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RESUMO



Existe consenso de que a pandemia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
desencadeou um aumento na incidéncia da tuberculose. Por outro lado, a tuberculose

diminui a sobrevida de pessoas com HIV.

Este estudo teve por objetivo descrever aspectos epidemioldgicos, a apresentacdo clinica,

diagndstico e evolucado de pacientes com co-infecg¢ao tuberculose-HIV .

Foi realizado estudo descritivo de pacientes adultos com tuberculose, notificados em 1998,
pelo Nucleo de Vigilancia Epidemiologica do Hospital de Clinicas da Universidade

Estadual de Campinas, que apresentavam sorologia positiva para o HIV.

Foram incluidos pacientes com 13 anos de idade ou mais. Noventa e oito pacientes foram
estudados. A relagdo masculino/feminino foi de 2,6/1, sendo que as mulheres eram mais
jovens e com menos escolaridade que os homens. Houve referéncia de drogadicdo por
54,8% dos pacientes e etilismo por 57,3%. A exposi¢do anterior a doentes de tuberculose
aconteceu em 43,9%. O diagndstico de infec¢do pelo HIV foi simultdneo ao de tuberculose
em 31,6% e a tuberculose foi a doenca definidora de AIDS em 46,9% dos pacientes. O
diagnodstico de infeccdo pelo HIV simultineo a tuberculose esteve relacionado a
hospitalizacdo, enquanto o uso de drogas esteve relacionado ao diagndstico prévio de
infeccdo pelo HIV. A média e mediana de contagem de linfécitos T CD4 foram
respectivamente 187 e 111 cel/mm’ no momento do diagnéstico da tuberculose. A
apresentacdo clinica pulmonar isolada aconteceu em 39,8%, a extrapulmonar em 30,6% e
associacao de ambas em 29,6%. O diagndstico de tuberculose foi realizado com base na
presenca de bacilo dlcool-4dcido resistente ou M. tuberculosis em 65,3% e exames que
sugeriam tuberculose em 34,7% dos pacientes estudados. A internacdo por ocasido do
diagndstico de tuberculose aconteceu em 53,1%. A evolucdo dos casos foi de cura em
35,7%, abandono 21,4%, 6bito 32,7% e transferéncia, 10,2%. Ao comparar cura e 6bito, a

hospitalizagdo possibilitou 7,3 vezes mais chance de 6bito.

Estes dados mostram a gravidade da tuberculose em pacientes com HIV. Estratégias para
realizar diagndstico precoce do HIV devem ser implementadas na populacdo, favorecendo a
aplicacdo de profilaxia para tuberculose € o controle da imunossupressdo através de terapia

anti-retroviral.

Resumo
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ABSTRACT



There is a consensus that the Human Immunodeficiency Virus (HIV) pandemia elevated the
incidence of tuberculosis. On the other hand, tuberculosis reduces the survival rate of

individuals with HIV.

The objective of this study was to describe epidemiological aspects as well as the clinical,

diagnostic and evolutional presentation of patients co-infected with HIV-tuberculosis.

A descriptive study was conducted on adult tuberculous patients who presented
seropositive  HIV.  These patients were reported in 1998 by the Epidemiological
Surveillance Group, Clinical Hospital, State University of Campinas (UNICAMP).

The study sample consisted of 98 patients whose ages were 13 years and above. The
male/female ratio was 2.6:1. The women were younger than the men and had lower
educational levels. Drug addiction was reported by 54.8% of the patients and 57.3%
reported alcoholism. Previous exposure to tuberculosis had occurred in 43.9% of the
patients. HIV and tuberculosis were diagnosed simultaneously in 31.6% and tuberculosis
was the defining AIDS disease in 46.9% of the patients. The simultaneous diagnosis of
HIV and tuberculosis was related to hospitalization while the use of drug was related to a
previous diagnosis of HIV infection. The mean and median T CD4 lymphocytic counts at
diagnosis of tuberculosis were 187 and 111 cells/mm’, respectively. The isolated
pulmonary clinical presentation occurred in 39.8%, extrapulmonary in 30.6% and an
association of both in 29.6%. Tuberculosis was diagnosed in 65.3% based on the presence
of the Acid-Fast Bacilli (AFB) or the M. tuberculosis and by examinations that indicated
34.7%. After a diagnosis of tuberculosis, hospitalization occurred in 53.1%. The percentage
of cases that evolved with a cure was 35.7%, 21.4% abandoned, 32.7% died and 10.2%
were transferred. When cure was compared with death rate, it revealed that hospitalizations

increased by 7.3 fold the chances of death.

These data demonstrate the severity of tuberculosis in HIV patients. Strategies for early
HIV diagnosis should be implemented so that tuberculosis can be prophylactically treated

and immunossupression controlled with the antiretroviral therapy.

