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Resumo

No Brasil, a epidemiologia molecular da tuberculose é pouco conhecida, além disso,
as institui¢des de cuidados & saude, bem como as correcionais e de tratamento de pessoas
infectadas pelo HIV, congregam pacientes altamente susceptiveis e praticas inadequadas de
controle da transmissdo da doenga. Este estudo avaliou um grupo de pacientes infectados
pelo HIV como sentinela para a transmissdo da tuberculose em um hospital de referéncia,
com os objetivos de determinar a ocorréncia de transmissdo recente do M. ruberculosis e os
fatores de risco a ela relacionados. Foi realizado um estudo retrospectivo de investigagdo
epidemioldgica classica e genotipagem (IS67/0-RFLP) entre pacientes infectados pelo
HIV, com cultura positiva para o M. tuberculosis, atendidos no HC-UNICAMP de 01/1996
a 07/2001. No periodo foram notificados 1596 casos de tuberculose; deste total 560 eram
infectados pelo HIV. A TB foi confirmada em 490 (30,7%) pacientes, sendo o diagnéstico
atraves de cultura positiva para M. fuberculosis em 254 casos. A apresenta¢do pulmonar da
TB ocorreu em 81,1% dos casos e TB disseminada em 20,8% dos casos. Em 45.3% dos
pacientes ja havia sido diagnosticada alguma doenga definidora de AIDS previamente 3
TB. A mediana da contagem de linfécitos T CD4+ no momento do diagnéstico da TB foi
86 cells/mm’. O 1S6770-RFLP de 109 isolados de M. tuberculosis identificou 87 padrdes
unicos e 13 agrupamentos genotipicos envolvendo 35 (32,1%) pacientes. O numero de
pacientes em cada agrupamento variou de dois a seis. Vinculos epidemiolégicos foram
observados em 11 (31,4%) casos. Destes, transmissdo hospitalar foi provavel em cinco
casos. Esta transmissdo foi provavelmente relacionada a visitas concorrentes no hospital-
dia para pacientes infectados pelo HIV e atendimento por longo periodo no ambulatério de
Infectologia. Este estudo estabeleceu a ocorréncia de provavel transmissio recente em cerca
de um terco do grupo estudado. Identificou vinculo epidemiolégico em um nimero
pequeno de casos, demonstrando a necessidade de investigagdo de contato mais ativa e
expandida. Evidenciou, ainda, a possibilidade de transmissdo hospitalar através da
determina¢do de vinculos intra-hospitalares, bem como a associacdo entre seguimento

prévio no HC-UNICAMP e participagdo em agrupamentos genotipicos.
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1.1. A COINFECCAO TUBERCULOSE E VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

A associagdo do Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) trouxe perspectivas desanimadoras, no que diz respeito ao
controle da tuberculose (TB) (PITCHENIK, 1990; HOPEWELL, 1992: DE COCK &
WILKINSON,1995). E estimado que em nivel mundial, cerca de um terco dos 40.000.000
de individuos vivendo com HIV/AIDS (UNAIDS, 2001) estejam coinfectados pelo M.
tuberculosis (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). A Africa concentra 68%
destes individuos, seguida pelo sudeste asiatico (22%), Ameérica Latina e Caribe (8%)
(DYE et al., 1999; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).

No Brasil, o nimero acumulado de casos de AIDS, de 1980 a setembro de 2001, foi
222.356 pessoas (BRASIL, 2001). Entre os 157.775 casos de AIDS notificados de 1980 a
1999, a TB foi a segunda doenca definidora mais freqiiente, acometendo 25,5% dos
pacientes no momento da notificagio (GUIMARAES, 2000; Fig. 1).

Figura 1. Incidéncia das condi¢des associadas entre os casos de AIDS notificados

em maiores de 12 anos, Brasil, 1980-1999 (GUIMARAES, 2000)
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SK: sarcoma de kaposi; TBC: tuberculose; PCP: pneumonia por Preumocistis carinii,
Neurotoxo: neurotoxoplasmose.
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1.2. HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO M. tuberculosis EM PACIENTES INFECTADOS
PELO HIV

A infecgdo pelo HIV representa o mais expressivo fator de risco para TB primaria
apds exposi¢do, assim como para reativagdo de infec¢do latente pelo M. tuberculosis
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). A progressdo para doenga ativa apods
exposi¢cdo inicial (infec¢do recente) € extremamente elevada (40%) se comparada a da
populagdo geral que € de 5%. Soma-se a este risco a elevada taxa de reativagdo de infecgédo
tuberculosa nesta populagdo de coinfectados, de aproximadamente 2% a 10% por ano,
enquanto que para a populagdo geral este € o risco ao longo de toda a vida (SELWYN et
al., 1989) (Fig. 2). Além disso a ocorréncia de infecg@o tuberculosa primaria ndo confere
prote¢do as reinfecgdes subseqiientes. Desta forma o adoecimento por TB em pacientes
coinfectados pelo HIV ocorre em func¢do de infec¢do primaria recente, reativagdo de
infecgdo latente e reinfec¢do recente (McDERMOTT & GLASSROTH, 1997). Estima-se
que a propor¢do de cada uma destas vias patogénicas varie de acordo com a situa¢do
epidemiol6gica das duas enfermidades em determinada populagdo. Os estudos de tipagem

molecular tém demonstrado a contribui¢do de cada uma destas vias na patogénese da TB.
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Figura 2. Histéria natural da infeccdo tuberculosa na populacio geral e em individuos
coinfectados pelo HIV (SELWYN et al., 1989; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996; McDERMOTT & GLASSROTH, 1997).

Exposicdo ao M. tuberculosis

I

Infectados M. tuberculosis [ Nio-mfectados !

30% E 70% I

TB primaria | Infecgdo latente I
Pop geral: 5% E Pop. geral: 95%
HIV: cerca de 40% | HIV :cerca de 60% |

Reativagdo TB 1 Nio reativagio f
Pop. geral 5% | Pop. geral 90%
HIV:2-10%/ano HIV: Ignorado

1.3. TRANSMISSIBILIDADE DO M. tuberculosis

A compreensio da dindmica de transmissdo do M. tuberculosis entre individuos
infectados pelo HIV é fundamental para o controle da TB, pois o maior risco de infecgdo
associado a progressdo acelerada da doenga fecha um ciclo de disseminagio em um grupo
particularmente susceptivel (CASTRO & DOOLEY, 1993; CRAVEN, STEGER,
HIRSCHHORN, 1996).

Considerando-se que ocorre uma menor freqiiéncia de doenga cavitaria e uma
maior propor¢io de casos extrapulmonares associados ao HIV, teoricamente, a
infecciosidade deveria ser menor ou igual a de pacientes apenas com TB (NARAIN,

RAVIGLIONE, KOCHI., 1992).
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Entretanto, diversos surtos de TB foram descritos associados ao HIV com altas
taxas de ataque (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1991;
BECK-SAGUE et al., 1992; COTTE, FOUGERAT, TREPO, 1992; FISCHL et al., 1992;
MORO et al., 1998).

Estudo realizado no Zaire demonstrou que o risco de TB pulmonar foi semelhante
entre os contatos domiciliares de pacientes infectados e nao-infectados pelo HIV
(KLAUSNER, RYDER, BAENDE, 1993). Por outro lado, CAYLA et al. (1996)
demonstraram, mediante estudo caso-controle, risco superior de desenvolvimento de
doenga entre contatos de pacientes soropositivos. Estudo multicéntrico italiano, também
evidenciou um risco quase trés vezes maior entre profissionais que assistiam a pacientes
infectados pelo HIV (DI PERRI e al., 1993).

Por outro lado, trabalhos mais recentes tém demonstrado menor transmissibilidade
associada ao HIV. Esta evidéncia foi demonstrada por CAUTHEN er al. (1996) pela anslise
de 3.253 contatos, bem como por CRUCIANI et al. (2001) por meio de estudo de meta-
analise. Estes autores avaliaram estudos com profissionais da 4rea de satide e com contatos
de pacientes infectados ou ndo pelo HIV e concluiram que a TB entre pacientes HIV
soropositivos ndo € intrinsicamente mais transmissivel que entre pacientes ndo-infectados.
Portanto, € provivel que o maior risco de transmissibilidade associado ao HIV esteja
relacionado a fatores extrinsecos ao paciente, como o diagnéstico tardio, a grande
freqiiéncia de procedimentos indutores de tosse (coleta de escarro induzido, broncoscopia,
aerossdis de pentamidina). Outro agravante é que pacientes infectados pelo HIV tém
contato direto com outros casos soropositivos, seja através da admissio em enfermarias,
hospital-dia, albergues ou presidios, o que oferece maior risco de transmissdo (LUTWICK
et al., 1992; GREENBERG & ANEZ, 1992).

Nas duas tltimas décadas, ocorreu a demonstragio objetiva de surtos de TB
adquiridos em instituigdes de cuidados & satide ou correcionais. O desenvolvimento de
técnicas moleculares permitiu a melhor compreensio da dindmica de transmissdo do M.

tuberculosis (COHN & O’BRIEN, 1998).
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1.4. METODOS MOLECULARES APLICADOS A EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE

Segundo SMALL & MOSS, 1993, a epidemiologia molecular consiste “na integragao
de técnicas de biologia molecular que identificam cepas especificas de organismos,
associadas a epidemiologia, com o objetivo de entender a distribui¢do da doenca na
populag¢do™. Com este escopo, diversos métodos de tipagem podem ser utilizados para
demonstrar o parentesco entre cepas do M. tuberculosis e tém instrumentalizado o
entendimento da TB numa determinada populag3o.

Dentre os métodos fenotipicos, a fagotipagem representou durante muitos anos um
instrumento para a identificacdo de cepas relacionadas; no entanto, existem vérias
limita¢des relacionadas ao método, como o tempo utilizado para a execu¢do da técnica e o
baixo poder discriminatério. Os testes de susceptibilidade aos antimicrobianos, apesar de
grande valia na conduc¢do individual dos casos, se mostraram também limitados para
investigagdes epidemiologicas. Contrapondo-se aos meétodos acima, aqueles baseados na
caracteriza¢do de partes do genoma do M tuberculosis, permitem detectar eventuais
variagdes ou identidades que possibilitam a identificagdo de clones da bactéria (VAN
SOOLINGEN & HERMANS, 1995).

COLLINS & DE LISLE (1984) foram os primeiros pesquisadores que utilizaram
endonucleases de restrigdo do DNA cromossomal do M. tuberculosis. Entretanto, a analise
visual era de dificil discriminagdo devido ao grande niimero de fragmentos de restrigdo
cromossomais gerados. Na tentativa de melhorar o poder discriminatério associou-se a
hibridiza¢ao com sondas de 4cidos nucléicos dirigidas a regides variaveis do genoma, que
resultou na produgdo de um nimero limitado de bandas, o que facilitou a analise. Estas
regides do cromossoma s3o denominadas seqiiéncias de inserg¢do (IS), e a variabilidade dos
seus sitios € a base para a produgdo do polimorfismo no comprimento dos fragmentos de
restrigdo. (PLIKAYTIS, PLIKAYTIS & SHINNICK, 1992, PLIKAYTIS et al., 1993) A
seqiiéncia de um destes elementos, IS67//0, foi descrita por THIERRY, CAVE,
EISENACH (1990) e foi relacionada a familia IS3, descoberta em membros das
Enterobacteriaceae. A maioria das cepas de M. tuberculosis carrega de dez a 15 cdpias do

[S6110, que estdo presentes com grande variabilidade nos sitios cromossomicos.
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O IS67/10 é um elemento genético que induz rearranjos com alta freqiiéncia;
entretanto, apesar desta extrema capacidade de rearranjo, estudos experimentais
demonstraram que esta seqiiéncia é capaz de permanecer estavel através de vérias geragdes
do microorganismo, permitindo delinear a distribui¢do clonal da infecgdo em uma
populagdo (VAN EMBDEN et al., 1993). Embora a analise dos padrdes de “Restriction
fragment lenght polymorphism” (RFLP) em popula¢des européias e norte-americanas tenha
demonstrado polimorfismo e estabilidade, ndo foi observada grande heterogeneidade em
isolados de algumas regides da Africa e da Asia (RADHAKRISHNAN, KUMAR,
MUNDAYOOR, 2001; YEN et al., 1993; FOMUKONG et al., 1994). No Brasil, os
isolados tipados tém demonstrado um numero suficiente de cépias de IS6770 (superior a
cinco), sendo necessarios estudos com base populacional para confirmagdo deste achado
(SUFFYS, IVENS de ARAUJO, DEGRAVE, 1997).

Até recentemente, apenas trés outras seqliéncias de inserg¢do, além do IS6/10,
haviam sido identificadas no genoma do M. tuberculosis: 1S1081,1S1547 e o elemento IS-
like. Com o estabelecimento da seqiiéncia completa do DNA do M. tuberculosis da cepa de
referéncia H37Rv foram descobertas outras 25 sequiéncias de inser¢do (COLE ef al., 1998).
Foram identificadas, ainda, seqiiéncias curtas repetitivas de cinco tipos: “major
polymorphic tandem repeat” (MPTR), “exact tandem repeat” (ETR), “direct repeat ” (DR),
seqiiéncia repetida rica em Guanina e Citosina (PGRS) e a seqiiéncia tripla GTG. As trés
ultimas tém sido utilizadas em métodos de subtipagem, quando as cepas possuem numero
pequeno de copias de IS6770 (KREMER et al., 1999).

Os métodos utilizados para tipagem molecular do M. tuberculosis combinam
métodos de PCR, hibridizagdo e RFLP dirigidos a regides especificas do genoma da
bactéria. Apesar das diferentes técnicas e diferentes alvos do genoma, o IS6//0-RFLP
ainda tem sido considerado o padrdo para os estudos epidemiolégicos, seja pela melhor
reprodutibilidade, assim como pela sensibilidade (KREMER et al., 1999) (Tab. 1). O
método 1S6770-RFLP limita-se a casos com cultura positiva para o M. tuberculosis, o que
impede a sua utilizagdo para a analise dos individuos infectados, questio de grande
importincia no contexto da transmissdo intra-hospitalar da TB. Outras limitagdes

relacionam-se & operacionalidade da técnica que exige um longo tempo para sua realizagdo,

Introdugdo
38



pois envolve desde o crescimento no meio sélido até a revelagdo em autoradiografias, além

do elevado custo e laboriosa execugéo.

Tabela 1. Diferentes métodos de tipagem e genes para diferenciagdo de 90 cepas do

complexo M, tuberculosis, numero de perfis genotipicos obtidos e
reprodutibilidade (Adaptado de KREMER et al., 1999)

Alvo Método Média de N° de tipos obtidos Reprodutibilidade
bandas (%)
IS6110 RFLP (Pvull) 10 84 100
Mixed-linker PCR 8 81 100
IS6110 PCR inverso 4 NR 6
IS6110/MPTR 1S6110 ampliprinting 7 NR 39
IS6110/PGRS DRE-PCR 5 63 58
PGRS RFLP (4/uII) 9 70 100
Locus DR Spoligotipagem 28 61 94
RFLP (Alul) 2 48 100
ETRs A-E Tipagem VNTR 5 56 97
(GTG)S RFLP (Hinfl) 4 30 94
Genoma total APPCR 8 71 71
IS1081 RFLP (Pvull) 6 12 100
mtp40 RFLP (Pvull) 3 12 100
mbp64 RFLP (Pvull) 1 8 100
katG RFLP (Pvull) 2 5 100
Gene 16S rRNA  RFLP (Pvull) 1 5 100

Técnicas como a espoligotipagem, baseadas em PCR tendem a ser utilizadas como
triagem para o IS67//0-RFLP. A spoligotipagem ¢ um método de triagem prético para
estudos epidemioldgicos em larga escala ou para detec¢do precoce de casos suspeitos de
transmissdo recente (GOGUET DE LA SALMONIERE et al., 1997; SOLA ef al., 1998).
Entretanto, para a identificagdo de casos independentes, somente a evidéncia de padrdes

diferentes € conclusiva. Em casos de padrdes similares sem evidente conexdo
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epidemiologica € aconselhavel a utilizagdo de teste confirmatério da clonalidade entre as
cepas através do IS67/0-RFLP (BONORA et al, 1999).

Existem evidéncias de que os padrdes de RFLPs s3o indicadores confiaveis da
identidade entre cepas, sendo possivel inferir origem comum entre os isolados. Desta
forma, podem ser enumeradas diversas aplicagdes dos métodos de tipagem molecular:
avaliagdo dos padrdes de transmissdo da TB numa determinada populagdo, avaliagdo da
transmissdo em institui¢des fechadas, analise da genética populacional e evolucionaria do
M. tuberculosis e estudos de patogenicidade, dentre outros (GICQUEL, 1993).

