tumor definidor de AIDS e o escore SOFA na admissao na UT]I, estéo
relacionados a maior mortalidade hospitalar. Além disso, fatores relacionados
diretamente ao HIV no momento da admissdo na UTI, como o status
imunovirolégico e uso prévio de TARV, ndo sao independentemente associados
a mortalidade hospitalar.

Até o presente estudo, o impacto da infeccdo pelo HIV em pacientes
oncoldgicos criticamente enfermos era praticamente desconhecido, uma vez que
os estudos nesta populagao especifica sdo muito escassos. Como mencionado
anteriormente, existem razdes pare se acreditar que a infeccéo pelo HIV pode
impactar [3, 21, 33] ou ndo [18-20] na mortalidade dos pacientes oncoldgicos
internados na UTI. Através dos dados obtidos neste estudo, foi mostrado que a
infecgao pelo HIV nao foi fator independente para mortalidade destes pacientes.
Além disso, foi mostrado também que o estado imunovirolégico no momento da

admissdo na UTI e o uso de HAART n&do estavam associados a aumento da
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mortalidade nos pacientes oncolégicos portadores de HIV criticamente
enfermos.

Na amostra de pacientes estudada, o grupo de pacientes portadores de
HIV eram mais jovens e tinham uma maior proporgao de homens, que no grupo
de n&o portadores de HIV. Essa propor¢ao seguiu o que é observado na
populacdo brasileira infectada pelo HIV, onde a proporcdo de homens e
mulheres, segue a razao de 2,3:1 e apenas 12,4 % dos pacientes tem idade
acima dos 60 anos de idade [34]. Também se notou que a proporcao de tumores
hematoldgicos foi mais alta nos pacientes oncoldgicos portadores de HIV, que
nos nao portadores de HIV. Essa maior frequéncia de tumores hematoldgico
quando comparados a tumores sélidos em portadores de HIV ja foi descrita
previamente nos Estados Unidos [3], porém este dado em pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos € inédito. Outro achado importante € em relacdo a
condigao clinica dos pacientes oncoldgicos portadores de HIV no momento da
admissao na UTI. Quando comparados aos nao portadores de HIV, eles estavam
em condigdes mais graves baseados nos escores de severidade e com maior
numero de disfungdes organicas acumuladas. Até o presente momento, estes
achados também s&o inéditos e, para explica-los, formulou-se a hipotese de que
as diferencas entres os tipos de cancer, os sitios primarios dos tumores sélidos
e as razbes para admissao nos grupos foram as razdes para tal diferenga entre
0S grupos.

Através do desenvolvimento do escore de propensao, foi possivel
realizar o pareamento de 90 pacientes oncoldgicos ndo portadores de HIV com
90 pacientes oncoldgicos portadores de HIV. O pareamento considerou variaveis

relacionadas com caracteristicas demograficas, caracteristicas dos tumores,
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comorbidades, funcionalidade e status performance, severidade clinica,
disfungdes organicas acumuladas e uso de suportes as disfungdes organicas
para manutencgao da vida. A mortalidade hospitalar foi alta, mas similar nos dois
grupos (64,4% nos infectados pelo HIV e 63,3% nos nao infectados pelo HIV).
Este achado nos permite concluir que a infeccdo pelo HIV ndo é fator
independente para mortalidade hospitalar em pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos e admitidos na UTI de forma n&o planejada. Este achado
€ inédito até o presente momento na literatura médica, e também, o principal
resultado deste estudo. Acreditamos que tal achado seja de extrema relevancia,
pois pode ajudar na quebra de paradigma no tratamento de duas doencgas
crbénicas de alta frequéncia na atualidade. Possivelmente, por se tratar de duas
doencas estigmatizadas na comunidade médica por sua alta letalidade histdrica,
principalmente em ambiente de cuidados intensivos, muitos profissionais tendem
a negar tanto a admissao, quanto o cuidado pleno destes pacientes na UTI.
Neste contexto, os achados deste estudo podem contribuir na tomada de
decisdo quanto a indicacido precisa de admissdo na UTIl de pacientes
oncoloégicos infectados pelo HIV. Ademais, os resultados também podem ajudar
os profissionais de saude no tocante ao aconselhamento e amparo destes
pacientes e de seus familiares. Além disso, esta de acordo com estudos prévios
que ja haviam mostrado que, em pacientes oncoldgicos criticamente enfermos,
os fatores relacionados a mortalidade a curto prazo sao as disfung¢des organicas
acumuladas e o grau de severidade clinica no momento da admissao na UTI, e
nao as caracteristicas do cancer primario [10, 35-37].