Abstract
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INTRODUCAO



Apesar de todos os recursos que se tornaram disponiveis no século 20 para o
controle da tuberculose (TB), a doenca ainda se mantém fora de controle. Politicas
mundiais e regionais tém sido implementadas no sentido de reduzir sua ocorréncia, através

da prevencdo e do tratamento.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Desde o aparecimento das primeiras drogas utilizadas no controle da TB, a
doenca vinha diminuindo sua ocorréncia de maneira heterogénea em todo o mundo, porém
tem sido consenso geral de que o surgimento da pandemia do Virus da Imunodeficiéncia
Humana-Human Immunodeficiency Virus (HIV) desencadeou um aumento na incidéncia

da tuberculose (MURRAY, 1997).

Entre os anos de 1953 e 1985, o ndmero de casos de TB nos Estados Unidos
sofria uma reducdo média de 6% ao ano (HUEBNER e CASTRO,1995). Segundo o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), uma série de fatores facilitaram o
ressurgimento da TB nos Estados Unidos: o advento da epidemia do HIV, imigracdo de
paises com alta prevaléncia de TB, deterioracdo da infra-estrutura dos servicos de
assisténcia a saide com concomitante terapia de TB incompleta entre moradores de rua e
pacientes ndo aderentes ao tratamento, transmissdo em ambientes de alto risco e aumento
no numero de casos com multidroga-resisténcia (CDC, 1992a). Tem sido verificado
também, o aumento na incidéncia entre individuos de faixas etdrias jovens, minorias étnicas

e raciais (HUEBNER e CASTRO,1995).

De acordo com NARAIN et al.(1992) em relatério da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) foi demonstrado que aproximadamente um ter¢co da populagdo mundial
possuia evidéncia de infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis, com propor¢do total de
infectados semelhante em paises industrializados e em desenvolvimento. Porém, 75% das
pessoas infectadas em paises em desenvolvimento t€ém idade menor que 50 anos, em
comparacdo a 20% das pessoas na mesma faixa etdria que vivem em paises industrializados

(NARAIN et al., 1992).

Introdugdo
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Ao comparar dados de incidéncia global da TB, a WHO(2001a) estimou que
existe um aumento anual de sua incidéncia em torno de 3%. Esta tendéncia se apresenta em
cifras superiores a média em regides onde a populacdo € mais afetadas pelo HIV, como
paises de Africa sub-saariana, costa oeste do Oceano Pacifico e sudoeste da Asia. Apesar de
diferencas intra-regionais, regides com taxas menores de infec¢ao pelo HIV, como América
Latina, Europa, paises economicamente desenvolvidos e poucos paises da Africa,

demonstram tendéncia a taxas inferiores de incidéncia anual de TB (WHO, 2001a).

Estimou-se que em 1990, 300 mil (4%) dos 7,5 milhdes de casos novos de TB
no mundo eram atribuidos a infecc@o pelo HIV e que até o ano 2000, cerca de 1,4 milhdes
(14%) dos 10,2 milhdes de casos, ocorrendo a cada ano, poderiam ser atribuidos ao HIV
(DOLIN et al., 1994). Dados sugerem que entre 5% e 10% das pessoas co-infectadas com
HIV e M.tuberculosis desenvolverdao TB a cada ano, enquanto apenas 0,2% das pessoas
infectadas apenas com o bacilo desenvolverdao a doenga no mesmo periodo (DOLIN et al
1994 ). Esta previsdo sofreu alteracdes segundo RAVIGLIONE et al.(1997), no qual com
base em dados mais recentes, estimaram risco anual de adoecimento de TB de 5 a 15% para

pessoas infectadas pelo HIV que vivem em paises em desenvolvimento.

SUDRE et al. (1996a) constataram ampla diferenca na incidéncia de TB em
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) em 17 paises da Europa, sendo que a maior incidéncia nos diferentes

paises estaria relacionada a prevaléncia de infeccio pelo M. tuberculosis em cada pais.

Num estudo de coorte multicéntrico e prospectivo de pacientes com HIV nos
Estados Unidos, MARKOWITZ et al.(1997) também chegaram a mesma conclusao, em
func¢do da variabilidade da prevaléncia de infec¢do pelo M. tuberculosis entre varias regides

do pais.

Alguns paises tém apresentado alta prevaléncia de HIV no momento do
diagnostico da TB como o Haiti (CHAISSON et al., 1996). Na Africa, o mesmo foi
comprovado em Zambia (ELLIOTT et al., 1995) e na Africa do Sul (DAVIES et al., 1999;
MURRAY et al., 1999)
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Segundo DYE et al.(1999), em 1997, estimou-se que tenha ocorrido no mundo
a incidéncia de 8 milhdes de casos novos e prevaléncia de 16,2 milhdes casos de TB. A
taxa de casos fatais esteve em torno de 23%, chegando a 50% em paises com alta
prevaléncia de infeccdo pelo HIV. Os autores ressaltam que 80% dos casos de TB
ocorreram em 22 paises com mais alta taxa de prevaléncia e representam 63% da populagao
mundial. O Brasil consta desta lista em 13° lugar, com incidéncia estimada de 122.000
casos gerando taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade respectivamente de 75, 115, e

11 casos por 100.000 habitantes em 1997.