Na tentativa de responder as questdes relevantes relacionadas a TB nos paises em
desenvolvimento, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera como areas
prioritarias para aplicagdo da anélise de RFLP (COHN & O'BRIEN, 1998) nestes paises os
estudos com base na comunidade, da transmisso hospitalar e os da TB associada ao HIV.

Os estudos com base populacional tém avaliado a dindmica de transmissdo da TB na
comunidade (Tab. 2). Eles permitem delinear a transmissdo recente numa determinada
populagdo e os fatores de risco a ela associados. O conhecimento destas varidveis
contribuem para a redefinicdo das medidas de controle. Nos paises desenvolvidos foram
realizados estudos em grandes centros urbanos como Nova York (ALLAND et al., 1994)
Sado Francisco (SMALL ef al.,, 1994) e Amsterdam (VAN DEUTEKOM et al., 1997),
dentre outros.

Nos paises em desenvolvimento, os estudos com base populacional sio escassos e
somente nos ultimos anos tém sido realizados. Estudos realizados na Africa demonstraram
uma elevada taxa de transmissdo recente do M. tuberculosis. (GOODFREY-FAUSSET et
al., 2000; LOCKMAN et al., 2001; KALLENIUS et al., 1999) Estudo comparativo entre
cepas oriundas da Etiépia, Tunisia e Holanda sugeriram a existéncia de cepas de M.
tuberculosis especificas de regides que podem ser agrupadas em um nimero limitado de

familias (HERMANS et al., 1995) (Tab. 2).

Introdugdo
40



Tabela 2. Estudos com base populacional da epidemiologia molecular da TB em

diversos paises

Estudo Local N°de Freqiiéncia de

casos agrupamento

genotipico
(%)

GENEWEIN et al., 1993 Berna, Sui¢a 163 27,6
SMALL et al., 1994 Séo Francisco, EUA 473 40,0
ALLAND et al., 1994 Nova York, EUA 104 37,5
HERMANS et al., 1995 Etiépia 158 36,0

Tunisia 190 58,4

Holanda 153 18,9
VAN DEUTEKOM et al., 1997 Amsterdam, Holanda 459 47.0
GUTIERREZ et al., 1998 Paris, Franga 272 357
SAMPER et al, 1998 Zaragoza, Espanha 226 39,0
VAN SOOLINGEN et al, 1999 Holanda 4266 46,0
CHIN et al., 2000 Berkely, EUA 221 33,0
GARCIA-GARCIA et al., 2000 Meéxico 95 40,0
GODFREY-FAUSSETT et al., 2000 Zambia 371 50,0
DIAZ et al, 2001 Havana, Cuba 51 45,0
LOCKMAN et al., 2001 Botswana 301 42,0
DIEL et al., 2002 Hamburgo, Alemanha 398 33,9
MCCONKEY et al, 2002 St. Louis, EUA 61 38,0
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A transmissdo intra-hospitalar foi documentada no final da década de 80 e inicio da
década de 90, pela ocorréncia de surtos intra-hospitalares, com envolvimento de pacientes e
profissionais da 4rea de saide. Diversos surtos foram relacionados a multirresisténcia e a
infecgdo pelo HIV (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1991;
BECK-SAGUE et al., 1992; FISCHL et al., 1992; SNIDER & DOOLEY, 1993; MORO et
al., 1998).

A transmissio no ambiente hospitalar e no dmbito da coinfecgdo pelo HIV estdo
intimamente relacionadas e necessitam ser melhor avaliadas, sobretudo nos paises em
desenvolvimento.

Existem inumeras questdes relacionadas a epidemiologia molecular da TB entre
pacientes infectados pelo HIV que necessitam ser estudadas, como por exemplo a relativa
distribuicdo de recaida e reinfec¢do, a recorréncia mais alta que nos individuos ndo-
infectados pelo HIV, a patogenicidade de cepas especificas e a influéncia da
institucionalizagdo e de outros fatores de risco para infecgdo recente além do préprio HIV.

No Brasil, a epidemiologia molecular do M. tuberculosis é pouco conhecida, além
disso, as instituicdes de cuidados a satide, bem como as correcionais e de tratamento de
pessoas soropositivas, congregam pacientes altamente susceptiveis e praticas inadequadas
de controle da transmissio da TB (KRITSKI, LAPA e SILVA, CONDE, 1998;
MACHADO et al., 1998; RESENDE, SINKOC e PAPAIORDANOU, 2000).

Este estudo pretende avaliar a transmissio da TB em um grupo de pacientes
infectados pelo HIV em um hospital de referéncia e assim contribuir com a defini¢do de

medidas de controle da doenga.
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Avaliar os padrdes genotipicos de cepas de M. tuberculosis, através do 1S6110-RFLP,
isoladas de pacientes com tuberculose, infectados pelo HIV atendidos no Hospital de

Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

Verificar a ocorréncia de agrupamentos de cepas de M. tuberculosis com o mesmo

perfil genotipico.

Avaliar os fatores de risco relacionados aos agrupamentos genotipicos, entre os
pacientes com tuberculose infectados pelo HIV, atendidos no Hospital de Clinicas da

Universidade Estadual de Campinas.
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3.1. PERIODO DE ESTUDO
De janeiro de 1996 a julho de 2001

3.2. DESENHO DO ESTUDO

- Coorte retrospectivo

3.3. CARACTERIZAGAO DO LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi conduzido no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC-Unicamp), hospital universitario de 404 leitos, referéncia terciaria para
Campinas e regido. Na década de 90 foram notificados por ano, em média, 288 casos de
TB. Houve um progressivo aumento dos casos notificados de 1990 a 1994, em 1995
ocorreu um pseudosurto (DE C RAMOS et al., 1999) e de 1996 a 1999 o nimero de casos
apresentou uma tendéncia de reducao (RESENDE et al, 2000).

Os pacientes com TB e HIV sdo atendidos em diversas unidades da instituigdo,
sendo que a enfermaria de Moléstias Infecciosas, os ambulatérios de Infectologia e o leito-
dia (hospital-dia) para pacientes com AIDS concentram a maior parte dos atendimentos
(Tab. 3). O atendimento ambulatorial € realizado nos diversos ambulatérios da disciplina de

Infectologia localizados no prédio do HC-Unicamp e na Unidade de Pesquisa Clinica em

AIDS.
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Tabela 3. Caracteriza¢io das unidades de atendimento a pacientes com HIV e TB no

HC-Unicamp
Indicador Hospital-dia Enfermaria de Moléstias
Infecciosas

N° leitos 18 18

N° leitos/quarto 1 quarto com 4 leitos 1 com 4 leitos, 7 com 2
7 com 2 leitos cada leitos

Salas de isolamento Os quartos sdo transformados em quartos privativos de
acordo com a demanda.

Meédia mensal de pacientes- ND 466*

dia

N° de atendimentos/dia 25

Controles de engenharia** Nado existem controles especificos para prevengdo de
transmissdo de patdgenos por via aérea (pressdo negativa,
filtros HEPA). Os pacientes com suspeita de TB bacilifera
sdo isolados em quartos privativos sem controles de

engenharia.

ND: nédo disponivel; *Média dos anos de 1996 a 2001**Apés o periodo do estudo, a partir de julho

de 2001 foram instalados controles de engenharia na enfermaria de Moléstias Infecciosas.

Precaugdes para transmissdo por aerossois tém sido adotadas para os pacientes com
suspeita de TB e consistem na utilizagdo de quarto privativo (sem controles de engenharia),
uso de respirador N95 pelo profissional da area de saide para o atendimento ao paciente,
limitagdo da saida do paciente do quarto e quando estritamente necessario uso de mascara
comum pelo mesmo (GARNER, 1996). Como parte do controle da TB na institui¢o, o
programa de triagem tuberculinica para profissionais iniciou-se em 1998. Em estudo
realizado em 1996, a prevaléncia de infecgdo tuberculosa entre profissionais do HC-
Unicamp nas areas com alto nimero de internagdes por TB foi 76,4%, superior a da

populagdo geral brasileira (RESENDE, 1996).
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3.4. POPULACAO DE ESTUDO E SELECAO DA CASUISTICA

3.4.1. Critérios de inclusdo

Pacientes notificados com TB confirmada por meio de cultura positiva
para o complexo M. tuberculosis, infectados pelo HIV, internados e ou
atendidos em qualquer unidade do HC-Unicamp (Anexo 1). Evidéncia
laboratorial de infecgdo pelo HIV foi considerada segundo os critérios do
Ministério da Satude do Brasil (Anexos 2 e 3).

Para pacientes com notificagdes multiplas, foi incluido apenas o primeiro

episédio com cultura positiva durante o periodo avaliado.

3.4.2. Critérios de exclusio

Foram excluidos da avaliagdo epidemioldgica convencional pacientes:

cujo caso foi encerrado como mudanga diagnodstica devido ao isolamento
de outras micobactérias que ndo tuberculosis (MOTT) ou devido a outros
diagnosticos;

episddios miltiplos subseqiientes de um mesmo paciente.

Foram excluidos da analise molecular, pacientes:

cujos isolados ndo foram recuperados, seja por ndo-crescimento no
subcultivo ou por contaminagéo da cultura;

com apenas uma cultura positiva com RFLP idéntico a de isolado de
outro paciente processado no laboratério no mesmo dia, por se tratar de
provavel contaminagdo laboratorial;

cujos isolados apresentaram menos de cinco copias de IS67/0 ao RFLP,

pelo baixo poder discriminatério da técnica nesta situagéo.
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A selegdo dos casos foi realizada pela comparagio dos resultados das culturas para M.
tuberculosis do laboratério de Microbiologia com o banco de notificagées do Nucleo de
Vigilancia Epidemiolégica do HC-Unicamp e com os resultados de sorologia anti-HIV pelo
sistema de informatizagdo do HC-Unicamp. Apés a selegdo dos casos foi realizada a

revisdo de prontuario e tipagem molecular.

3.5. AVALIACAO DOS CASOS

3.5.1. EPIDEMIOLOGIA CLASSICA
Os seguintes dados foram obtidos por meio de pesquisa de prontuario, mediante
ficha padronizada (Anexo 4):
A. Demograficos
- idade; género; etnia: caucasoide, negroide, asiatico;
- municipio de residéncia: Campinas, Regido — Dire¢do Regional de Saude DIRXII

(Anexo 5), outros cidades do estado de Sao Paulo e cidades de outros estados.

B. Relacionados a infec¢do pelo HIV

- categoria de exposi¢do: sexual, sangiiinea por drogadigdo, sangiiinea por transfusdo,
sexual associada a sangiiinea, vertical, ignorada;

- intervalo entre o diagnostico de AIDS e a ocorréncia da TB. Foram considerados para a
definicdo de AIDS a revisdo do programa Nacional de DST/AIDS (Anexos 2 e 3)
(BRASIL, 1998; BRASIL, 2000);

- contagem de linfécitos T CD4+: o exame foi realizado na rotina de seguimento do
paciente, pelo laboratério de AIDS do HC-Unicamp pela técnica de citometria de fluxo.
Foi considerado o exame mais proximo & cultura, realizado até 60 dias antes ou até 60

dias apds o diagnostico microbiolégico.
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C. Referentes a TB

1. Antecedentes pessoais e familiares de TB

- tratamento anterior para TB e evolugdo do tratamento anterior (cura, abandono,
faléncia);

- antecedente familiar de TB e grau de parentesco.

2. Apresentagdo clinica

- forma: pulmonar, extrapulmonar ou pulmonar associada  extrapulmonar.

- localizagdo das formas extrapulmonares: foi utilizada a classificagio da AMERICAN
THORACIC SOCIETY/CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2000 (pleural, ganglionar, dsteoarticular, genitouriniria, disseminada, meningea,
peritoneal e outras).

TB disseminada foi considerada nas seguintes situagdes:
- padrdo miliar a radiografia de térax e ou
- cultura positiva para M. tuberculosis no sangue e ou
- TB em dois sitios ndo contiguos extrapulmonares cujo diagnostico tenha sido
feito por cultura ou anatomopatolégico ou citoquimica associada ao teste da
adenosina deaminase (ADA) em liquido pleural ou liquido céfalo-raquidiano ou

diagnéstico clinico associado a resposta ao tratamento especifico.
3. Precaugdes para preveng¢do da transmissdo aérea, adotadas nas internagdes

Esta variavel foi avaliada apenas nos casos internados com pesquisa de BAAR positiva
no escarro. Foi analisado o intervalo entre a internagdo até a institui¢do das precaugdes para
prevencdo da transmissdo por aerossois. Foi considerado retardo:

- aauséncia de institui¢do imediata das precaugdes nas unidades de internagéo e/ou

- apermanéncia por tempo prolongado (> 24 h.) no Pronto Socorro.
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D. Antecedentes de institucionalizagdo prévia ao diagnéstico de TB.
- Instituicdes: casas moradias para pacientes HIV, penitencidrias, sanatérios, abrigos,

outros.

E. Atendimento no HC-Unicamp

- data do inicio do acompanhamento no HC-Unicamp;

- unidade de atendimento inicial;

- atendimento no hospital-dia para pacientes infectados pelo HIV, previamente a TB;

- internagdes anteriores ao diagnéstico de TB, unidade de internagdo e nimero de

interna¢des. Duracdo da internagdo, periodo e leito ocupado durante a internag@o.

3.5.2. CARACTERIZACAO MICROBIOLOGICA E MOLECULAR DOS ISOLADOS DE M. tuberculosis

Os isolados referentes aos pacientes foram selecionados a partir do banco de
culturas do laboratério de Micobactéria/Microbiologia/Departamento de Patologia Clinica,
laboratério de nivel II (AMERICAN THORACIC SOCIETY/CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1990). Estes isolados foram subcultivados no meio de
cultura Lowenstein-Jensen apés a cultura inicial e estocados a —20°C. A cultura inicial foi
realizada a partir de amostras processadas na rotina do Laboratério de Microbiologia.

Apos a coleta dos espécimes foi realizada a liquefagdo e a descontaminag@o, pelo
uso de N-Acetil-L-cisteina-hidréxido de sédio (método NALC-NaOH) (METCHOCK,
NOLTE, WALLACE JR, 1999). A pesquisa de BAAR foi realizada pela técnica de Ziehl-
Neelsen. As culturas iniciais foram realizadas até setembro de 1996 em meio de Lowenstein
Jensen e a detecgdo feita visualmente. A partir de setembro de 1996 foi implementado o
sistema de detecgdo automatizado BACTEC 460® (Becton Dickinson) em meio 12B ¢ 13B
para espécimes em geral e sangue e medula Ossea, respectivamente. A identificagdo da
micobactéria foi realizada por testes bioquimicos até setembro de 1996 e pelo p-Nitro-a-

acetylamino-B-Hydroxypropiophenona (NAP) no periodo subseqiiente.
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TIPAGEM MOLECULAR PELA TECNICA IS6/10-RFLP

Foi utilizada a técnica de IS6770-RFLP conforme padronizagdo de VAN EMBDEN
et al. (1993) que consiste nas seguintes etapas: extragio do DNA gendmico do M.
tuberculosis, digestdo pela Pvull, “Southern Blotting”, hibridizagdo e detecgdo em
autoradiografias.

A técnica de IS6//0-RFLP desde o subcultivo a partir da cultura original até a
detecgdo foi realizada pela propria pesquisadora. Para a avaliagdo do perfil genotipico foi

considerado apenas um isolado por paciente.

A. Isolamento do DNA gendmico do M. tuberculosis

O isolado de interesse foi subcultivado em meio de Lowestein Jensen e incubado a
37°C até crescimento claramente visivel (duas a quatro semanas). Apos este periodo,
procedeu-se a extra¢@o a partir de no minimo uma al¢ada de células que foram transferidas
para um tubo de microcentrifugagdo. As etapas seguintes consistiram em: morte celular pelo
calor (banho a 80°C); ruptura celular através da adi¢do de 50 ug de Lisozyma (10mg/ml) e
incubagdo a 37°C por uma noite; adi¢do da solugdo SDS/proteinase K a 10% (75 pul) e
incubagdo a 65°C; adigdo de NaCl SM (100 pl) e de solugdo de CTBA(N-cetyl-N, N, N, -
trimethyl amonio bromida /NaCl (100 pl) e incubagdo a 65°C. Todas estas etapas foram
realizadas em cabine de seguranca bioldgica classe II. Para a remog@o dos complexos de
CTAB-proteina/polissacarideos foi adicionado cloroférmio/alcool isoamilico (750 ul) e
centrifugado por 5° a 12000rpm. O sobrenadante foi transferido, seguindo-se adigdo de
isopropanol (0,6 do volume) para a precipitagdo dos 4cidos nucléicos. Deixado no minimo
30’ a temperatura de -20°C e centrifugado por 15’ com remogdo do sobrenadante. A
pelicula aderida ao tubo foi adicionado 1 ml de etanol 70%, centrifugado e removido o
sobrenadante; a seguir nova centrifugagdo e remogao do etanol. Apos a secagem, a pelicula
foi ressuspendida em tampdo TE (TrissHCVEDTA). Para estimativa da concentragio de
DNA foram realizados: espectrofotometria de luz ultravioleta (Pharmacia GeneQuant®) e

eletroforese em gel de agarose a 0,8% .
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B. Digestiao do DNA por Pvull

O DNA do M. tuberculosis foi digerido pela enzima Pvull, endonuclease de
restrigdo que cliva o DNA pelo reconhecimento da seqiiéncia de insergdo IS6//0. Esta
sequéncia € clivada nos seguintes segmentos: CAG | CTG e GTC| GAC.