No grupo de pacientes oncoldgicos portadores de HIV, o presente

estudo demonstrou que a severidade clinica na admissao na UTI e a presenga
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de tumor definidor de AIDS estdo associados a maior mortalidade hospitalar,
mas nao o estado imunovirolégico do HIV e nem o uso prévio de TARV. Muitos
estudos prévios ja haviam mostrado que o grau de severidade clinica e as
disfungdes organicas acumuladas no momento da admissao na UTI € que estéo
relacionadas a mortalidade hospitalar em pacientes com cancer criticamente
enfermos [10, 11, 35-38], e n&o o as caracteristicas do cancer primario [10, 35-
37]. O mesmo acontece com pacientes portadores de HIV em estado critico,
onde as disfungdes organicas acumuladas e a severidade clinica no momento
da admissdao sdo importante fatores relacionados a mortalidade [13-15].
Entretanto, em pacientes portadores de HIV admitidos na UTI, estudos
previamente publicados ja haviam demonstrado que ha associagao entre o
estado imunovirolégico do HIV e o uso prévio de HAART com mortalidade
[13,16,17], o que diverge de nossos achados. As razdes para estas divergéncias
sao desconhecidas. Para explicar a associacao de mortalidade hospitalar com
tumor definidor de AIDS, existem duas hipoteses. A primeira delas, que Linfoma
nao-Hodgkin e Sarcoma de Kaposi, tumores definidores de AIDS os quais foram
os mais frequentes em nossa amostra, estido fortemente relacionados a
imunossupressdo severa [1], o que condicionaria estes pacientes a maior
suscetibilidade a enfermidades graves. A segunda pode-se justificar pelo fato de
que, em nossa amostra, o Linfoma ndo-Hodgkin (um tumor hematoldgico) foi o
tumor definidor de AIDS predominante, considerando-se a descri¢ao prévia de
que os tumores hematoldgicos tém maior mortalidade que os tumores soélidos,
em pacientes oncoldgicos criticamente enfermos [2].

O presente estudo tem algumas limitagcbes e estas devem ser

mencionadas. A primeira delas, foi o longo periodo de observacao
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(aproximadamente 19 anos). Durante este periodo, diversas praticas clinicas
mudaram, assim como 0s recursos assistenciais disponiveis. Entretanto, quando
0 pareamento entre os pacientes portadores de HIV e os ndo portadores de HIV
foi realizado, o mesmo periodo de tempo foi considerado. Além disso, a principal
mudancga assistencial, considerada como fator que mudou a histéria natural da
doenca na assisténcia aos portadores de HIV, foi o advento da TARV em 1996
[40]. Este evento se deu antes do periodo de inclusdo do nosso estudo. A
segunda limitagdo significativa foi em relagdo aos dados faltantes, que né&o
estavam disponiveis para coleta. Haviam dados faltantes quanto a carga viral do
HIV (16%) e contagem de linfocitos CD4 (13%). Para adequacgao da analise, os
dados foram imputados através de método de imputagcdo multipla, descrito
anteriormente. Os resultados obtidos com ou sem a imputag¢ao dos dados foram
similares. A terceira limitacdo é se tratar de um estudo retrospectivo. Este fato
pode levar a classificagao incorreta de algumas variaveis e a se desconsiderar
alguns fatores de risco. Contudo, o desfecho primario (mortalidade hospitalar) e
a maioria dos fatores de risco descritos sdo objetivos, o que diminui o risco de
classificagdo inadequada. Evidentemente, estudo prospectivos se fazem
necessarios para confirmar ou refutar os resultados observados neste estudo.
Para concluir, observou-se que os pacientes oncoldgicos portadores de
HIV eram mais jovens, em sua maioria homens, tinham proporc¢des diferentes
de sitios primarios dos tumores, maior propor¢gdo de tumores hematoldgicos,
quando comparados aos pacientes oncolégicos nédo portadores de HIV. Além
disso, os portadores de HIV tinham mais disfungbes organicas acumuladas no
momento da admissado na UTI, e necessitaram de mais suportes as disfuncdes

organicas durante a estadia na UTI, em relagdo aos nao portadores. Porém, o
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HIV nao foi fator independentemente relacionado com a mortalidade hospitalar,
quando se comparou os pacientes oncoldgicos portadores de HIV com os néo
portadores, apds pareamento pelo escore de propensdo. Dentre o grupo de
pacientes oncoldgicos portadores de HIV criticamente enfermos, a presenga de
tumor definidor de AIDS e a severidade clinica das disfungbes organicas se
relacionaram com a mortalidade hospitalar, ao passo que o estado
imunovirolégico do HIV e uso prévio de TARV, ndo. Os resultados descritos
neste estudo podem ser uteis no que diz respeito a tomada de decisao sobre
indicagao de internagao na UTI de pacientes oncoldgicos portadores de HIV, na
definicdo de seu plano terapéutico, além da adequacdo do aconselhamento
destes pacientes e de seus familiares no tocante a prognéstico e alinhamento de

perspectivas relacionadas a desfechos.
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