Uma revisdo realizada pela WHO sobre dados de TB no Brasil, abrangendo o
periodo compreendido entre 1990 a 1995, estimou que a taxa anual de infeccdo pelo M
tuberculosis seria de 0,8% na populagdo e 5 a 10% em pacientes com HIV(PIO et al.,

1997).

Segundo dados da WHO(2002), em 1998, no Brasil, foram notificados 95.009
casos de TB. Esclarecendo estes dados, o Ministério da Saide (BRASIL, 2002¢) aponta
82.931 casos novos notificados com taxa de incidéncia de 51,3 casos por 100.000
habitantes. Até 1998, segundo o Ministério da Saide (BRASIL, 2002b), o Brasil tem
acumulado 176.466 casos de AIDS notificados desde o seu aparecimento no pais, sendo

que em 1998, a taxa de incidéncia foi de 14,3 casos por 100.000 habitantes.

No Brasil, a subnotificagdo de casos de TB associada com AIDS talvez tenha
retardado a demonstracdo do impacto da AIDS na morbidade da TB, resultando na
protelacdo de medidas governamentais mais eficazes na luta contra essas duas
enfermidades. Os inquéritos de soroprevaléncia pelo HIV entre pacientes com TB sao
parciais e localizados, permitindo, entretanto observar que as taxas encontradas foram
inferiores aquelas de paises africanos e similares as observadas em algumas regidoes nos
EUA, com varia¢des regionais, sendo mais elevada nas formas extrapulmonares ¢ em
pacientes internados. Por ocasido do diagnéstico da TB com referéncia para AIDS,
geralmente feito em hospitais gerais, cerca de 51 a 77% deles se apresentavam na fase
AIDS, semelhante ao relatado em outros paises. Entretanto, entre pacientes com TB
infectados pelo HIV atendidos em sanatérios e em unidades bdsicas de satide, cerca de

88,5% encontravam-se na fase pré-AIDS (KRITSKI et al., 1995).
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Segundo os dados de mortalidade no Brasil entre 1980 a 1990, (PAES e
SILVA, 1999) apesar da diminui¢cdo de oObitos no grupo de doencas infecciosas e
parasitarias como um todo, houve aumento da mortalidade pela TB. Também foi verificado
discreto aumento de mortalidade em homens entre 35 a 39 anos e mulheres entre 20 a 24
anos por esta causa. Os autores sugerem que o aumento da morbi-mortalidade por TB

esteja associado a crescente numero de casos em pacientes com HIV.

Ao avaliar causas de mortalidade em jovens, VERMELHO e JORGE(1996)
identificaram que doencas das glandulas enddcrinas, da nutricdo e do metabolismo e
transtorno imunitdrio apareceram como segundo grupo mais importante de causa de 6bito
em 1991, nas cidades do Rio de Janeiro e Sdo Paulo. Provavelmente isto foi devido ao
aparecimento da AIDS no inicio da década de 80. O aumento nos coeficientes se deu
principalmente , as custas do aumento verificado no sexo masculino. Sob o ponto de vista
de evolucao de 6bitos em decorréncia de TB, na cidade de Sdo Paulo, no periodo 1985 a
1995, ANTUNES e WALDMAN(1999), constataram que também houve um aumento
progressivo na mortalidade por TB, especialmente na faixa etdria de 20 a 49 anos, que os
autores atribuem ser em decorréncia da interacdo com a AIDS, além da virtual perda de
qualidade em programas especificos de controle da endemia de TB. Estes trabalhos sao
corroborados por GUIMARAES(2000), que em avaliagio temporal das doencas associadas
a AIDS no Brasil no periodo 1980 a 1999, verificou que TB foi a segunda condi¢do mais
comumente associada a AIDS no momento da notifica¢do, sendo suplantado apenas pela

candidiase oral e ou de outro 6rgdo.

Em Hospital de Referéncia para tratamento de infec¢ao pelo HIV no Estado do
Ceara, no periodo 1986 e 1992, a taxa de co-infec¢cdo TB-HIV foi de 30,6%, dos quais
76,8% tiveram diagndstico de TB no primeiro ano de diagndstico de AIDS (KERR-
PONTES et al., 1997).

Em 1995, a taxa de infectados pelo HIV foi de 17,7% do total de casos novos
de TB notificados no Estado de Sdo Paulo. No entanto, este dado esconde grande variagdao
entre os municipios do Estado. Enquanto a média das taxas no interior do Estado foi 17,6%,

no mesmo ano, a taxa no municipio de Campinas foi igual a taxa de Ribeirdo Preto
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(35,9%), e inferior apenas com relagdo ao municipio de Sao José do Rio Preto (37,8%)

(SAO PAULO, 1996).