A concentracdo de DNA estimada para digestdo foi 4,5 ug, sendo adicionado 2l de
agua, 2ul do tampado de digestdo e 1ul da enzima de restricdo Pvull (10U/ml) para um
volume final de 20ul, com incubagdo por 4 horas a 37°C.

Apos a digestio, os fragmentos de DNA foram visualizados por eletroforese curta

em gel de agarose a 0,8% para estimar a concentragio adequada para o gel de transferéncia.

C. Separacao dos fragmentos de DNA por eletroforese

O DNA cromossoémico da cepa referéncia RIVM M. tuberculosis (Mt.14323) e os
isolados a serem estudados foram aplicados em gel de agarose a 1%. A cepa Mt.14323 foi
utilizada como um marcador externo para analise computadorizada, tendo sido gentilmente
cedida pelo Instituto Adolfo Lutz Central. Os parametros para a eletroforese foram: 100V

por 10’ e a seguir 32V por um tempo total de aproximadamente 20 horas.
D. “Southern Blotting”: método de transferéncia por capilaridade

Apo6s a eletroforese, o gel foi exposto a luz ultravioleta e tratado com HCI 0,25 M
(500 ml) para depurinagdo parcial. Em seguida, os sitios depurinados foram clivados por
tratamento alcalino (NaOH 0,4M, 500ml). A seguir, foi montado o sistema de transferéncia
por capilaridade que permitiu a passagem do DNA do gel para a membrana Hybond™ N+

pelo fluxo do NaOH 0,4 M.
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E. Hibridizacdo e deteccio

Preparacio da sonda

A Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) foi utilizada para a produgdo da sonda a
partir de DNA extraido da cepa de referéncia Mt. 14323 e dos seguintes iniciadores:

1. INS-1 (5'CGTGAGGGCATC GAGGTGGC) e

2.INS-2 (5"GCGTAGGCGTCGGTGACAAA)

O PCR foi realizado a partir da solugdo: tampdo 10x (5ul), dNTP solugdo (4pul),
iniciador 1 (5pl), iniciador 2 (Sul), Taq polimerase (0,25ul), 4gua destilada (0,75ul) e 30l
do DNA alvo. O programa utilizado foi: 3’ 96° C (1x), 1’ a 96°C, 1°a65°C, 2’ a 72° C
(30 ciclos), 6" a 72° C (I1x). Os produtos do PCR, evidenciando fragmentos com
comprimento de 245pb foram examinados por eletroforese e purificados por método em

coluna usando o Kit de purificagdo QIAquick® (QIAgen).

Pré-hibridizac¢ao e hibridizacio

O kit “ECL™ direct nucleic acid labelling and detection systems”
(AmershanPharmacia) foi utilizado para a hibridizagdo e detecgdo. Este sistema consiste
em: reagente de marcagdo direta para a sonda de DNA com peroxidase marcada
radioativamente (HRP). A HRP catalisa a oxidagdo do substrato luminol que, na presenca
do potencializador quimico, resulta em emissdo de luz detectivel no filme.

Para a marcagdo da sonda (10ng/pl) realizou-se denatura¢cdo em banho-maria a 100°
C, adi¢do do reagente para marcagdo do DNA (kit ECL™); e do glutaraldeido (kit ECL™)
e incubag¢do por 10 minutos a 37°C.

Ao filtro colocado no cilindro de hibridizagdo foi adicionado o tampdo de
hibridiza¢do (kit ECL™) e pré-hibridizado por 30-60" a 42°C. A seguir foi adicionada a
sonda marcada e mantido a 42°C a 6rpm durante a noite.

Apos o descarte da solugdo de hibridiza¢do a membrana foi lavada com o tampéo
primdrio de uréia pré-aquecido, por duas vezes. A seguir o tampdo primério foi substituido
pelo secundario (SSC 2x) e o filtro lavado por 5 minutos na plataforma de agitagio por

duas vezes.
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Deteccao

Para deteccdo foram utilizados os reagentes de detecgdo 1 (Hidroxigenperoxido) e 2
(Luminol) do kit ECL™ misturados em igual volume e colocados sobre o filtro e a seguir
revelados através de radiografia. A primeira exposi¢do durou cerca de 15° e a segunda

variou na dependéncia da primeira de 5 a 120"

3.6. ANALISE DOS RESULTADOS

Foi estruturado um banco de dados pela utilizagdo do programa Epi-info versdo
6.04b (DEAN et al, 1994). As caracteristicas do grupo de pacientes com isolados
submetidos ao I1S67/0-RFLP foram descritas de forma comparativa ao total de pacientes
infectados pelo HIV com TB confirmada por cultura. Com propésitos descritivos, foram
definidos dois periodos: primeiro de 1996 a 1997, periodo inicial da terapia antiretroviral de
alta efetividade (HAART) e segundo periodo, de 1998 a julho de 2001 (pdés implementagdo
da HAART).

Os resultados obtidos mediante a realizagdo do IS67/0-RFLP foram analisados por
comparagdo visual dos padrdes genotipicos dos isolados de M. tuberculosis e pelo
programa GelCompar® (versdo 4.0, Applied Maths, Kortrijk, Belgium). O programa Gel
Compar® utilizado, pertence ao Instituto Adolfo Lutz Central — Segdo de Micobactérias,
S3o Paulo. Os pacientes cujos isolados apresentaram perfis idénticos (100% de identidade
genotipica), no que se refere a0 niimero e posigdes das copias de IS6170 ao RFLP, foram
definidos como agrupamento genotipico e aqueles com isolados unicos em ndo-
agrupamento genotipico. Para execugdo da matriz de similaridade (dendrograma) foram
utilizados o coeficiente de Dice e “unweighted pair group method arithmetic” (UPGMA),
com tolerancia de 2% e otimizagao de 2%.

Os testes de Qui-quadrado com corregdo de Yates ou o Exato de Fisher bi-caudal
foram empregados para variaveis categéricas ¢ o de Kruskal-Wallis para as variaveis
continuas para testar a associagdo de agrupamento genotipico as caracteristicas clinicas e

epidemiolégicas e também para outras analises de associagao.
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3.7. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Por se tratar de estudo retrospectivo, as informagdes foram coletadas do prontuario
do paciente e da ficha de notificagdo compulséria. A inclusdo na pesquisa ndo implicou em
nenhuma mudanc¢a na condugdo clinica individual dos casos, tdo pouco em exames ou
procedimentos complementares adicionais ou esquemas terapéuticos diversos daqueles
recomendados pelo médico que assistiu ao paciente. Os dados de identificagdo dos
pacientes foram mantidos em sigilo. Nao foram coletados novos exames microbiologicos,
tendo sido utilizados os isolados de M. tuberculosis estocados pelo laboratério de
Microbiologia.

Devido ao carater retrospectivo do estudo, ndo implicando em riscos diretos aos
pacientes e diante da dificuldade de se obter os termos de consentimento livre e esclarecido,
foi solicitado ao Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas a liberagdo da necessidade de obtencdo deste
consentimento. No entanto, os pesquisadores se comprometeram a enviar os resultados
relevantes para os prontudrios dos pacientes, € mesmo comunica-los, caso os dados
possibilitassem beneficios ou indicassem riscos para a saude daqueles ainda vivos.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas aprovou sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa parecer n °

199/2000, dispensando a necessidade de consentimento informado (Anexo 7).

3.8. SUPORTE FINANCEIRO

Este projeto recebeu auxilio-pesquisa da Fundag¢do de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo

Paulo (Fapesp), processo 00/03897-1.
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4.1. POPULAGAO DE ESTUDO

Durante o periodo de estudo foram notificados no HC-Unicamp 1.596 casos de TB,
sendo 560 (35,1%) soropositivos para o HIV. A distribuigdo anual dos casos confirmados
de TB associados ou ndo ao HIV é mostrada na Tab. 4. Entre os 490 casos confirmados de
TB nos pacientes infectados pelo HIV, houve uma maior freqiiéncia de pesquisa de BAAR
positiva no escarro no segundo periodo do estudo (p=0.02, CI195% 1.7 (1.08-2.67) (Fig. 3).
No primeiro periodo, foram confirmados 216 casos de TB em pacientes infectados pelo
HIV, sendo 47,2% diagnosticados por cultura, enquanto no periodo subseqiiente 63,9% de
274 casos (p=0,017) apresentaram este critério diagnostico.

Houve isolamento do M. tuberculosis em 277 (56,5%) casos referentes a 254
pacientes (Fig. 4). Portanto, foram excluidos da anélise descritiva e molecular 23 episédios
multiplos de TB. Dos 254 pacientes, 142 (55,9%) foram excluidos da anélise molecular,
pois os isolados de M. tuberculosis ndo foram recuperados. Cento e doze (44,1%) pacientes
tiveram isolados submetidos ao IS6770-RFLP (Tab. 4). Entre os 112, foram excluidos dois
(0,9%) casos devido a possibilidade de contaminagdo cruzada laboratorial e um (0,5%) caso

devido a existéncia de apenas trés copias de IS6//0 ao RFLP.

Tabela 4. Distribui¢ao anual dos casos de TB notificados no HC-Unicamp segundo a
associacio ao HIV, pesquisa de BAAR no escarro, cultura para M.

tuberculosis e sele¢do para o estudo, 1996 a julho de 2001

1° periodo 2° periodo
1996 1997 1998 1999 2000 2001  Total
N % N % N % N % N % N %
TB notificados 323 - 337 - 324 - 251 - 241 -— 120 --- 1596

Coinfecgdo HIV 132 40,9 125 37,1 107 330 81 323 81 33,6 34 283 560
TB confirmada 117 362 99 294 99 30,6 71 283 73 303 31 258 490

BAAR @ escarro 23 19,7 18 182 30 30,3 22 31,0 17 233 9 29,0 119

Cultura @ Mtb 55 47,0 47 475 51 51,5 49 69,0 52 71,2 23 742 277
Selecionados 55 402 46 46,5 48 485 41 577 42 57,5 22 71 254
@ positivo
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Figura 3. Distribui¢@o dos casos de tuberculose notificados entre os pacientes infectados

e ndo-infectados pelo HIV e casos baciliferos associados ao HIV por ano, de
1996 a 2000
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Figura 4. Distribui¢do dos casos de tuberculose associados ao HIV, notificados no

HC-Unicamp de 1996 a julho de 2001, de acordo com a confirmagio e
critérios diagnosticos
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4.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

A relag¢do entre o nimero de pacientes do sexo masculino e feminino foi 2,5 entre
os 254 pacientes incluidos e de 2,5 entre aqueles com isolados submetidos ao IS6710-
RFLP. Cento e oitenta e dois individuos (71,7%) eram caucasoides, com mediana de idade

de 32 anos e 51,2% eram procedentes da cidade de Campinas (Tab. 5).

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes com tuberculose associada ao HIV, segundo a

realizagdio do IS6110-RFLP e caracteristicas demogrificas estudadas, de

1996 a julho de 2001
Caracteristica Pacientes
IS6110-RFLP Total Valor Odds
dep ratio
N=109 N=254 (IC 95%)
N % N %
Género
masculino 81 74,3 182 71,7 0,695 1,14(0,67
feminino 28 25.7 72 28,3 -1,97)
Idade (anos)
Mediana (minimo — méximo) 33 (2-80) 32(1-80) 0,170 ——--
Etnia
Caucasoéide 80 73,4 183 72,0 0,892 1,07(0,63
Negroide/asiatica 28/1 26,6 69/2 27.9 -1,83)
Procedéncia
Campinas 55 50,4 130 51,2 0,899 0,97(0,60
Outras cidades 54 49.6 124 48.8 -1,56)
DIR XII 42 38,5 91 35,8
Outras cidades SP 9 8,3 27 10,6
Outro estado 3 2,8 6 2,4
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4.3. CARACTERIZACAO CLINICA DA TUBERCULOSE

A apresenta¢do exclusivamente pulmonar ocorreu em 84 (33,1%) casos,
extrapulmonar isolada em 48 (18,9%) e extrapulmonar associada a pulmonar em 122
(48,0%) pacientes. Dentre os 206 (81,1%) pacientes com envolvimento pulmonar, a
pesquisa de BAAR foi positiva no escarro em 78 (37,9%) e a doenga cavitaria ocorreu em
16 (7,8 %).

As localizagBes extrapulmonares mais freqiientes foram: doenga disseminada
(30,6%) e ganglionar (26,5%). O envolvimento pulmonar foi semelhante entre o grupo de
pacientes cujos isolados foram submetidos a tipagem molecular e o total de pacientes com
cultura positiva [p=0,855 (OR=1,10; 1C95%:0,59-2,07)], assim como doenga cavitiria e
pesquisa de BAAR no escarro positiva (Tab. 6).

4.4. CARACTERIZACAO DA INFECCAO PELO HIV

Dentre os pacientes avaliados, a categoria de exposi¢do mais freqiiente foi a sexual
(75,2%) seguida de drogadigdo isoladamente (24,0%) ou associada 4 sexual (13,0%).
O diagnéstico da infec¢do pelo HIV ocorreu previamente 8 TB em 171 (67,3%) pacientes,
enquanto o diagnostico de doengas definidoras de AIDS foi anterior 2 TB em 115 (45,3%)
casos. Desta forma, o diagndstico da TB foi definidor de AIDS em 54,7% dos casos.

Naqueles pacientes com diagnostico de AIDS prévio ao da TB, o intervalo mediano
entre o diagndstico das duas doengas foi 18 meses. Entre os 154 (60,6%) pacientes que
realizaram contagem de linfécitos T CD4+, 76% apresentaram esta contagem inferior a 200
células por mm’. A mediana de linfécitos CD4+ foi 86 cells/mm’ (Tab. 7). A mediana de
CD4+ foi 134, 96 e 81 cellssmm’ para os pacientes com apresentagio pulmonar,
extrapulmonar isoladamente e pulmonar associada a extra-pulmonar, respectivamente
(p=0,159). Entre os casos de TB disseminada a mediana de CD4+ foi 58 cells/mm”.
As caracteristicas referentes a infec¢@o pelo HIV foram similares entre a totalidade dos

casos e o grupo de pacientes com isolados submetidos ao IS67//0-RFLP.

Resultados
66



Tabela 6. Distribui¢io dos 254 pacientes com TB associada ao HIV segundo
apresentacio da TB e realizagio do IS6710-RFLP, 1996 a julho de 2001

Caracteristica Pacientes
I1S6110-RFLP Total Valor Odds ratio
N=109 N=254 dep (IC 95%)
N % N %
Forma da TB
Pulmonar 33 30,3 84 33.1 0,758 -
Pulmonar + Extrapulmonar 87 52,3 122 48,0
Extrapulmonar 19 17,4 48 18,9
Localiza¢ao extrapulmonar 76 69,7 170 66,9 0,601 1,14(0,68-1,9)
Miliar/disseminada 27 35,5 53 30,6 --- -—-
Ganglionar 22 28,9 45 26,5 --- —
Genitourindria 7 9.2 8 4,7 -- oo
Pleural 6 7,9 27 15,9 o o
Meningea g 35 13 7,6 --- -—-
Outras 10 13,0 24 14,1 - -
Abdominal/TGI 2 2,6 9 53 s -
Cutéanea 2 2,6 4 2.3 --- —
Seios da face 3 3,9 3 1,8 - i
Ocular 1 1.3 1 0,6 -— —
Pericardio/peritonio 2 2,6 5 2,9 -— _—
Osteoarticular/muscular - - 2 1,2 - =
Doenca cavitaria (P e PEP)
Presente 9 10,0 16 7,8 0,280 -
Ausente 74 82,2 161 78,1
Ignorado 7 7.8 29 14,1
BAAR + escarro (P e PEP)
Negativa/ ndo realizada 57 69,7 128 62,1 0,948 0,95
Positiva 33 30,3 78 319 (0,55-1,64)

P=pulmonar; EP= extra-pulmonar
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Tabela 7. Distribui¢io dos 254 pacientes com TB associada ao HIV segundo
variaveis referentes a infec¢iio pelo HIV e de acordo com a realizagio

do IS6110-RFLP, de 1996 a julho de 2001

Caracteristica Pacientes
IS6110-RFLP Total Valor Odds ratio
N=109 N=254 dep (IC95%)

Categoria de exposi¢do N % N %

Sangiiinea 27 24,9 63 24,8 0,701 0,89
Drogadigdo IV 26 23,9 61 24,0 (0,54-1,45)
Transfusional 1 0,9 2 0,8

Sexual 55 50,5 191 75,2
Hetero 39 35.8 76 299
Homossexual 12 11,0 19 f
Bissexual 4 3.7 12 4,7

Vertical 4 3,7 13 5,1

Sangiiinea + sexual 17 15,6 33 13,0

Ignorada 6 5,5 38 15,0

Diagnéstico do HIV
Prévio a TB 71 67,0 171 67,3 0,777 0,91
Concomitante 38 33,0 83 32,7 (0,55-1,50)
Diagnéstico de AIDS
Prévio a TB 49 45,0 115 45,3 0,953 0,99
Concomitante 60 55,0 139 54,7 (0,61-1,59)
Intervalo AIDS/TB (meses)
Mediana (percentil 25 e 75) 18,5 (9-37.5) 18 (9-28)
CD4+ (cells/mm’) # 0-50 26 34,2 49 31,8
51-199 36 474 68 442
200-499 10 13,2 26 16,9
>500 4 5.3 11 7|

média (mediana) 148 (77.5) 162 (86) 0,632 -

# Realizada em 76 ¢ 154, respectivamente.
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4.5. ATENDIMENTO NO HC-UNICAMP E INSTITUCIONALIZACAO

A TB foi o motivo para o inicio do seguimento no HC-Unicamp em cerca de

40% dos pacientes. Entre os pacientes com seguimento prévio a mediana de

acompanhamento foi 123 dias. Atendimento prévio no hospital-dia ocorreu em 15% dos

casos, enquanto que internacdo prévia em 25,6% (Tab. 8). Retardo na instituicdo das

precaugdes para transmissdo por aerossois esteve presente em 50% dos casos baciliferos

que foram internados no periodo do estudo.

Vinte e seis pacientes referiram institucionalizagdo prévia, sendo casas de apoio

para individuos infectados pelo HIV em dez casos. Os dados de institucionalizagdo foram

desconhecidos para 41,7% dos casos (Tab. 9).

Tabela 8. Distribui¢ao dos pacientes com TB associada ao HIV, segundo o seguimento

no HC-UNICAMP e realizagdo do IS6710-RFLP, de 1996 a julho de 2001

Pacientes
Acompanhamento no I1S6110-RFLP Total Valor Odds ratio
HC-UNICAMP N=109 N=254 dep (IC95%)
N % N %

Seguimento prévio 64 58,7 152 59,8 0,933 0,95 (0,54-1,55)
Mediana tempo seguimento 72 123 —-
Visita prévia hospital-dia 17 15,6 38 15,0 0,996 1,05(0,54-2,04)
Internagdes prévias 28 25,7 65 256 0911 1,01(0,58-1,73)
Retardo nas precaucoes* 10 47,6 22 50 0,932 0,91 (0,28-2,91)

*Pacientes baciliferos internados (n=21 e 44, respectivamente).
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Tabela 9. Distribui¢do dos pacientes com TB associada ao HIV segundo antecedentes

de institucionalizacdo e realizacio de IS67//0-RFLP, de 1996 a julho de 2001

Caracteristica Pacientes
IS6110-RFLP Total Valor de p
N=109 =254
N % N %
Institucionalizac¢ao prévia
Sim 26 23,8 63 24.8 0,084
Nao 49 449 85 33,5
Ignorado 34 31,2 106 41,7
Tipo de instituicao
Presidio 12 46,1 27 42,9 0,960
Casa de apoio HIV 13 50,0 30 47,6
Outras 1 3.8 6 9.5

4.6. COMPARACAO POR PERIODO DE DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

A avaliag¢do segundo o periodo de diagnéstico da TB € mostrada na Tab. 10. A
distribuicio dos pacientes quanto a idade foi diferente nos dois periodos com um maior
numero de individuos acima de 40 anos no primeiro periodo em relagdo ao segundo (28,7%
x 17,6%). As caracteristicas de apresentagdo da TB e da infec¢do pelo HIV mantiveram-se
semelhantes nos dois periodos. Houve uma tendéncia de aumento dos casos baciliferos no

segundo periodo (32,9% x 40,9%; p=0,313).
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Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes com TB associada ao HIV segundo as

caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e periodo, de 1996 a julho de

2001
Pacientes
Caracteristica 1996-1997 1998-2001 Valor Odds ratio
N=101 N=153 dep (IC95%)
N % N %

Sexo masculino 75 743 107 69,9 0,544 0,81 (0,44-1,48)
Idade — mediana 34 31 0,024 2 omeee-
(minimo-maximo) - anos 3-56 1-80
Etnia -caucasoéide 74 733 109 71,2 0,834 2,03 (0,60-2,03)
Envolvimento pulmonar 79 78,2 127 83,0 0,429 0,74 (0,37-1,46)

BAAR + no escarro* 26 329 52 40,9 0,313 0,71 (0,37-1,33)

Doenga cavitaria* 4 3,1 12 94 0,381 0,51 (0,13-1,80)
Doenga disseminada 19 18,8 34 222 0,619 0,81(0,41-1,59)
Tratamento prévio de TB 18 17,8 31 20,3 0,749 0,85 (0,43-1,70)
Uso de drogas ilicitas# 36 428 58 439 0,987 1,05 (0,58-1,90)
Intervalo médio (meses) entre o
diagnéstico de AIDS e 0o de TB 22,0 (16) 26,6(19) 0,386 eeeee-
(mediana)
Diagnostico prévio HIV 75 743 9% 62,7 0,075 1,71 (0,95-3,10)
Diagnéstico prévio de AIDS 51 50,5 64 41,8 0,219 1,42 (0,83-2,44)
CD4+ média (mediana) (cells/mm’)** 123,6 (85) 180,9 (89) 0,462 -—--
Seguimento prévio no HC/Unicamp 62 61,3 80 52,3 0,193 1,45(0,84-2,50)
Mediana tempo de seguimento no 436 706 0,161 -—--
HC-Unicamp (dias)
Atendimento prévio no hospital-dia 18 17.8 20 13,1 0,390 1,44 (0,68-3,04)
Hospitalizag@o prévia no 23 242 42 29,2 0,487 0,78 (0,41-1,47)
HC-Unicamp
Obito 35 346 39 25,5 0,306 1,36(0,78-2,36)

*Somente casos pulmonares; # ignorado em 17 e 21; ** realizado em 51 e 103, respectivamente.
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4.7. CARACTERIZACAO MICROBIOLOGICA E MOLECULAR
Foram identificados 420 isolados correspondentes aos 254 pacientes, com
semelhanga na distribuicdo dos espécimes clinicos submetidos ao IS6770 e o total. Houve
predominio de isolados de origem respiratéria em ambos os grupos p=0,951 (OR=0,99;
0,64-1,54) (Tab. 11).

Tabela 11. Distribuicio dos isolados de M. tuberculosis referentes aos pacientes com
TB associada ao HIV de acordo com o espécime e realizacio do 1S6110-
RFLP, de janeiro de 1996 a julho de 2001

Espécime Pacientes
1S6110-RFLP realizado Total
N=112 N=420
N % N %
Respiratério 60 53,6 226 53,8
Escarro 33 49,5 197 46,9
Secrecao traqueal 1 0,9 10 2.4
BAL/lavado brénquico 4 3,7 16 3,8
Biopsia de pulméio - - 3 0,7
Outros 52 46,4 194 46,2
Secregdo/tecido ganglionar 10 8.9 50 11,9
Sangue/ medula 6ssea 8 7,1 32 7.7
Liquor 8 7.1 24 5.7
Urina 7 6,2 20 4,8
Liquido pleural/pleura 3 2,7 22 5,2
Liq pericardico/ascitico - - 6 1.4
Outras secre¢des 5 4,5 9 2.1
Lavado gastrico 3 2.7 9 2,1
Figado/ bago - 3,6 9/1 2,4
Fezes - - 3 0,7
Bidpsia de pele 2 1,8 S 1,2
Tecido muscular / cerebral 1/1 1,8 3/1 1,0
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Dos 254 pacientes selecionados, foi realizada a tipagem molecular através do
IS6110-RFLP de 112 (44,1%) isolados correspondentes a 112 pacientes (Tab. 12).
Entre os 112, foram excluidos dois (0,9%) casos devido a possibilidade de contaminagio
cruzada laboratorial e um (0,5%) caso devido a existéncia de apenas trés copias de IS6710
ao RFLP.

Tabela 12. Distribuicio da ocorréncia dos isolados de M. tuberculosis genotipados,

segundo o més e ano de isolamento

1996 1997 1998 1999 2000 2001 total

Janeiro 1 3 0 3 2 1 10
Fevereiro 0 0 2 3 1 3 9
Mar¢o 1 3 1 0 0 5 10
Abril 0 0 2 0 2 0 -
Maio 0 1 0 1 0 0 2
Junho 0 1 2 - 3 2 10
Julho 3 6 2 3 3 0 17
Agosto 2 2 5 1 1 - 11
Setembro 1 3 6 ’ 2 1 - 13
Outubro 2 4 0 2 3 - 11
Novembro 1 2 1 0 + - 8
Dezembro 2z 0 1 1 3 - 7

13 25 22 20 21 11 112
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Dentre os 109 pacientes avaliados foram identificados 87 perfis genotipicos
diferentes de M. tuberculosis (Fig. 5). Trinta e cinco (32,1%) casos foram distribuidos em
13 agrupamentos genotipicos de 2 a 6 pacientes, de acordo com a identidade genotipica ao
[S6110-RFLP (Fig. 6). Foram observados 74 perfis genotipicos tinicos (ndo agrupamento
genotipico). O numero de cépias de IS6/70 identificado por isolado variou de 5 a 21
(mediana=10) A distribui¢do temporal dos isolados pertencentes a agrupamentos
genotipicos ao longo do periodo estudado € ilustrada na Fig. 7. Pacientes pertencentes ao

agrupamento genotipico IV, maior do estudo, foram identificados durante todo o periodo.

4.8. INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA DOS PACIENTES COM ISOLADOS EM

AGRUPAMENTOS GENOTIPICOS

Foi identificado possivel vinculo epidemioldgico em 11 (31,4%) dos 35
pacientes com isolados em agrupamentos genotipicos. Em cinco (13,5%) houve
possibilidade de transmissdo no hospital: atendimento no hospital-dia associado a
procedéncia (2) e atendimento ambulatorial comum por longo periodo (3). Nos demais €
possivel que a transmissdo tenha ocorrido na comunidade parentesco (4 em 2 agrupamentos

genotipicos), procedéncia e uso de drogas (2). (Tab. 13).
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Figura 5. Matriz de similaridade e perfis de IS6710 — RFLP de 109 cepas de M.
HIV, atendidos no HC-Unicamp, de 1996 a julho de 2001
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Figura 6. Matriz de similaridade e perfis de 1S6/10 — RFLP de cepas de M.
tuberculosis isoladas de pacientes com tuberculose associada ao HIV

pertencentes a um dos 13 agrupamentos genotipicos
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Figura 7. Distribui¢cio temporal dos 35 isolados de M. tuberculosis pertencentes aos 13

agrupamentos genotipicos identificados.
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Tabela 13. Distribuicio dos pacientes em agrupamentos genotipicos, segundo
caracteristicas epidemiolégicas, apresentacio da TB, antecedentes de
institucionalizacio, atendimento no hospital-dia, internagdes prévias e

vinculo epidemiolégico

Data Idade Proce- Forma Doenca BAAR+ Instituciona Hospital Interna- Vinculo
déncia cavitiria escarro - lizagdo -dia ¢oes epidemiolégico
prévias

AGRUPAMENTO GENOTIPICO I

08/07/1996 46 CPS EP N - I Nio
12/07/1996 46 CPS PEP N - I Estabelecido
05/07/1999 32 Vinhedo P N - N N N s
AGRUPAMENTO GENOTIPICO II

04/09/1996 27 CPS P N + I N N Niao
20/08/1997 31 CPS P N - N N N Estabelecido
AGRUPAMENTO GENOTIPICO III

11/10/1996 34 VP PEP N + I N S Nio
23/10/1997 52 CPS PEP N g o S N N estabelecido
04/08/2000 22 SN PEP N < N N N e
23/10/2000 2 CPS P N . N N S e =
AGRUPAMENTO GENOTIPICO IV

11/10/1996 48 MGuagu PEP + I N S Nio
10/02/1998 54 CPS PEP N - N N N Estabelecido
28/09/1998 35 CPS PEP N - N N N mmmemmmmm e
10/01/2000 6 VP P N - I N N e
04/12/2000 30 Sumaré PEP N - N N N e
01//03/2001 31 IND EP N - S N N  semeeeeeeee- -——
AGRUPAMENTO GENOTIPICO V

18/12/1996 29 CPS PEP N - N N N Nio
04/05/1999 43 Vinhedo PEP S - I N N estabelecido
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Continuag¢io tabela 13

AGRUPAMENTO GENOTIPICO VI
13/01/1997 25 Jundiai PEP
23/07/1997 35 CPS P
29/10/1997 27 CPS EP

AGRUPAMENTO GENOTIPICO VII
30/07/1997 41 CPS P
29/09/1997 45 MG P

30/09/1997 44 CPS P
AGRUPAMENTO GENOTIPICO VIII
04/02/1998 31 CPS PEP
07/06/1999 58 CPS PEP
AGRUPAMENTO GENOTIPICO IX
28/07/1998 12 CPS EP
13/08/1998 43 CPS P
AGRUPAMENTO GENOTIPICO X
13/01/1999 43 Sumaré P
27/02/2000 39 HBA PEP
AGRUPAMENTO GENOTIPICO XI
04/09/1999 29 APR PEP
21/06/2001 30 APR P
AGRUPAMENTO GENOTIPICO XII
02/01/1999 44 Sumaré PEP
29/07/1999 40 Sumaré EP

AGRUPAMENTO GENOTIPICO XIII
05/04/2000 30 IND PEP
26/11/2000 30 CPS EP

z

Z

Z

Nio
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N
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N
N

Nao

estabelecido

Ambulatério
MI longo

periodo

Néao

estabelecido

Niao

estabelecido

Niao
estabelecido

Procedéncia e

uso de drogas

Mesmo periodo
hospital-dia e

mesma cidade

Parentesco

APR: Amparo; CPS: Campinas; HBA: Holambra; IND: Indaiatuba; MG: Minas Gerais; Mguagu: Moji-
Guagu; SN: Serra Negra; VP: Viarzea Paulista; P: pulmonar; EP: extrapulmonar; PEP: pulmonar +

extrapulmonar; N: n3o; S: sim; I: ignorado.
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4.9. TIPAGEM MOLECULAR DE ISOLADOS REFERENTES A EPISODIOS MULTIPLOS DE TB

Dos 23 episodios multiplos de TB com cultura positiva identificados durante o

periodo de estudo foram recuperados oito isolados de quatro pacientes. O intervalo médio

entre um isolado e outro foi 9,5 meses (mediana=6), com minimo de quatro meses e

maximo de 22 meses (Tab.14).

Os perfis de [S67/0-RFLP foram idénticos entre os isolados pertencentes a um

mesmo paciente.

Tabela 14. Distribuiciio dos pacientes com episoédios miiltiplos de TB, cujos isolados

foram submetidos ao IS6/10-RFLP, segundo as datas do 1° e do 2° isolamento

do M. tuberculosis

Paciente  1° espécime Datado1° 2°espécime Datado2® Participagio
isolamento isolamento agrupamento
genotipico
1 Figado 16/01/1997  Ganglio 10/07/1997 Niéo
2 Urina 21/03/1997  Urina 29/01/1999 Nao
3 Escarro 05/04/2000  Sangue 09/10/2000 Sim
- Ganglio 04/08/2000  Ganglio 22/12/2000 Sim
Resuitados
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4.10. FATORES DE RISCO PARA AGRUPAMENTO GENOTIPICO

As caracteristicas demograficas foram semelhantes entre os pacientes pertencentes a

agrupamentos genotipicos e ndo pertencentes a agrupamentos genotipicos. E necessério

destacar que das quatro criangas incluidas, trés pertenciam a algum dos agrupamentos

genotipicos identificados (Tab. 15).