No Estado de Sao Paulo em 1998, o coeficiente de incidéncia de TB foi de 52,1
casos por 100.000 habitantes(BRASIL, 2002c; SAO PAULO,2002), sendo que no sexo
masculino, neste ano o coeficiente de incidéncia variou de 81,0 a 121,8 casos por 100.000
habitantes nas faixas etdrias de maiores de 20 anos.(SAO PAULO, 2002). Em 1998 o
coeficiente de incidéncia na cidade Campinas foi de 50,8 casos por 100.00
habitantes(CAMPINAS, 2002b), fazendo com que fosse incluida como um dos municipio

prioritdrios para controle de TB.

Neste mesmo ano, o coeficiente de incidéncia de AIDS no Estado de Sido Paulo,
foi de 27,2 casos por 100.000 habitantes. Campinas foi a 8" cidade brasileira com maior
nimero de casos acumulados desde o aparecimento da AIDS e coeficiente de incidéncia de

35,1 casos por 100.000 habitantes em1998 (BRASIL, 2002b).

Desde o aparecimento da AIDS, o municipio de Campinas tem acumulado até
2001, 3098 casos de AIDS (CAMPINAS, 2002a). Em 1998 foram notificados 335 casos de

AIDS em adulto com relagdo masculino/feminino de 2,6/1.

Ao investigar a prevaléncia de infec¢do pelo HIV em pacientes com diagndstico
de TB atendidos na rede publica de Campinas, no periodo de novembro de 1990 a julho de
1992, MORALES(1993) encontrou 6,2% de infectados pelo HIV, que foi considerado alto
na época. O uso de dlcool, tabagismo, antecedente transfusional, antecedente de doenca
sexualmente transmissivel, sexo e raga ndo se relacionaram com a ocorréncia de co-
infeccio TB e HIV. Porém as préticas sexuais de risco e o uso de drogas endovenosas
estiveram presentes com maior freqiiéncia e de forma significativa nos pacientes infectados

pelo HIV.

Em estudo de notificagcdes de TB, durante 10 anos no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas(HC-UNICAMP), o niimero de pacientes infectados
pelo HIV entre as notificacoes de TB foi da ordem de 18,7% em 1990, apresentou-se
crescente até 1996, com 37,7% e decrescente a partir de 1997, chegando a 30,4% em 1999
(RESENDE et al, 2000).
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1.2. FISIOPATOLOGIA

A infeccdo pelo HIV se caracteriza pelo comprometimento de células que
expressam a molécula CD4 em sua superficie e, especificamente, pela perda progressiva de
linfécitos T "helper" CD4 positivos. Estudos imunolégicos demonstram que, em relagao
aos pulmdes, células de linhagem mondcito-macréfago contém receptores CD4, sendo,
portanto, suscetiveis aos efeitos citopdticos do HIV, reservatdrios da infec¢do e, ainda,
outras células sem receptores CD4 (do aparelho respiratdrio, sistema nervoso central,
figado e epiteliais) sdo também infectadas, sugerindo que virtualmente toda célula possa ser

infectada pelo HIV (AGOSTINI et al., 1993)

Publicacdes clédssicas (PITCHENIK et al., 1984; SUNDERAM et al., 1986;
CHAISSON et al., 1987) demonstraram que entre individuos infectados pelo M.
tuberculosis, a imunossupressdo causada pelo HIV é a condi¢do ou fator de risco mais
importante para o adoecimento por TB, tendo em vista que os linfécitos T CD-4 positivas e
os macréfagos (células comprovadamente infectadas pelo HIV) desempenham papel
fundamental nas defesas contra as micobactérias. Esta evolugdo se da tanto pela reativacao
enddgena de infecgdes tuberculosas antigas latentes quanto pela rdpida progressao para o
adoecimento a partir de infeccdo exdgena recente, em particular nas regides de alto risco

anual de infecgdo e alta prevaléncia de TB na populagdo.

1.3. DIAGNOSTICO

A TB é, com freqiiéncia, a primeira infec¢io detectada em pacientes infectados
pelo HIV, quando os niveis de linfécitos CD4 caem abaixo de 450 células/mm’. Em outros
pacientes, a doenca aparece apds o desenvolvimento de imunodeficiéncia severa,
caracterizada por niveis de linfécitos CD4 inferiores a 200 cel./mm’ (PANTALEO et al.,
1993; MARKOWITZ et al., 1997).