Tabela 15. Distribuicio dos 109 pacientes com TB associada ao HIV segundo as

caracteristicas demogrificas e a participaciio em agrupamento genotipico,

de 1996 a julho de 2001

Agrupamento Nao-agrupamento
genotipico genotipico
N=74
N=35
N % N % Valorde p Odds ratio
(IC 95%)
Género
Masculino 24 68,6 57 77,0 0,479 1,54 (0,57-4,16)
Feminino 11 31,4 17 23,0
Idade Mediana 34 33 0,388 ---
Percentil 25 e 75 29-44 28-40
Etnia
Caucasoide 27 77,1 53 71,6 0,706 1,34 (0,48-3,80)
Negroide/ asiatico 10 22,9 21 28,4
Procedéncia
Campinas 17 48,6 38 51,3 0,947 0,89 (0,37-2,16)
Qutras cidades 18 51,4 36 48.6
Resuitados
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Houve um predominio de formas pulmonares associadas a extrapulmonares
entre os pacientes avaliados, sem diferenciagdo entre agrupamento € nao-agrupamento
genotipico. No houve diferenga entre os grupos no que diz respeito 2 classificagdo da TB,

pesquisa de BAAR no escarro e presenga de cavidade na radiografia de térax (Tab. 16).

Tabela 16. Distribuicio dos 109 pacientes com TB associada ao HIV, segundo a

apresentacio da TB e a participacio em agrupamento genotipico, 1996 a

julho de 2001
Agrupamento Nao-agrupamento
genotipico genotipico
N % N % Valor 0dds ratio
dep (IC 95%)
Forma
Pulmonar/pulmonar + 29 82,9 61 82,4 0,829 1,03 (0,32-3,41)
extrapulmonar
Extrapulmonar 6 17,1 13 17,6
Classifica¢io da TB
1° tratamento 30 85,7 65 87,8 0,765 1,20 (0,32-4,40)
Recidiva 5 14,3 9 12,2
BAAR + no escarro
Presente 6 17,1 27 36,5 0,067 0,36 (0,12-1,07)
Ausente 29 82,9 47 63,5
Cavidade Rx torax
Presente 1 2,9 8 10,8 0,267 0,24 (0,01-2,06)
Ausente 34 97,1 66 89,2
Resultados
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As variaveis ‘categoria de exposigdo’, ‘apresentagdo prévia de doenga definidora

de AIDS’ e ‘contagem de linfécitos CD4+’ nao foram relacionadas a ocorréncia de

agrupamento genotipico. Drogadi¢cdo foi menos freqiiente entre os pacientes em

agrupamento genotipico (25,7%) em relagdo aqueles ndo pertencentes a agrupamento

genotipico (45,9%) (p=0,070) (Tab. 17).

Tabela 17. Distribui¢io dos pacientes com TB associada ao HIV segundo a

apresenta¢io da infec¢io pelo HIV e a participagio em agrupamento

genotipico, 1996 a julho de 2001

Agrupamento Nao-
genotipico agrupamento
genotipico
Y% % Valor Odds ratio
dep (IC95%)
Drogadicao
Presente 9 25,7 34 459 0,070 0,41 (0,15-
1,07)
Ausente 26 74,3 40 54,1
Doenca definidora de AIDS
Prévia 19 54,3 30 40,5 0,254 1,74 (0,71-
4,28)
Concomitante 16 45,7 44 39,5
Mediana (meses) 18 24 0,240 ---
Percentil 25 e 75 7-39 12-36
CD4+ (cel/mm’)*
Mediana 57 81 0,659
Percentil 25 e 75 31-263 36,5-169,5 -—--
*n=24 e 52.
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Seguimento prévio no HC-Unicamp foi relacionado a agrupamento genotipico
(74,3% x 51,3%) (p=0,039), entretanto internagdes prévias ou seguimento no hospital-dia
ndo foram associados a agrupamento genotipico (Tabela 18). A letalidade entre os
pacientes agrupados e ndo agrupados genotipicamente foi semelhante 34,3% e 27,0%,

respectivamente (p=0,581).

Tabela 18. Distribui¢io dos 109 pacientes com tuberculose associada ao HIV, de
acordo com o acompanhamento no HC-Unicamp, institucionaliza¢do e

participa¢ao em agrupamento genotipico

Agrupamento Nao-agrupamento

genotipico genotipico
N % N % Valor Odds ratio
dep (IC 95%)
Inicio do seguimento no
HC/UNICAMP
Prévio a TB 26 74,3 38 51,3 0,039 2,74 (1,05 -
Concomitante 9 25,7 36 48,7 7.31)
Mediana de seguimento 287 35.5 0,085 e
HC-Unicamp ( dias)
Hospital-dia (prévio)
Sim 7 20,0 10 13,5 0,556 1,60 (0,48-5,24)
Nio 28 80,0 64 86,5
Internacgdes prévias '
Sim 11 31,4 17 23,0 0,479 1,54 (0,57-4,16)
Nio 24 68,6 57 77
Institucionalizacio
prévia#
Sim 4 11,4 22 29,7 0,182 0,38 (0,09-1,44)
Nio 31 88,6 52 70,3 -—--

#Dados ignorados em 15 dos pacientes agrupados e em 19 dos pacientes ndo-agrupados gentotipicamente.
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A avaliacdo dos fatores de risco relacionados a apresentagdo da TB e a infecg¢do pelo
HIV entre os pacientes com TB bacilifera € mostrada na Tab. 19. O diagnéstico de AIDS
previamente a TB foi mais freqiiente entre os pacientes baciliferos em agrupamentos
genotipicos (83,3%) que nos n3o pertencentes a agrupamentos genotipicos 22,2%
(p=0,009).

Tabela 19. Distribuicao dos 33 pacientes com TB bacilifera associada ao HIV segundo
a apresentagdo da TB, apresentacido da infeccido pelo HIV e participagio em

agrupamento genotipico, 1996 a julho de 2001

Agrupamento Nio-

genotipico agrupamento
genotipico
N % N % Valor Odds ratio
dep (IC 95%)
Forma
Pulmonar 2 33,3 10 37,0 1,000 0,85(0,09-7,27)
PEP - 66,7 17 63,0
Classifica¢io da TB
1° tratamento - 66,7 26 96,3 0,078 0,08(0,00-1,52)
Recidiva 2 33.3 1 3,7
Cavidade Rx torax
Presente 0 -— 5 18,5 0,556 [
Ausente 6 100 22 81,5
Drogadic¢édo
Presente 4 66,7 12 444 0,374
Ausente 2 33,3 15 55,6
Diagnostico de AIDS
Prévio 5 83,3 6 22,2 0,009 17,5(1,39-494)
Concomitante 1 16,7 21 77,8
Mediana (meses) 13 18 0,268 -——--
Mediana CD4+ (cel/mm®)# 63 90 0,291

# ndo realizado em 3 e 18 casos respectivamente.
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relativos ao atendimento no HC-Unicamp

Os dados

referentes a

institucionalizagdo entre os pacientes baciliferos sdo mostrados na Tab. 20. Ndo houve

diferenca entre os pacientes agrupados e ndo-agrupados genotipicamente quanto ao

atendimento no hospital-dia, internagdes prévias e antecedentes de institucionalizagdo.

Tabela 20. Distribuicio dos 33 pacientes baciliferos com tuberculose associada ao HIV

de acordo com os dados de atendimento no HC-Unicamp, institucionalizagiao

prévia e participa¢io em agrupamento genotipico, 1996 a julho de 2001

Agrupamento Nio
genotipico  agrupamento
genotipico
N % N % Valor Odds ratio
dep (IC 95%)
Hospital-dia (prévio)
Sim 1 16,7 0 --—-- 0,182 —---
Nio 5 933 27 100
Internacdes prévias
Sim 3 50,0 4 148 0,093 5,75(0,60-62,57)
Nio 3 50,0 23 85,2
Institucionaliza¢do prévia
Sim 3 500 10 37,1 0,220 -
Nio 0 e 12 444
Ignorado 3 50,0 5 185
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5.1. DISTRIBUICAO GERAL DOS CASOS

Um numero expressivo de casos de TB associados ao HIV (35% do total) foi
notificado ao Nucleo de Vigilancia do HC-Unicamp, no periodo de estudo (Tab. 4). Esse
coeficiente ¢ semelhante ao de outros estudos realizados em hospitais de referéncia
brasileiros, nos quais € relatada uma freqiiéncia de 15 a 50% (KRITSKI, LAPA e SILVA,
CONDE, 1998; MACHADO et al., 1998) de individuos infectados pelo HIV entre os
pacientes com TB. Esta freqiiéncia contrasta com aquela observada entre pacientes com
TB atendidos em unidades basicas de satde (5 a 10%).

As caracteristicas dos casos de TB atendidos em hospitais tém sido influenciadas
de forma significativa pelos avangos no cuidado dos pacientes infectados pelo HIV. As
medidas de controle relacionadas ao HIV apresentam um impacto direto no controle da
TB no ambiente hospitalar. O uso da HAART, amplamente disponivel no Brasil pode
estar relacionado a uma tendéncia de redugdo da TB observada entre pacientes infectados
pelo HIV (JONES et al., 2000; SANTORO-LOPES et al, 2002; GUIMARAES, 2000).
Neste estudo esta tendéncia de redugdo foi observada a partir de 1998 (Fig. 4).

No presente estudo, o diagnéstico de TB foi confirmado através de bacterioscopia,
cultura ou histopatolégico em 70,6% (Fig. 5). Em 277 (56,5%) casos o diagnéstico foi
realizado pela cultura positiva para o complexo M. tuberculosis. O tratamento empirico da
TB no ambito da coinfecgdo tem sido referido como freqiiente em fun¢do das
manifestagdes atipicas, elevada freqiiéncia de formas extrapulmonares e gravidade dos
casos. Na série avaliada houve uma melhora do critério diagnéstico ao longo do periodo
estudado, provavelmente associada & introdugio de métodos de detecgdo e identificagdo
automatizados para o isolamento de micobactérias na rotina de investigagdo dos casos.

Dentre os pacientes com cultura positiva, incluidos no estudo, as caracteristicas
demogréficas como razdo entre sexo masculino e feminino, mediana de idade e etnia
refletiram o comportamento da epidemia de AIDS no pais. A procedéncia dos pacientes
representou a 4rea de cobertura do HC-Unicamp, sendo 88,9% dos individuos oriundos

da regido da DIRXII (Tab. 5) (Anexo 5).
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5.2. APRESENTACAO DA TB NO AMBITO DA COINFECCAO PELO HIV

Entre os 254 pacientes incluidos, a TB foi a doenga definidora de AIDS em 54,7%
dos casos avaliados; esta freqiiéncia tem sido referida por outros autores € tem sido
relacionada 4 maior patogenicidade do M. tuberculosis quando comparado a outros agentes
causadores de infecgdes entre os individuos infectados pelo HIV (JONES et al., 1993). Os
dados nacionais acerca da AIDS fazem referéncia a TB em 25,5 % dos casos no momento
da notificagdo, sendo a segunda doenga definidora de AIDS, mais freqiiente, precedida
apenas por moniliase (GUIMARAES, 2000). TB como doenga definidora de AIDS
manteve-se na mesma propor¢io se comparados os dois periodos de estudo, ao contrario do
referido por GIRARDI et al., (2000) que observaram uma maior freqiiéncia de TB
pulmonar como doenga definidora de AIDS nos anos pos-HAART (78% x 58%; p<0,05).

O acometimento pulmonar esteve presente em 80,8% dos pacientes avaliados.
Apesar desta elevada freqiiencia, a pesquisa de BAAR foi positiva em apenas 37,9% dos
casos pulmonares. Doenga cavitdria ocorreu em uma baixa freqiiéncia (7,8%), como ja
descrito por outros autores. (PITCHENIK & RUBINSON, 1985; JONES et al., 1997,
PERLMAN et al., 1997; FRIEDMAN & SELWYN, 2000). No presente estudo o0s
individuos envolvidos apresentaram uma mediana de CD4+ baixa, justificativa para
apresentagdes radiologicas diferentes do padrdo classico, elevada freqiiéncia de
baciloscopia negativa e ocorréncia freqiiente de TB disseminada (30,6%).

A apresentagdo polimorfa da TB no 4mbito da coinfecgdo tem sido destacada e
associada aos niveis de CD4+ (JONES et al., 1993). Assim, a doenga pode ocorrer em
qualquer estagio da imunossupressdo, com um amplo espectro de apresentagdo desde
doenga cavitaria naqueles com CD4 mais elevado até doenga disseminada com
micobacteremia em grupos de pacientes com imunossupressdo avancada. (LEE ez al.,
2000 ). Neste estudo, os pacientes com doenga disseminada apresentaram média de CD4+
significativamente inferior aqueles com manifesta¢do exclusivamente pulmonar, 84 e 242

cells/mm’, respectivamente (p=0,002).
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A linfadenite foi comum na série avaliada (26,5%) semelhante ao encontrado em
outros estudos, nos quais a freqiiéncia deste acometimento variou de 22 a 31%.
(CHAISSON et al., 1987; MODILEVSKY, SATTLER, BARNES, 1989). TB intra-
abdominal foi observada em 5,3% dos casos avaliados. Esta forma tém sido caracterizada
em individuos infectados pelo HIV por lesdes viscerais e linfadenopatia intra-abdominal
com necrose, em contraste ao envolvimento peritoneal mais comum nos individuos nio-
infectados pelo HIV (FEE et al., 1995).

Apresentacdes ndo usuais foram observadas tais como sinusite, endoftalmite e
piomiosite por M. tuberculosis. Estas formas reforgam a necessidade de envio de quaisquer
espécimes clinicos para realizagio de cultura de micobactéria na investigagdo de pacientes
infectados pelo HIV.

As formas de apresentagdo da TB ndo diferiram quando comparado o primeiro ao
segundo periodo de estudo (Tab. 10). Os padrdes de apresentagdo sdo compativeis com o0s
relatos da era pré-HAART. Apos a introducdo da HAART, entretanto, tem-se observado
uma mudanga nas formas de apresenta¢do da TB com tendéncia a um espectro clinico mais
proximo daquele apresentado pela populagio geral. (GIRARDI et al., 2000). E provavel
que a avaliagdo detalhada dos esquemas terapéuticos utilizados poderia ter evidenciado esta
questdo. Estudos desenhados com este objetivo sdo necessarios para avaliar o impacto da
HAART nas formas de apresentagdo da TB em paises com intermedidria e elevada

prevaléncia da doenga, como o Brasil.
5.3. ATENDIMENTO NO HC-UNICAMP E INSTITUCIONALIZAGAO
Cerca de 60% dos pacientes incluidos ja faziam seguimento prévio no HC-

Unicamp; entretanto, apenas 25,6% e 15% dos pacientes haviam sido internados ou
P p P

atendidos no hospital-dia previamente ao diagnéstico de TB, respectivamente.
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A hospitalizagdo no momento do diagnostico da TB foi associada ao retardo na
instituicio das precaugdes por aerossdis em 50% dos casos baciliferos desta série.
RESENDE, SINKOC, PAPAIORDANOU (2000) demonstraram, na mesma institui¢ao,
evidéncia de retardo na institui¢io das precaugdes para individuos infectados pelo HIV,
assim como associa¢do entre atraso na instituicdo das precaugdes e a auséncia de suspeita
de TB na admissdo e carga bacilar no escarro.

Estudo norte-americano (GRANT, 1998) observou atraso de isolamento em 20,6%
dos casos de TB com cultura positiva, hospitalizados. GREENAWAY et al., (2002)
associaram o retardo no diagnostico de TB a apresentagdes atipicas e 4 taxas baixa ou
intermediaria de admissdo hospitalar de pacientes com TB. Os atrasos na institui¢do das
precaugdes sdo relatados como fatores de risco para surtos intra-hospitalares, pois
propiciam a disseminagdo da doenga (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1994).

Os dados de institucionalizagdo ndo foram conhecidos para 41,7% dos casos.
Institucionalizagdo prévia foi referida por 24,8% dos pacientes. E possivel que um maior
numero de pacientes tivesse apresentado institucionalizacdo prévia, entretanto esta

informagio n3o pode ser obtida devido ao desenho retrospectivo do estudo.
5.4. TIPAGEM MOLECULAR PELO IS67]0-RFLP

O grupo de pacientes cujos isolados foram tipados foi representativo da totalidade
de pacientes com cultura positiva no que se refere as caracteristicas demograficas,
epidemioldgicas e clinicas (Tab. 5, 6,7, 8¢e9).

Dos isolados submetidos ao IS6//0-RFLP, 53,5% eram de origem respiratoria.
Uma vez que a distribuigdo foi uniforme durante o periodo de estudo, e o estudo
compreendeu 67 meses, ¢ possivel um adequado delineamento dos perfis de
transmissibilidade do M. tuberculosis nesta populagdo (Tab. 11). Estudos em curtos
periodos de tempo sdo menos fidedignos do perfil de transmissibilidade da doenga uma vez
que isolados relacionados podem nao ser incluidos no periodo de estudo (VYNNYCKY et
al., 2001).
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O numero de copias da IS67/0 superior a cinco em 99,1% dos isolados tipados
(mediana=10) referenda a utilizagdo do método na populagdo estudada, uma vez que para
isolados com um niimero inferior a cinco existe a necessidade de um método de tipagem
adicional para garantir o poder discriminatério. Este resultado confirma o perfil de
multiplas copias de IS6//0 ja evidenciado em outros estudos brasileiros (IVENS-DE-
ARAUJO et al., 1998, FERRAZOLI et al., 2000; FANDINHO et al., 2000). Ao contrério
dos isolados da América e Europa, em alguns paises da Asia (Malasia, Vietnd e India) o
perfil das cepas apresentou baixo polimorfismo ao IS67/0-RFLP, ndo sendo portanto o
método apropriado com bom poder discriminatério para a diferenciagio de cepas oriundas
daqueles locais (FOMUKONG et al., 1994; YUEN et al., 1993; DAS et al., 1995).

Houve uma similaridade entre os perfis genotipicos deste estudo e os descritos por
FERRAZOLI et al., 2000 na cidade de Sdo Paulo. O agrupamento em um pequeno niimero
de familias tem sido descrito por outros autores que sugerem a possibilidade de pressio
seletiva da vacinagdo com BCG, que poderia selecionar determinados perfis genotipicos,

bem como a interferéncia do fluxo migratério (HERMANS et al., 1995).

5.5. TRANSMISSAO RECENTE DO M. TUBERCULOSIS

A andlise do IS6/70-RFLP de um numero substancial de isolados identificou
32,1% dos casos em um dos 13 agrupamentos genotipicos. E consenso na literatura de que
a ocorréncia de isolados idénticos seja indicativo de transmissdo recente. Esta inferéncia
tem sido respaldada por diversos estudos epidemioldgicos que evidenciam a similaridade
genotipica entre isolados relacionados (VAN SOOLINGEN & HERMANS, 1995).

Desta forma, os estudos de transmissdo da TB, instrumentalizado pelas técnicas
moleculares tém se baseado em diferentes modelos: populacionais, estudo de surtos,

hospitalares e em outras institui¢cdes fechadas (presidios, abrigos).
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Estudos com base populacional tém demonstrado que a transmissao recente do M.
tuberculosis em paises desenvolvidos pode variar de 24,0% na Suiga (SUDRE et al.,
1999) a 46,0% na Holanda.(VAN SOOLINGEN et al., 1999). Outros estudos em centros
urbanos encontraram taxas ao redor de 40% entre os casos novos de TB: Nova York
(37,5%) (ALLAND et al., 1994), Séo Francisco (40%) (SMALL et al., 1994). Nos paises
em desenvolvimento, tem sido observada freqiiéncia de isolados em agrupamentos
genotipicos entre 30 e 50%: em Botswana 42% (LOCKMAN et al., 2001), 50% em
Zambia (GODFREY-FAUSSETT et al., 2000), 36% na Etiopia e 58,4% na Tunisia
(HERMANS et al,1995).

Estudos com base hospitalar como os de TUDO et al, 2001 (Espanha), FRENCH et
al., 1998 (EUA), encontraram 24.5% e 54%, respectivamente, de isolados em
agrupamentos genotipicos entre individuos atendidos em hospitais. SEPKOWITZ et
al.(1995) em avaliagio multicéntrica em hospitais de Nova York, encontraram 43% de 201
isolados em agrupamentos genotipicos. Em outro estudo realizado na mesma cidade,
MAGNANI et al., (2001) observaram que 54% de 180 casos pertenciam a agrupamentos
genotipicos. Estes estudos incluiram populagdes infectadas e ndo-infectadas pelo HIV.

No Brasil, estudos com base-populacional sdo escassos. Entretanto, estudos
realizados em unidades de referéncia para AIDS e TB em areas metropolitanas mostraram
que 38% dos pacientes com TB associada ao HIV atendidos em centro de referéncia
ambulatorial em Sio Paulo (FERRAZOLI et al., 2000), e 19% de pacientes internados em
dois hospitais da cidade do Rio de Janeiro (FANDINHO et al., 2000) puderam ser
alocados em agrupamentos genotipicos, 0 que sugere transmissdo recente nestes casos.
SUFFYS et al., 2000, em estudo comparativo, identificaram 37% e 22% de isolados
pertencentes a agrupamentos genotipicos entre 79 casos oriundos do Rio Grande do Sul e
115 do Rio de Janeiro, respectivamente. As diferengas encontradas foram relacionadas ao
maior nimero de imigrantes de outras regides do pais para o Rio de Janeiro, o que poderia
contribuir com a maior variabilidade. Além desta hipotese para explicar a menor
ocorréncia de agrupamentos genotipicos, as caracteristicas amostrais foram diferentes
com uma menor proporgio de isolados por numero de habitantes do Rio de Janeiro em

relacdo ao Rio Grande do Sul.
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Em outras instituigdes fechadas que congregam individuos infectados pelo HIV,
como presidios e casas de apoio, altas taxas de infeccdo recente tém sido relatadas
(DALEY et al., 1992; MARCH et al., 2000). No Brasil, estudo de infecgdo recente entre
presidiarias baseado em triagem tuberculinica encontrou 29% de viragem tuberculinica e
adoecimento em 9,9 por 100 pessoas por ano (FERREIRA et al., 1996). MOREIRA-DE-
OLIVEIRA, OLIVEIRA & SILVEIRA,1999, identificaram numa amostra de 52 isolados
de M. tuberculosis, de 41 internos do sistema penitencidrio de Campinas, 53,8% de
1solados agrupados genotipicamente.

A freqiiéncia de agrupamentos genotipicos sofre interferéncia de diversos fatores,
e a comparag¢do de dados obtidos em diferentes locais deve considerar as caracteristicas do
grupo, da institui¢do, da cidade e do periodo avaliado. Desta forma, podem interferir nos
resultados obtidos: o tamanho da populagdo avaliada, as caracteristicas especificas da
populagdo avaliada (auséncia de moradia fixa, o uso de drogas ilicitas) e a efetividade do
programa de controle da TB naquela determinada area avaliada.

A freqiiéncia de agrupamentos genotipicos observada neste estudo refor¢a a
possibilidade de que a transmissdo recente do M. tuberculosis contribua com um nimero
maior do que o anteriormente estimado para casos novos de TB entre individuos co-
infectados pelo HIV, mesmo em paises com alta prevaléncia de TB, como ja sugerido por
GILKS et al., (1997).

Neste estudo, a analise molecular demonstrou que determinados clones do M.
tuberculosis isolados de pacientes infectados pelo HIV, como o do agrupamento IV
persistiram por até cinco anos na comunidade. Este achado ressalta a importancia dos
individuos infectados pelo HIV como reservatérios com um grande potencial de

adoecimento pelo M. tuberculosis.
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5.6. FATORES DE RISCO PARA AGRUPAMENTO GENOTIPICO

Diversos fatores de risco associados a ocorréncia de agrupamento genotipico tém
sido descritos na literatura. A infecgio pelo HIV, assim como o estagio da
imunossupressdo, tém sido apontados como fatores de risco para agrupamento genotipico
(SMALL et al., 1994, TABET et al., 1994; SHAFER ez al., 1995a; FERRAZOLI et al.,
2000). Entretanto no presente estudo, a populagido infectada ndo foi comparada a
individuos ndo infectados. Em contrapartida, resultados discordantes que ndo associam a
infecgdo pelo HIV 4 ocorréncia de agrupamento genotipico tém sido relatado. (FRENCH et
al., 1998, LOCKMAN et al.., 2001). SMALL et al., 1994 sugeriram que cepas de pacientes
com AIDS poderiam apresentar caracteristicas peculiares de transmissibilidade, mas
YANG et al.. 1995 ndo evidenciaram tal comportamento em estudo realizado na Tanzénia.

Nio houve associagdo da idade e a participagdo em agrupamentos genotipicos, ainda
que entre as quatro criangas em que foi realizada a tipagem molecular, trés pertenciam a
agrupamentos genotipicos. E provavel que a auséncia de associagdo estatisticamente
significativa decorra do pequeno nimero de isolados tipados em criangas, bem como pela
homogeneidade de faixa etdria entre os pacientes incluidos, 72 % entre 20 e 40 anos. A
faixa etaria foi encontrada como fator de risco para transmissdo recente nos estudos de
DIAZ et al., 2001; MC CONKEY et al.,2002, dentre outros.

Nizo houve relagio entre a forma de apresentagdo da TB e a ocorréncia de
agrupamento genotipico. TUDO et al., (2001) relacionaram a presenga de cavidade a
participagio em agrupamento genotipico. No presente estudo, o pequeno nimero de
pacientes incluidos com doenga cavitaria pode ter interferido neste resultado. No estudo de
LOCKMAN et al., 2001, os pacientes foram classificados do ponto de vista clinico como
TB priméria ou de reativagdo, sendo a classificagdo comparada ao perfil de RFLP. Nao
houve relagdo entre a classificagdo clinica e a molecular, demonstrando uma superposi¢do

das manifestagdes entre os individuos coinfectados.
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Em contraposi¢do aos achados de BARNES ez al., 1997 e de MC CONKEY et al.,
2002, o uso de drogas ilicitas ndo foi associado a agrupamento genotipico na amostra
analisada. Alguns autores sugerem que, além dos fatores demograficos e epidemiol6gicos
relacionados a drogadigdo, o uso de drogas pode acarretar uma pressdo seletiva para a
emergéncia de bacilos resistentes a intermedidrios nitrogenados reativos, o que pode
conferir vantagens biolégicas ao bacilo, conferindo maior patogenicidade e maior
probabilidade de disseminag3o e participagdo em agrupamentos genotipicos (FRIEDMAN
etal., 1997).

O seguimento prévio no HC-Unicamp foi associado a agrupamento genotipico. Este
achado é um indicador da maior probabilidade de exposi¢do a TB no ambiente hospitalar.
Embora nio tenha sido demonstrado no estudo, € possivel que o maior seguimento no HC-
Unicamp implique também em maior exposi¢do em outros locais que congregam
individuos infectados pelo HIV. Nao houve associagdo entre seguimento no hospital-dia e
internagdes prévias e agrupamento genotipico.

Entre os pacientes baciliferos foi observada associagdo entre o intervalo do
diagnostico de AIDS e o diagndstico de TB e a ocorréncia de agrupamento genotipico. E
possivel que os individuos com maior tempo de AIDS apresentaram maior probabilidade de
exposigdo assim como maior vulnerabilidade para o desenvolvimento da TB em fungéo de
imunossupressdo mais acentuada. Apesar da plausibilidade desta hipétese, ndo houve
associagdo entre agrupamento genotipico e os niveis de CD4+ apresentados no momento do
desenvolvimento da TB entre os pacientes baciliferos.

Institucionalizagdo em presidios, casas-moradias, albergues, auséncia de moradia
fixa, referidos em outros estudos (LOCKMAN et al., 2001; TUDO et al., 2001, MC
CONKEY et al., 2002; LEMAITRE er al., 1998), nao foram observados no presente
estudo. E possivel que tal resultado tenha sido associado ao desconhecimento desta
informagdo em 31,2 % dos casos em que o IS67/0-RFLP foi realizado.

Resisténcia as drogas antimicobacterianas nio foi sistematicamente avaliada no
estudo. Esta variavel tem sido relacionada a transmissdo recente sobretudo em situagdes

epidémicas em institui¢des fechadas (Tab. 21).
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5.7. INVESTIGAGAO EPIDEMIOLOGICA E ANALISE MOLECULAR

Foi estabelecido vinculo epidemiolégico em apenas 31,4% dos pacientes com
isolados agrupados genotipicamente. Tém-se demonstrado que somente uma parte das
principais cadeias de transmissdo s3o descobertas pelas praticas de investigagdo de contato,
até mesmo em locais com infra-estrutura adequada para o controle da TB. As taxas de
estabelecimento de vinculos variam de 5% a 46% (SMALL et al, 1994, ALLAND et al,
1994; HERMANS et al., 1995). Em estudo com base hospitalar, FRENCH ez al, 1998
identificaram vinculo epidemiolégico em apenas 32% de 79 pacientes em agrupamentos
genotipicos. Em estudos com base populacional os achados foram 24% em Baltimore, 5,2%
em Los Angeles, 10% em Sao Francisco e 46% em St. Louis (MC CONKEY et al., 2002).

Este resultado ressalta a importancia dos métodos moleculares na detecgio de
vinculos ndo identificados pela epidemiologia classica. MC CONKEY et al. (2002)
sugerem que se um caso de TB pertence a um determinado agrupamento genotipico, entio
a investigacdo de contato deveria ser ampliada, mais extensa e mais detalhada. Entretanto,
em fun¢do do elevado custo da tipagem molecular em larga escala, os autores propdem um
algoritmo que deveria ser adequado as situagdes e fatores de risco locais. Assim, a
determinagdo de fatores de risco, através da realizagdo de tipagem molecular, em uma
determinada populagdo, poderia oferecer subsidios para um modelo de investigagio de

contato, que pudesse ser aplicado aquela comunidade.

5.8. EPISODIOS MULTIPLOS DE TB

Apesar de terem sido identificados 23 episodios miltiplos de TB entre os pacientes
com cultura positiva, foi possivel recuperar apenas oito isolados referentes a quatro
pacientes. Neste grupo foram observados perfis idénticos através do IS67/0-RFLP.

Os resultados encontrados, entre os episodios multiplos avaliados, sugerem recaida
ou reativagdo; ndo foram observados padrdes diferentes que sugerissem reinfecgdo, como
descrito por outros autores (NARDELL et al., 1986; SHAFER et al., 1995b; VAN RIE et
al., 1999).

LOURENCO et al., 2000 identificaram cepas com perfis diferentes em trés
pacientes em uma série de 20 casos, sugerindo provavel reinfecgdo exdgena nio associada a

surto. HORN et al. (1994), descreveram trés casos de reinfecgdo intra-hospitalar com cepas
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resistentes a rifampicina, isoniazida, estreptomicina e etambutol em pacientes infectados
pelo HIV.

5.9. TRANSMISSSAO DA TB NO AMBIENTE HOSPITALAR

Em cinco (4,6%) casos pertencentes a dois agrupamentos genotipicos, houve
possibilidade de transmissdo hospitalar. Em um agrupamento genotipico houve exposigido
por um longo periodo no ambulatério de Infectologia e em outro agrupamento genotipico
houve possibilidade de transmissdo no hospital-dia.

A realizagdo de IS6//0-RFLP tem sido sugerida como instrumento de
monitorizagdo sistematica da transmissdo da TB em hospitais fora de situagdes epidémicas.
Os resultados obtidos neste estudo, assim como os de FRENCH ez al. (1998) nao respaldam
a realiza¢do de rotina de genotipagem do M. tuberculosis na determinagdo da eficacia das
medidas de controle da TB adotadas em uma determinada instituigdo, exceto para a
resposta de questdes objetivas na dindmica de transmissdo ou em suspeitas de surtos ou
pseudosurtos.

Diferentes estudos descreveram a ocorréncia de surtos em unidades de internagdo,
ambulatoriais, institui¢des correcionais e residenciais (Tab. 21). Os surtos descritos séo
multifatoriais e associam susceptibilidade individual dos pacientes expostos (infec¢do pelo
HIV, baixas contagens de CD4+, imunossupressdo associada a transplante renal, neonatos)
a praticas inadequadas de controle da transmissdo. Estas praticas incluem: auséncia de
medidas administrativas que assegurem o diagnéstico rapido, o tratamento e a institui¢do
das precaugdes para transmissdo por aerossois, auséncia de controles de engenharia que
garantam os controles de ventilagdo e filtragdo adequados e retardo no reconhecimento da
multi-resisténcia.

Embora a associa¢do entre retardo na instituigdo das precaugdes por aerossois e
agrupamento genotipico ndo tenha sido demonstrada no presente estudo, este € um fator de
risco apontado pois facilita a disseminagdo do M. tuberculosis no ambiente hospitalar.