Porém, quando a contagem de linfécitos T CD4(CLCD4) for menor que 100
cél./mm3, a possibilidade de TB sistémica também deve ser considerada (AILY et al.,
1999).0 grupo mais suscetivel a esta forma de acometimento seria constituido por
pacientes sem contato prévio as micobactérias do complexo M. tuberculosis através de

vacina com Bacilo Calmette Guérin (BCG) ou infeccdo por M. tuberculosis anteriomente
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(REYN, 1999). Ainda assim, além da TB, as micobactérias atipicas ndo pertencentes ao
complexo tuberculose, denominadas Mycobacterium others than tuberculosis (MOTT)
devem ser consideradas em pacientes imunossuprimidos (AILY et al., 1999; REYEN,

1999).

Em estudo de coorte multicéntrico e prospectivo de pacientes com HIV nos
Estados Unidos (MARKOWITZ et al.,, 1997), constatou-se que a possibilidade de
desenvolver TB em pacientes com CLCD4 inferior a 200 cél/mm’ era de 1,2 casos por
pessoa-ano e quando a contagem era maior que o referido valor, a possibilidade caiu para

0,5 caso por pessoa-ano.

A apresentacdo de TB pulmonar em pacientes com HIV, mas com CLCD4
maior de 200 cél/mm’, ou sem sinais de comprometimento imunoldgico, tem sido
semelhante a imagem radioldgica da maioria dos pacientes imunocompetentes doentes de
TB, com achados de infiltracdo de lobos superiores e cavitacdo, ao contrdrio de pacientes
em imunossupressao avancada, no qual imagens atipicas sdo encontradas, (CHAISSON et
al., 1987; KRITSKI et al., 1993; HAVLIR e BARNES, 1999; MURRAY et al., 1999 ). A
positividade de baciloscopia (BCL) de escarro e de lavados bronquicos tende a ser baixa em
pacientes com imunossupressao avancada, assim como a apresenta¢do mais freqiiente de
formas extra-pulmonares ( JONES et al., 1993; HAVLIR e BARNES, 1999; MURRAY et
al., 1999).

A anergia ao teste tuberculinico em pacientes com HIV, residentes em dreas de
alta prevaléncia de TB, pode representar um grande risco para que venham a desenvolver a
doenca (CASTRO, 1995), e tem sido relacionada com imunossupressdo avancada

(HOPEWELL, 1992).

Em estudo de coorte retrospectivo realizado no Brasil, envolvendo pacientes
com notificacdo de AIDS no periodo 1982 a 1989, a TB foi a segunda doenca mais
freqiiente como definicdo de caso de AIDS (CHEQUER et al., 1992).

Na cidade do Rio de Janeiro, no periodo 1995 a 1997 pacientes com co-
infeccdo TB-HIV apresentaram mais freqiientemente forma extra-pulmonar do que
pacientes sem HIV. Quando ocorreu forma pulmonar, a positividade de BCL de escarro foi

menor que entre pacientes sem HIV (PACHECO et al., 1998). No Estado do Ceard, entre
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1986 € 1992, a forma extra-pulmonar foi detectada em 23,9% de pacientes com HIV, contra

9,8% de pacientes sem HIV. (KERR-PONTES et al., 1997).

1.4. TRATAMENTO E EVOLUCAO

Desde o aparecimento da AIDS, recomendagdes especificas para tratamento de
TB neste grupo de pacientes t€m sido feitas. A primeira, pelo CDC (1986) sugere o tempo
minimo de nove meses de tratamento com esquema de multiplas drogas. Esta
recomendacdo também foi indicada pela AMERICAN THORACIC SOCIETY (ATS,
1994) para casos de retardo na resposta clinica ou microbiolégica ao tratamento.
Posteriormente, a recomenda¢do do CDC sofreu alteracdes para situacdes em que havia
presenca de rifampicina e isoniazida para que fosse mantido este prazo. Porém, na auséncia
de um destes, o tempo de tratamento seria de pelo menos 18 meses ou, no minimo 12

meses, apos a conversdo da cultura (CDC,1989).

A estratégia terapéutica com drogas anti-retrovirais tem sido aplicada através de
protocolos de indicagdo da mesma, tanto por instituicdes de referéncia como para uso em
programas especificos em vdrios paises, inclusive no Brasil, com revisdes atualizadas
(CDC, 1998; BRASIL, 1999). Estas recomendagdes em geral sdo executadas e, em funcao
de definicdo de caso de AIDS também atualizadas (CDC, 1992; BRASIL, 1998). Estas

ultimas incluem avalia¢io sobre carga viral e contagem de linfécitos T CD4.

A relagdo entre progressdo da infecdo pelo HIV e a baixa CLCD4 foi
demonstrada através da quantificacdo de carga viral em plasma destes pacientes. Porém o
progndstico do paciente € estabelecido de forma mais eficiente quando ambos (carga viral e

linfécitos CD4) sao determinados (MELLORS et al., 1997).