(CRAVEN et al., 1996; CDC, 1994).
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Tabela 21. Surtos de TB descritos em hospitais. Adaptado de CRAVEN et al., 1996

Estudo Local N° de casos Fatores associados
DI PERRI et al., 1989 Italia 8 (taxa de ataque 44%) -  CD4+ baixo, TS anérgico
CDC, 1990 Florida, EUA 29 TB-MDR - Retardo diagnéstico de TB-MDR;

(estudo caso-controle)

atendimento concomitante
bacilifero;

clinica ou enfermaria HIV
aerolizados de pentamidina e
indugdo de escarro;

salas com pressd@o positiva

BECK-SAGUE et al., Enfermariade 25 - Retardo diagnodstico TB-MDR;
1992 HIVe RFLP em 13 casos,2 -  periodos pré-fixados para
ambulatério, padrdes suspensdo do isolamento;
Miami, EUA - doenga avangada pelo HIV;
- exposi¢do a caso BAAR+ MDR;
- consulta concomitante ao uso de
aerolizado de pentamidina por
caso TB-MDR
DOOLEY et al., 1992 Unidades HIV, 12 - Internagdo mesmo quarto TB
San Juan, Porto (taxa de ataque 5%) ativa
Rico
EDLIN et al., 1992 Nova York, 18 (13 RFLP -  Hospitalizag3o prévia (6 meses),
EUA idénticos) -  internacdo na enfermaria com
caso TB-MDR
FISCHL et al., 1992 Miami, EUA 62 MDR (10 isolados - Contato com clinica de HIV;
3 padrdes) - AIDS (mediana de CD4+ 78)
JEREB et al., 1993 Unidade de 6 (5 transplantados - Retardo diagnéstico;
transplante renais e 1 HIV) - retardo no isolamento;
renal, EUA - ventilag#o ineficiente;
procedimentos indutores de
aerossois
BOUVET er al., 1993 Paris, Franga 6 casos (HIV) -  Tempo de contato
1 PAS
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Estudo Local N° de casos Fatores associados
CORONADO et al., 1993 Nova York, 16 MDR (LR.S) - Circulagdo de pacientes sem
EUA (6 isolados idénticos) precaugdes;
- falta de pressdo negativa nos
quartos;
- infecgdo pelo HIV;
- admissdo prévia
AZNAR et al., 1995 Enfermariade 2 surtos (6 criangas) -  Auséncia de investigago
pediatria, acompanhantes (pais);
Sevilha, -  praticas inadequadas de controle
Espanha de infecgdo.
IKEDA et al., 1995 Nova York, 8 TB-MDR, HIV e - Infecciosidade prolongada devido
EUA outros a TB-MDR
imunossuprimidos - Controle ambiental inadequado.
MORO et al., 1998 Hospitais de 116 TB-MDR; RFLP -  Contato hospitalar com TB-MDR;

Mildo (2), Italia

idéntico em 82/ 92

HIV

RITACCO et al., 1997 Buenos Aires, 124 TB-MDR; RFLP -  Retardo diagndstico;
Argentina idéntico em 92% de 77 -  isolamento inadequado;
- auséncia de drogas efetivas
KENYON et al., 1997 Chicago, EUA 7 TB-MDR HIV+ - Ni&o aderéncia isolamento;
- retardo diagnostico
PEARSON et al., 1992 Nova York, 23 TB-MDR (14/16 - Hospitalizagdo prévia;
EUA RFLP idénticos) - HIvV+
BREATHNACH et al., Londres, 7 TB-MDR, HIV + - Isolamento pressdo positiva;
1998 Inglaterra - retardo diagnéstico de resisténcia
NIVIN et al, 1998 Bergario, Nova 7 TB-MDR - Caso-indice ignorado
York, EUA
SACKS eral., 1999 Hospital, 6 TB-MDR - Caso-indice com TB cavitaria
Johannesburg
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Este estudo refor¢a as recomendagdes para a prevengdo da transmissdo intra-
hospitalar, uma vez que até mesmo em paises em desenvolvimento onde a exposicdo a TB
na comunidade ¢ elevada, a transmissdo intra-hospitalar pode ocorrer e as medidas de
controle de infec¢do devem ser adotadas, com o objetivo de prevenir a disseminag@o do M.

tuberculosis no ambiente hospitalar.

5.10. MEDIDAS DE CONTROLE DA TB ENTRE PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

As estratégias de prevengdo e controle da TB em pacientes infectados pelo HIV

levam em considerag¢do tanto a possibilidade de reativagdo quanto a de infec¢do recente.
A detecgdo de casos € medida prioritaria no controle da TB, seja em pacientes infectados
ou ndo pelo HIV (DE COCK & WILKINSON, 1995; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996). Entre individuos com HIV o grau de suspeigdo deve ser
elevado em virtude de apresentagbes atipicas: apresentagdo ndo cavitaria, formas
pulmonares com radiografia de térax normal (PITCHENIK & RUBINSON, 1985;
POZNIAK et al., 1995) e formas disseminadas. Portanto, todo o paciente infectado pelo
HIV com febre prolongada, pneumopatia, infec¢do de dificil resolu¢do com
antibioticoterapia inespecifica deve realizar pesquisa de BAAR e cultura de micobactéria
no escarro e nos diferentes espécimes.

Estratégias para a garantia de aderéncia ao tratamento, como a de tratamento
diretamente observado (DOTS) devem ser implementadas no minimo, para os pacientes
com TB bacilifera, pelo menos durante os dois meses iniciais de tratamento. Enquanto
hospital de referéncia deve-se buscar parcerias com as unidades basicas de saude e agentes
identificados na comunidade para a supervisdo. A efetividade do DOTS tem sido
demonstrada na elevacdo das taxas de cura assim como na redugdo da resisténcia (DE
COCK & CHAISSON, 1999; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999). Muitos
pacientes com TB e HIV vivem em instituigdes fechadas, o que pode facilitar a supervisao
pela inser¢io nos programas de individuos que vivem com o HIV. Incentivo
governamental foi estabelecido no Brasil, para os pacientes que receberem alta sob
supervisdo, entretanto, questdes operacionais ainda dificultam a implementagdo da

estratégia DOTS em sua totalidade.
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Além da detecgdo do caso e instituicdo de DOTS a investigagio de contato é
imperativa, pois os pacientes infectados pelo HIV, em geral, convivem com outros
pacientes imunodeficientes criando uma cadeia de disseminagdo. O método concéntrico de
investiga¢do de contato reconhece a idéia de proximidade ou distincia do caso incidente,
porém alguns autores discutem que se este caso é membro de um agrupamento genotipico
ou de um grupo mais propenso a estar em agrupamento genotipico, entio a investiga¢io
deveria ser ampliada (Mc CONKEY, 2002). Esta abordagem apresenta alguns limitantes:
primeiro a impossibilidade de realizagdo em larga escala da tipagem molecular devido ao
custo e segundo a omissdo de contatos por parte do caso.

No ambiente hospitalar e em outras institui¢des de cuidados para pacientes HIV,
impedir a disseminagdo da micobactéria implica em estabelecer uma hierarquia de controle
que priorize as medidas administrativas, seguidas das de controle de engenharia e protegio
respiratéria (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1994).

Outra abordagem em relagdo a prevengdo da TB consiste na utilizagdo da vacinagdo
com o BCG. Existem relatos de casos de complicagdes locais e de doenga disseminada
relacionada ao BCG, no entanto, estudos prospectivos comparativos entre criangas
infectadas e ndo infectadas pelo HIV ndo mostraram diferencga no risco de complicagdes.
Desta forma, a OMS recomenda a utilizagdo de BCG em criangas assintomaticas, filhas de
mdes infectadas pelo HIV em paises de alta prevaléncia de TB, situagdo na qual os
beneficios superam os riscos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

O uso de quimioprofilaxia para pacientes adultos infectados pelo HIV com teste
tuberculinico positivo tem sido efetivo em reduzir a incidéncia de TB, bem como a
mortalidade por no minimo 2,5 anos apds o uso (BUCHER er al., 1999; WILKINSON,
2000, QUIGLEY et al., 2001). Estudos prospectivos demonstraram uma redu¢do de 59% a
83% no risco de desenvolvimento de TB entre individuos infectados pelo HIV em fungio
da quimioprofilaxia (PAPE er al., 1993; MORENO et al., 1997; WHALEN et al.,1997).
Persisténcia de fatores de risco para exposi¢ao a TB foi associada ao desenvolvimento de
TB apds a o uso de isoniazida, sugerindo reinfecgdo como principal causa de doenga apéds a
quimioprofilaxia (CASADO er al., 2002). Assim, a triagem tuberculinica deve ser
rotineiramente realizada na época do diagnéstico do HIV e a quimioprofilaxia deve ser

introduzida apds a investiga¢do exaustiva de doenca ativa pelo M. tuberculosis.
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Apesar das recomendagdes (AMERICAN THORACIC SOCIETY/CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION 2000b; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 1998; BRASIL, 2000b - Anexo 8) a operacionaliza¢do
da quimioprofilaxia é falha e a aderéncia nio tem sido adequadamente monitorada. E
necessario sistematizar a triagem tuberculinica e quimioprofilaxia nos locais de referéncia
para o atendimento de pacientes HIV, por meio do suprimento do derivado protéico
purificado (PPD) e treinamento para a aplicagdo. Deve-se também implementar esta medida
de controle em centros de testagem e aconselhamento voluntario para HIV e casas de apoio
a pessoas que vivem com o HIV. Estratégias que garantam a aderéncia devem ser
viabilizadas. Estudo realizado na Taildndia observou que a inclusio da quimioprofilaxia em
programas de preveng¢do entre pessoas vivendo com o HIV foi capaz de reduzir a taxa de
abandono de 57% para 17% (PIYAWORAWONG et al., 2001).

Estas medidas associadas a melhor abordagem da infecgdo pelo HIV, como a
HAART e a profilaxia de outras infec¢Ses oportunistas, tém demonstrado impacto na
reducdo dos casos de TB entre os pacientes infectados pelo HIV e por conseqiiéncia na
populagdo geral.

O presente estudo tem como limitagdes: o desenho retrospectivo que prejudicou a
obten¢do de informacdes referentes a antecedentes de contato, bem como de
institucionalizagio que poderiam ser relevantes na elucidag@o de vinculos epidemiolégicos;
além disto, a ndo-realiza¢do de forma sistematica dos testes de susceptibilidade as drogas
ndo permitiu a avaliagdo desta variavel como fator de risco para transmissio recente do M
tuberculosis.

Este estudo contribuiu para a elucidagdo dos padrdes de transmissdo da TB em um
grupo particularmente susceptivel numa regido metropolitana brasileira. Estabeleceu a
ocorréncia de provavel transmissdo recente em cerca de um tergo da populagdo estudada,
estabelecendo um sentinela para a definigdo de medidas de controle. Identificou vinculo
epidemiolégico em um numero pequeno de casos, mostrando a necessidade de investigagao
de contato mais ativa e expandida. Evidenciou a possibilidade de transmissdo hospitalar
através da determinagio de vinculos intra-hospitalares, bem como a associagdo entre

seguimento prévio no HC-Unicamp e participagdo em agrupamento genotipico.
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Os perfis genotipicos ao IS6//0-RFLP apresentaram um grande polimorfismo,
permitindo a identificacdo de 87 padrdes distintos, com apenas um isolado apresentando

menos de cinco cdpias.

A ocorréncia de isolados pertencentes a agrupamentos genotipicos foi observada em
32,1% dos pacientes, permitindo inferir transmissdo recente nesses casos. Foram

identificados 13 agrupamentos genotipicos.

Foi identificado como fator de risco para agrupamento genotipico o seguimento prévio
no Hospital de Clinicas da Unicamp. Drogadicio, estigio da infeccdo pelo HIV e

apresentagio da tuberculose ndo foram associados a agrupamentos genotipicos.

O vinculo epidemiolégico entre os casos agrupados com perfis idénticos foi
identificado em 31,4% dos casos, evidenciando a necessidade de expandir e detalhar a

investigacdo de contato.

Em pelo menos cinco casos foram identificadas situagdes de contato no hospital entre
os pacientes, com perfis idénticos que podem estar relacionadas a transmissao intra-

hospitalar dos isolados identificados.
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Objectives: The study was performed in order to evaluate the patterns of TB transmission

among HIV-infected patients attending to a reference Brazilian hospital and to evaluate the

risk factors associated to TB recent transmission among persons HIV-infected.

Methods: Retrospective, molecular (IS67/70-RFLP technique) and descriptive study
involving HIV-infected patients with tuberculosis confirmed by culture, from January 1996
through July 2001. Results: Tuberculosis was reported among 1596 patients; 560 out of
these were HIV associated. Tuberculosis was bacteriologically confirmed in 254 (45.3%)
HIV-infected individuals. Pulmonary involvement was predominant (81.1%), however
AFB smear was positive in 37.9% of cases with pulmonary disease, and lung cavitations
were seen in only 7.8% of cases. Tuberculosis was the AIDS-defining illness in 54.7% of
cases. The IS6770-RFLP of 109 M. tuberculosis isolates identified 87 distinct genotyping
patterns; 13 clusters involving 35 (32.1%) patients were found. The number of patients in
each cluster ranged from two to six. Nosocomial transmission was the probable source in
five individuals. Conclusions: Recent transmission of M. tuberculosis could be
demonstrated in approximately one third of HIV-infected patients. Epidemiological links
could only be evidenced in a small number of situations, strengthening the need of more
extended and detailed contact tracing among hospitals reference centers for AIDS, in

developing countries.
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ANEXO 1
CRITERIOS DE NOTIFICACAO E INVESTIGACAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE NO HC-

UNICAMP

Critérios de notifica¢ao

S3o notificados todos os casos que .

- iniciam o tratamento especifico para tuberculose, independente do critério diagnostico
utilizado;

- apresentam pesquisa de BAAR positiva e/ou cultura positiva para M. tuberculosis,
independente do inicio do tratamento.

S30 notificados todos 0s casos novos, 0S recidivados e aqueles que reingressam apos
abandono

Critérios de encerramento:

- alta

- abandono: suspenséo do tratamento por tempo superior a um meés

- Obito

- mudanca de diagndstico: casos em que houve crescimento de outras micobactérias que
ndo tuberculosis (MOTT) ou confirmagdo de outras patologias.

Rotina de notificacio dos casos:
- vigilancia ativa nas enfermarias, ambulatorios e Pronto Socorro;

- vigilancia dos resultados microbiolégicos positivos (pesquisa de BAAR e cultura de
micobactérias)
- vigilancia da retirada de medicamentos especificos.

Os casos sdo incluidos no banco de dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo
(Sinan).

FONTE: Nucleo de Vigilancia Epidemiologica do HC-Unicamp
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ANEXO 2
DEFINICAO NACIONAL DE CASO DE AIDS EM INDIVIDUOS COM 13 ANOS DE IDADE OU

MAIS, PARA FINS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA (BRASIL, 1998)

Quadro-resumo dos critérios de definicio de caso de AIDS em individuos com 13 anos
de idade ou mais, para fins de vigilancia epidemiologica
1 - CDC Modificado

Evidéncia laboratorial da infecgdo pelo HIV
+
Diagnostico de determinadas doengas indicativas de AIDS ou evidéncia laboratorial de
imunodeficiéncia*

2 - Rio de Janeiro/Caracas
Evidéncia laboratorial de infecg¢do pelo HIV
+
Somatorio de pelo menos 10 pontos, de acordo com uma escala de sinais, sintomas ou
doengas

3 - Critério Excepcional CDC
Auséncia de evidéncia laboratorial da infeccao pelo HIV
+

Diagnostico definitivo de determinadas doengas indicativas de imunodeficiéncia

4 - Critério Excepcional Obito )
Mengio de AIDS em algum campo da Declaragdo de Obito
-+

Investigagio epidemiologica inconclusiva

5 - Critério Excepcional ARC + Obito
Paciente em acompanhamento, apresentando ARC
+

Obito de causa ndo-externa

*Evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia como definidora de Caso de AIDS em
individuos com 13 anos de idade ou mais: quantificagio de linfocitos T CDy4+ /CDs+
abaixo de 350 células/mm’ foi incluida em 01/01/1998 pela Coordenagao de
DST/AIDS/Ministério da Séude.
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Notas explicativas:
* ARC: AIDS related complex, ou complexo relacionado a AIDS.
* Causas externas de dbito: homicidio, suicidio e acidente.
* Evidéncia Laboratorial da Infecgdo pelo HIV, para fins de Vigilancia
Epidemiolégica
Em pessoas com 13 anos ou mais, que n@o preenchem nenhum dos critérios de
definigdo de caso de AIDS para esta faixa etaria:

dois testes de triagem reagentes (com antigenos ou principios
metodoldgicos diferentes) + um teste confirmatério reagente; ou um teste
confirmatério reagente.

Em pessoas com 13 anos ou mais, que preenchem algum dos critérios de defini¢ao
de caso de AIDS para esta faixa etaria:

dois testes de triagem reagentes (com antigenos ou principios
metodoldgicos diferentes); ou um teste confirmatério reagente.