Entre 1995 e 1996, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou trés
produtos de uma nova classificacdo de drogas, os inibidores de protease (IP). Sdo eles, o
saquinavir (Invirase®), ritonavir (Norvir®) e indinavir (Crixivan®). Estas drogas tiveram
importancia na perspectiva de sobrevida destes pacientes. Para pacientes com HIV, além de

diferenca no tempo de tratamento, alguns esquemas alternativos de tratamento de TB sao
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propostos diante da impossibilidade de uso de rifampicina com inibidores de protease

(CDC, 1996).

Em marco de 1996, o Ministério da Satde divulgou documento sumarizando
conclusdes do Grupo de Consenso sobre Terapia Anti-retroviral (BRASIL, 1996), onde
além dos pontos de corte para recomendacdo da indicacdo da terapia anti-retroviral
(TARV), disponibilizou inibidores de protease para pacientes em estado avancado de
AIDS. O impacto destes sobre a perspectiva de vida destes pacientes tem sido

extremamente positiva(JAMAL, 1998a; JAMAL et al., 1999).

Posteriormente, outra classe de drogas foi disponibilizada para tratamento anti-
retroviral; sdo os inibidores de transcriptase reversa nao nucleosideo (ITRNN), que também

tém algumas restrigdes na associagdo com rifampicina (CDC, 1998).

Com o passar do tempo, o acimulo de experiéncia na operacionalizacdo de
esquemas de tratamento de TB e diante das restricdes de drogas houve vdrias propostas
baseadas nas recomendagdes para tratamento em pacientes soronegativos para HIV. Os
esquemas compdem-se basicamente de uma primeira fase (de ataque), onde sdo utilizados
no minimo trés drogas tuberculostdticas e uma segunda (fase de manuten¢do) que utiliza,

em geral, no minimo duas drogas tuberculostéticas.

Estudos relacionando tempo de sobrevida em pacientes com co-infeccao TB-
HIV tém demonstrado a interferéncia negativa da TB sobre a infeccao de HIV (ELLIOT et
al., 1995; SHAFER et al., 1996) e no Brasil, durante o periodo 1982-1989, CHEQUER et
al. (1992) encontraram tempo de sobrevivéncia com mediana de 6 meses para pacientes que

tiveram TB como doenca definidora de AIDS.

Entre as dificuldades no manejo do tratamento da TB, as altas taxas de
abandono e o risco de desenvolvimento de resisténcia do M. tuberculosis as drogas de
primeira linha aplicadas no tratamento, parecem ser dificultadas pelo maior tempo de
tratamento que se faz necessdrio em alguns casos, dependendo da situacdo clinica do

paciente e do esquema terapéutico proposto para tratar a infec¢io pelo HIV e a TB.

A resisténcia aos medicamentos tuberculostaticos também tem sido motivo de
estudos, como o de MURRAY et al. (1999), na Africa do Sul, comparando resultados de

tratamento entre pacientes com e sem HIV.
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Apesar das taxas de resisténcia primdria as drogas utilizadas no Brasil para
tratamento de TB serem inferiores aquelas observadas em Nova York, em pacientes
acometidos por TB (com ou sem HIV), e semelhantes as observadas em paises africanos,
tem sido preocupante a diferenca regional entre as taxas de resisténcia e a resisténcia
primdria a rifampicina e isoniazida (KRITSKI et al., 1995). O controle da TB entre
infectados pelo HIV exige diagndstico precoce, mediante reconhecimento de fatores de
risco e tratamento adequado. Embora esteja estabelecido que a resposta terapéutica €
positiva, é fundamental manter todos os casos sob controle clinico e assegurar a adesdo ao

tratamento (DALCOMO e KRITSKI, 1993).

Segundo dados da OPAS (1998), no periodo 1994 a 1997, o Brasil apresentou
taxas de 8,6% de resisténcia primdria a um ou mais medicamentos e a resisténcia a

associacao rifampicina e isoniazida foi de 0,9%.

No Centro de Referéncia para Tratamento de AIDS (CRT-AIDS) do municipio
de Sao Paulo (JAMAL,1998b), os resultados do tratamento de TB em pacientes em uso de
TARV tém sido positivos quando comparados aos pacientes co-infectados durante o
periodo 1986-1994, periodo este em que ndo havia disponibilidade de TARV. Os resultados
de cura foram de 50% entre pacientes em uso de TARV e 17,4% entre os que ndo usaram.

A taxa de 6bito durante o tratamento também foi respectivamente de 26,5% e 52,3%.

O efeito da disponibilizagdo de inibidores de protease na evolugdo da AIDS
pode ser notado tanto no CRT-AIDS de S@o Paulo, onde o nimero de casos de TB no
servico sofreu uma queda significativa, como no Estado de Sdo Paulo, onde o volume de
notificacdes de AIDS com tuberculose caiu de 28,6% para 26,1% entre 1996 e 1997. A taxa
de infectados pelo HIV entre as notificacdes de TB do Estado também sofreu queda de

18,8% para 17,1% no mesmo periodo (JAMAL et al., 1999).

1.5. JUSTIFICATIVA

No HC-UNICAMP, pacientes infectados pelo HIV, t€m sido atendidos e
acompanhados desde o aparecimento da doen¢a no Brasil. Assim como em outros servicos
de referéncia para tratamento da doenca e de suas complicagdes, o grupo é constituido de

pacientes nas diversas fases da infec¢do, tanto devido a caréncia de servicos especializados
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na regido para atendimento, como também devido a encaminhamento para investigacao de

diagnésticos de alta complexidade.

Em 1998, o NVE do HC-UNICAMP notificou 306 casos de AIDS em pessoas

com mais de 13 anos, cuja relagdo de sexo masculino/feminino foi de 1:1,8.

Neste ano, de acordo com Ministério da Saide (BRASIL, 1998), com base no
critério Critério Caracas, a principal condi¢cdo definidora de AIDS no momento da
notificacdo foi a candidiase oral (40%), seguida de disfun¢do do sistema nervoso central
(30%) e TB pulmonar e/ou extrapulmonar (25%). Com relagdo ao Critério CDC
modificado, as doengas mais freqlientes foram a pneumonia por P. carinii (19,6%) e

toxoplasmose cerebral(14,4%).

A alta prevaléncia de infeccdo pelo M. tuberculosis, as diversas formas de
apresentacao de tuberculose em pacientes infectados pelo HIV e as dificuldades de se fazer
diagndstico precoce de ambas as doengas, colaboram para o dificil controle da infec¢ao

tuberculosa neste grupo e em seus comunicantes.

Conforme ja citado anteriormente, sendo a TB uma infec¢do oportunista em
pacientes infectados pelo HIV, com importante impacto epidemiolégico na populagio, este
estudo procura apresentar aspectos da co-infec¢do TB-HIV em pacientes atendidos em

hospital universitario de nivel tercidrio.
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OBJETIVOS



OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e evolutivas de pacientes
adultos com diagnéstico de tuberculose e infectados pelo HIV, atendidos no HC-

UNICAMP em1998.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar aspectos de apresentacdo clinica e métodos de investigacdo que

foram aplicados ao diagndstico da tuberculose.

N

- Identificar varidveis relacionadas a tuberculose e ao momento de

diagnostico da infecdo pelo HIV.

- Identificar varidveis relacionadas a cura e ao 6bito dos pacientes com a

co-infec¢do tuberculose-HIV/AIDS.

Objetivos
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3.1. POPULACAO DE ESTUDO

Neste estudo foram considerados todos os pacientes com idade de 13 anos ou
mais, infectados pelo HIV com diagndstico de tuberculose (TB), notificados no Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) no periodo de janeiro
a dezembro de 1998.

3.1.1.Definicao de caso
Foram assim estabelecidos:
Definicao de caso de tuberculose

De acordo com critérios estabelecidos pelo Ministério da Saide (BRASIL,
1995), é “todo individuo que tem o diagndstico confirmado por baciloscopia(BCL) ou
cultura e aquele em que o médico, com base em dados clinico-epidemiolégicos ou no

resultado de exame complementares, firma o diagndstico de tuberculose”.
Definicao de caso de infeccao pelo HIV

Segundo critérios estabecidos (BRASIL, 1998), considera-se evidéncia

laboratorial de infec¢do pelo HIV em pessoas de 13 anos ou mais através de:

- dois testes de triagem reagentes (com antigenos ou principios

metodoldgicos diferentes) e um teste confirmatério reagente; ou
- um teste confirmatdrio reagente.

Sao testes de triagem para HIV aqueles de pesquisa de anticorpos por ensaio
imuno-enzimdticos como: ELISA(vérias geracdes com diversos antigenos), EIA, MEIA,

quimioluminescéncia, teste rapido e teste simples.

Sao testes confirmatorios para HIV: imunofluorescéncia, Western Blot, teste

de amplificagcdo de 4cidos nucleicos, como a reagdo de polimerase em cadeia(PCR).
Neste estudo foram considerados casos de infec¢io pelo HIV:

- pacientes atendidos no HC-UNICAMP que seguiram os critérios acima,

ou
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- pacientes encaminhados de outro servico com diagnéstico de infecg¢do
pelo HIV ja estabelecida, independente de estar ou ndo tratando da

doenca;

- pacientes admitidos no HC-UNICAMP que informaram seu status
sorolégico sem documentacdo do mesmo, tendo sido submetido aos

exames citados acima.
Definicao de caso de AIDS

Para fins de vigilancia epidemioldgica, considera-se caso de AIDS aquele em
que pacientes infectados pelo HIV preencham alguns dos critérios abaixo citados que

indiquem avanco na imunossupressao (BRASIL, 1998). Sao eles:

- Critério CDC Modificado: diagndstico de determinadas doengas

indicativas de AIDS ou evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia.