Observagcio: sio testes de triagem: ELISA (varias geragdes, com diversos
antigenos), EI4, MEIA, quimioluminiscéncia, teste rapido e teste simples. Sdo testes
confirmatérios: imunofluorescéncia, Western Blot, teste de amplificagdo de acidos
nucléicos, como por exemplo, o PCR.

L. Critério CDC modificado

Sera considerado Caso de AIDS, para fins de vigilancia epidemiolégica, todo individuo
com 13 anos de idade ou mais que apresentar evidéncia laboratorial de infecgdo pelo HIV,
independentemente da presenca de outras causas de imunodeficiéncia, no qual seja
diagnosticada pelo menos uma doenga indicativa de AIDS, a saber:

1. Doencas indicativas de AIDS para as quais ¢ requerido o diagnéstico
definitivo:

1.1. candidiase da traquéia, bronquios ou pulmao: 1.2. citomegalovirose em local que nio o
olho, e além do figado, bago ou linfonodos; 1.3. criptococose extrapulmonar; 1.4.
criptosporidiase com diarréia persistente, por um periodo superior a 1 més; 1.5. herpes simples
dos brénquios, pulmao ou do trato gastro-intestinal: 1.6. histoplasmose disseminada (em 6rgaos
outros que nao o pulméo ou linfonodos cervicais ou hilares, ou em um desses orgdos
associado a qualquer outra localizaggo); 1.7. isosporiase com diarréia persistente, por um
periodo superior a 1 més; 1.8. leucoencefalopatia multifocal progressiva; 1.9. linfoma
primario do cérebro, em qualquer idade; 1.10. outro linfoma nio-Hodgkin de células B
(fendtipo imunolégico desconhecido); 1.11. micobacteriose (ndo tuberculose); 1.12.
qualquer micobacteriose disseminada que néo seja tuberculose (em 6rgdos outros que nio
o pulméo, pele ou linfonodos cervicais ou hilares, ou em um desses orgdos associado a
qualquer outra localizagéo); 1.13. septicemia recorrente por salmonella (nio tiféide); 1.14.
Carcinoma cervical invasivo.
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2. Doencas indicativas de AIDS para as quais também ¢€ aceito o diagnostico

presuntivo:

2.1. candidiase do esdfago; 2.2. herpes simples muco-cuténeo, por um periodo
superior a | més; 2.3. pneumonia por Preumocystis carinii; 2.4. retinite por

citomegalovirus; 2.5. toxoplasmose cerebral

IL. Critério Rio de Janeiro/Caracas

Sera considerado Caso de AIDS, para fins de vigilancia epidemiolégica, todo individuo
com 13 anos de idade ou mais que apresentar evidéncia laboratorial de infecgdo pelo HIV e
pelo menos um somatério de 10 pontos, de acordo com a seguinte escala de sinais,

sintomas ou doengas:

SINAIS / SINTOMAS / DOENCAS

PONTOS

sarcoma de Kaposi

10

tuberculose disseminada/extrapulmonar/pulmonar no cavitaria

[
o

candidiase oral ou leucoplasia pilosa

tuberculose pulmonar cavitaria ou nio especificada

herpes zoster em individuo com até 60 anos de idade

disfuncio do sistema nervoso central

diarréia por um periodo igual ou superior a 1 més

febre igual ou superior a 38° C, por um periodo igual ou superior a 1 més

caquexia ou perda de peso corporal superior a 10%

astenia por um periodo igual ou superior a 1 més

dermatite persistente

anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia

tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose)

linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou igual a 2 sitios extra-
ingiiinais,por um periodo igual ou superior a 1 més

o el IR IRl ha

I11. Critério excepcional CDC

Ser4 considerado caso de AIDS todo individuo com 13 anos de idade ou mais, com
teste laboratorial para o HIV ndo realizado ou de resultado desconhecido € que,
eliminadas outras causas de imunodeficiéncia, apresentar pelo menos uma das
seguintes doengas indicativas de AIDS diagnosticada definitivamente: candidiase
do esdfago, traquéia, brénquios ou pulmao; citomegalovirose em local que ndo o

olho ou além do figado, bago ou linfonodo; criptosporidiase com diarréia

persistente, por um periodo superior a 1 més; herpes simples muco-cutineo dos
bronquios, pulméo ou trato gastro-intestinal, por um periodo superior a 1 més;
leucoencefalopatia multifocal progressiva; linfoma primario do cérebro em

paciente com idade inferior a 60 anos; micobacteriose disseminada por

Mycobacterium avium complex ou M. Kansasil (em 6rgéos outros que nao o
pulmao, pele ou linfonodos cervicais ou hilares, ou em um desses orgdos associado
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a qualquer outra localizagio); pneumonia por Preumocystis carinii; sarcoma de
Kaposi em paciente com idade inferior a 60 anos, toxoplasmose cerebral

Notas explicativas:
* As seguintes causas de imunodeficiéncia devem ser excluidas:

» Corticoterapia sistémica em altas doses ou de longo termo, ou outra terapia
imunossupressiva/citotoxica iniciada pelo menos 3 meses antes do diagnéstico da doenga indicativa.

® Pelo menos uma das seguintes doengas diagnosticadas em até 3 meses apos o diagnostico da doenga
indicativa: - linfoma Hodgkin, linfoma n3o-Hodgkin (outro que ndo o linfoma primaério do cérebro);
leucemia linfocitica; mieloma multiplo; qualquer outro cancer do tecido linforreticular ou
histiocitico; e - linfadenopatia angioimunoblastica.

® Sindrome de imunodeficiéncia genética (congénita), ou uma sindrome de imunodeficiéncia que nio
seja pelo HIV, como a que envolve hipogamaglobulinemia.

IV. Critério excepcional ébito

Sera considerado caso de AIDS todo individuo com 13 anos de idade ou mais, em cuja
Declaragdo de Obito constar AIDS em algum dos seus campos de preenchimento e que,
apds investigagdo epidemiolégica, néo puder ser enquadrado em qualquer dos demais
critérios de Definigdo de Caso de AIDS vigentes.

V. Critério excepcional ARC + 6bito
Sera considerado caso de AIDS todo individuo com 13 anos de idade ou mais com
evidéncia laboratorial de infecgdo pelo H/V e manifestagio de alguns sintomas proprios do
complexo relacionado a AIDS (ou AIDS Related Complex, ARC), e que for a ébito por
causa nao-externa. Sio sintomas de ARC:
® presenca de candidiase oral e/ou testes cutineos de hipersensibilidade tardia
negativos; ou
® presenca de 3 ou mais dos seguintes sinais/sintomas, com duragdo superior a 1 més,
sem causa identificada: linfadenopatia generalizada, diarréia, febre, astenia,
sudorese noturna, perda de peso superior a 10%.
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ANEXO 3

DEFINICAO NACIONAL DE CASO DE AIDS, EM INDIVIDUOS MENORES DE 13 ANOS, PARA

FINS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA (BRASIL, 20002)

Para efeito de vigilancia epidemiologica serao considerados casos de AIDS:
Critério de confirmagdo por sinais

Toda crianga menor de 13 anos de idade que apresente evidéncia laboratorial de infecgéo
pelo HIV* e pelo menos 02 sinais maiores ou 1 sinal maior associado com 2 sinais
menores, segundo o critério de classificacdo de sinais indicativos de AIDS na crianga
estabelecido pelo Ministério da Saude (quadro I).

e/ou

b CRITERIO CDC MODIFICADO
Toda crianga menor de 13 anos de idade que apresente evidéncia laboratorial de infecgéo
pelo HIV* e pelo menos 01 doenca indicativa de AIDS (quadro II).

elou

CRITERIO CD4

segundo o quadro III.

Toda crianga menor de 13 anos de idade, que apresente evidéncia laboratorial de infec¢do
pelo HIV*, cuja contagem de linfocitos T + CD4 for menor do que o esperado para a idade,

ou

CRITERIO EXCEPCIONAL HIV + OBITO
Toda crianga menor de 13 anos de idade, que apresente evidéncia laboratorial de infec¢éo
pelo HIV* e sinais e/ou sintomas relacionados a AIDS, que evolua para 6bito, por causas
nio externas, que ndo possa ser enquadrada em nenhum dos demais critérios de defini¢@o
de caso de AIDS vigentes.

|

ou

CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO :
Toda crianga menor de 13 anos de idade em cuja Declaragdo de Obito constar
AIDS em algum dos seus campos de preenchimento € que, ap6s investigagdo
epidemiologica, ndo possa ser enquadrada em nenhum dos demais critérios de
defini¢do de caso de AIDS vigentes.
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ANEXO 4
FICHA UTILIZADA PARA COLETA DE DADOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS E
MICROBIOLOGICOS DOS PACIENTES ESTUDADOS

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

HC: Sexo: CM CF Etnia: Idade: Data: _/ /
Procedéncia : Bairro: Ocupacao:

Moradia fixa: Osim [ndo
DADOS CLINICOS NO MOMENTO DIAGNOSTICO TB

Tosse > 2 semanas: [Usim [Indo
Classificagdo da TB: O1°tto Orecidiva Evolugio tto anterior: [JCura

CAbandono
Forma: OP CEP OPEP LocalizagaoEP:
Rx de torax: Opresenga de cavidade [ auséncia de cavidade Cnormal
Data inicio tto: 1 Evolugéo tto:

DADOS DA INFECCAO PELO HIV

Categoria exp HIV: Csexual hetero Tsexual homo Osexual bissexual
Osanguinea transfusdo Osanguinea drogadigdo

Diagnoéstico HIV: Cprévio Cconcomitante data do ELISA: _ / [/ _

Tempo diagnéstico de AIDS: meses CD4+:

ANTECEDENTES DE CONTATO COM TB OsmM  [ONAO

Nome do contato: parentesco: data: /

Nome do contato: parentesco: data: /

ANTECEDENTES DE INSTITUCIONALIZACAO OsiM CONAO

Casa Moradia HIV: Usim Ondo

Presidio: Osim Onao

Sanatorio TB: Osim (ndo

Abrigos: Osim Cndo

QOutros: Osim Undo

Instituigdol: datal: / / dataF: __ / /

Institui¢ao2: datal2: / / dataF2: /[

Instituicdo3: datal3: / / dataF3: 7/ [/
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ATENDIMENTO NO HC-UNICAMP

Inicio HC:  / / local HC:
LEITO-DIA  Unio Csim
Data inicial (semana) data final freqiiéncia semanal

INTERNACOES [ndo Csim
1.MI 2. Pneumo 3.EGA 4.PS 5. Outras

N° internagdes:

Data inicial

data final

Enfermarias

Leito

RETARDO NA INSTITUICAO DAS PRECAUCOES: () sim ( )ndo ( )ndo se aplica

DADOS MICROBIOLOGICOS
Espécime Data da N° BAAR direto |BAAR N° de | Cluster
coleta tratado copias de
IS6110

!/

!/

/]

/]
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ANEXO 5
MUNICiPIOS COMPONENTES DA DIRECAO REGIONAL DE SAUDE XII DO ESTADO DE SAO

PAULO
- Aguas de Lindoia - Louveira
- Americana - Monte Alegre do Sul
- Amparo - Monte Mor
- Artur Nogueira - Morungaba
- Atibaia - Nazaré Paulista

- Bom Jesus dos Perddes -
- Braganga Paulista -
- Cabreuva -
- Campo Limpo Paulista -
- Campinas -
- Cosmopolis -
- Holambra -
- Hortolandia -
- Indaiatuba -

- Itupeva -

- Itatiba -
- Jaguariuna -
- Jarinu -
- Joanopolis -

- Jundiai s

- Lindoia -

Nova Odessa

Paulinia

Pedra Bela

Pedreira

Pinhalzinho

Piracaia

Santo Antdnio de Posse
Santa Barbara D’Oeste
Serra Negra

Socorro

Sumaré

Tuiuti

Valinhos

Vargem

Varzea Paulista

Vinhedo

Fonte: Diregio Regional de Saide XII
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ANEXO 6

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM

= Caba Postal 6111

13083-570 Campinas-S.P.

® 0__ 19 7888936

UNICAMB o fax 0 __ 19 7888925

cep@head.fom,unicamp. br

PARECER PROJETO N°122/2000

I - IDENTIFICACAO

Titulo do projeto: “EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DA TUBERCULOSE ENTRE
PACIENTES INFECTADOS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA EM
UM HOSPITAL TERCIARIO..”

Pesquisador responsével: Prof. Dr. MARCELO DE CARVALHO RAMOS

I - OBJETVOS

Determingr ¢ freqléncia de transmissdo do Mycobocterum tuberculisis emre
cacierres Infectados pelo MV ctendidos em diversas unidades em um hosprfol universiario
bresleirs comtribuinde pare a ovdliogldc e reestruturagdo das medides de controle do doenge
no amblertre nospitalar no Brasil.

- SUMARO

Trata-se de um estude retrospe.ctivo de pociertes Inrernados e/ou crendidos
em quaiguer unidade do HC-UNICAMP gue sejom infectados pelo HMW e que tenham culturas
sosttivas pora M ruberculesis ootidas em qualquer espécimen clinico. Serdc coletados dados
nos promruérios dos paciertes referertes a Infecglo pelo HMN, & tuberculose e varidvels
relacionodas & Transmissdc dg tubercuiose.
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NV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A participog@o ne pesauisa nde acarretaré em nenhume citeragdo de procedimente ou
de conduta terapéutics. Os dades de iderrificocdc serdo mantides em siglle. Exisre
comprometimento per parte cos pesqgulsaderes em enviar resuiltcdos relevartes cars os
prortudrios dos pacientes e contacré-los, case os dades estudcdos cossibitem beneficios ou
indiquem riscos para o sSaude dagueles ainda vives.

V - PARECER DO CEP

M - DATA DA REUNIAO
A ser homologade na Vil Reunido Ordindria do CEF em O8 de agesto de 2000

VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 7
QUIMIOPROFILAXIA PARA TUBERCULOSE EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV
ATUALIZACAO DAS RECOMENDACOES PARA TRATAMENTO DA COINFECCAO HIV-
TUBERCULOSE EM ADULTOS E ADOLESCENTES (BRASIL, 2000b)

INDICACOES (1) (2) Individuo sem sinais ou sintomas sugestivos de tuberculose:

A. Com radiografia de térax normal e: 1) reagdo ao PPD maior ou igual a 5 mm (3) ; 2)
contactantes intra-domiciliares ou institucionais de tuberculose bacilifera, ou 3) PPD

ndo reator ou com enduragdo entre 0-4 mm, com registro documental de ter sido reator

20 teste tuberculinico e ndo submetido a tratamento ou quimioprofilaxia na ocasido.

B. Com radiografia de térax anormal: presenga de cicatriz radiolégica de TB sem
tratamento anterior (afastada possibilidade de TB ativa através de exames de escarro e
radiografias anteriores), independentemente do resultado do teste tuberculinico (PPD).
ESQUEMA (4) Isoniazida , VO, 5-10 mg/kg/dia (dose maxima: 300mg/dia) por seis
meses consecutivos.

(1) O teste tuberculinico (PPD) deve ser sempre realizado na avaliacdo inicial do paciente
HIV+, independentemente do seu estado clinico ou laboratorial (contagem de células CD4+
e carga viral), devendo ser repetido anualmente nos individuos ndo reatores. Nos pacientes
ndo reatores e em uso de terapia anti-retroviral, recomenda-se fazer o teste a cada seis
meses no primeiro ano de tratamento, devido a possibilidade de restauragdo da resposta
tuberculinica.

(2) A quimioprofilaxia com isoniazida (INH) reduz o risco de adoecimento a partir da
reativagio endogena do bacilo, mas néo protege contra exposi¢do exogena apos a sua
suspensdo. Portanto, em situagdes de possivel re-exposigéo ao bacilo da

tuberculose, o paciente devera ser reavaliado quanto a necessidade de prolongamento da
quimioprofilaxia (caso esteja em uso de INH) ou de instauragdo de nova quimioprofilaxia
(caso esta ja tenha sido suspensa).

(3) Pacientes com imunodeficiéncia moderada/grave e reagio ao PPD >10 mm, sugere-se
investigar cuidadosamente tuberculose ativa (pulmonar ou extrapulmonar) antes de se

iniciar quimioprofilaxia.
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(4) Individuos HIV+ contactantes de pacientes baciliferos com tuberculose INH-resistente
documentada e que nio estio em uso de IP ou ITTRN incompativeis com uso de RMP,
poderdo fazer uso de quimioprofilaxia com esquema alternativo de Rifampicina (600
mg/dia) + Pirazinamida (2 g/dia) por dois meses, preferencialmente sob a supervisdo de um

especialista.

INH (H) = Isoniazida PZA (Z) = Pirazinamida ITRN = Inibidor da Transcriptase Reversa
Andlogo de Nucleosideo.
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