- Critério Rio de Janeiro/ Caracas: Somatério de pelo menos 10 pontos

numa escala de sinais, sintomas ou doengas.

- Critério Excepcional CDC: no caso de auséncia de evidéncia laboratorial
da infec¢do pelo HIV e diagnodstico definitivo de determinadas doencgas

indicativas de imunodeficiéncia.

- Critério Excepcional Obito: mencdo de AIDS em algum campo da

Declaracio de Obito e investigagio epidemioldgica inconclusiva.

- Critério Excepcional Complexo Relacionado a2 AIDS (CRA) e Obito:
paciente em acompanhamento, apresentando CRA e 6ébito por causa ndao

externa.
- Quantificacao de linfocitos T CD4 abaixo de 350 células/mm”.

Neste trabalho, a classificacdo de AIDS se deu de acordo com os critérios
citados acima, conforme Ficha de Investigagdo Epidemioldgica (FIE) de AIDS em

pacientes de 13 anos ou mais (ANEXO 1).
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3.1.1 Critérios de inclusao e exclusao
Critérios de inclusao
- Paciente com TB notificada em 1998
- Paciente soropositivo para o HIV
- Paciente com 13 anos ou mais
Critérios de exclusao

- Paciente infectado pelo HIV, transferido de outro servico com
diagnoéstico de TB j4 estabelecido, porém sem relatério detalhado dos

critérios adotados no diagndstico da doenca.

- Paciente infectado pelo HIV que tenha tratamento de TB iniciado, mas
que, posteriormente, obteve confirmacdo de diagnéstico de

micobacteriose atipica(MOTT) e foi conduzido como tal.

3.2. LOCAL DE ESTUDO

O HC-UNICAMP ¢ hospital-escola publico de nivel tercidrio de referéncia para

aregido de Campinas. Atualmente conta com aproximadamente 400 leitos ativos.

O diagnéstico e acompanhamento do tratamento de pacientes com TB ¢é
realizado através de diversas especialidades (Pneumologia, Moléstias Infecciosas, Clinica
Meédica, Pediatria e outras). Pacientes que t€ém diagndstico realizado no Pronto-Socorro sao
encaminhados para algum dos ambulatérios de especialidades do hospital ou entdo
transferidos 2 uma Unidade Bésica de Saide para tratamento. Em alguns casos, os
pacientes vém encaminhados de outros servicos em decorréncia de dificuldades na
investigacdo de diagnostico ou, no manejo do tratamento ou, até mesmo, em decorréncia de

alguma co-morbidade.

A instituicdo também € referéncia regional para pacientes adultos e criancas
portadoras do HIV ou nascidas de mae infectada pelo HIV. Os adultos sdo, na sua grande
maioria, acompanhados pela Disciplina de Moléstias Infecciosas através de atendimento

ambulatorial. A Unidade de Leito-Dia atende em torno de 20 pacientes, por dia, incluidos
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em programa com retornos didrio, semanal ou mensal, de acordo com a necessidade de
cuidados, prestando assisténcia, mensalmente, a cerca de 80 pacientes inscritos no
programa. A Enfermaria de Moléstias Infecciosas possui 18 leitos dos quais 6 sdo

especificos para internac@o de pacientes com HIV.

Os pacientes infectados pelo HIV podem ser admitidos para seguimento ao
fazer o diagnodstico da doenca no HC-UNICAMP, ou sdo encaminhados para seguimento
com diagndstico e/ou tratamento documentados de outro servigo. Outros doentes, sem
diagndstico ou seguimento anterior, procuram o servico em decorréncia de complicagdes da

doenca.

O Nacleo de Vigilancia Epidemiolégica (NVE) do HC-UNICAMP ¢
responsavel pela notificagdo compulséria das doencas infecciosas e agravos a saide em
todo complexo hospitalar, através de busca ativa dos casos, seja aqueles internados ou

atendidos no Pronto-Socorro e ambulatérios das diversas especialidades.

3.3. METODO

3.3.1. Tipo de estudo

Foi realizado estudo descritivo retrospectivo de pacientes adultos com

diagnéstico de TB e infectados pelo HIV.

3.3.2. Fonte de dados
Os dados foram coletados das seguintes fontes secundérias:

- Ficha de Investigacdo Epidemiolégica (FIE) de AIDS (anexo 1) e de

Tuberculose (anexo 2).
- Prontuério do paciente

A partir dos casos de TB notificados no periodo, foram identificados pacientes

infectados pelo HIV.
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As FIEs de TB e de AIDS utilizadas atualmente sdo oferecida pelo Ministério
da Saude através do Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI), tendo como base de
dados o Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

3.3.3. Coleta de dados

Este projeto foi previamente submetido 2 Comissdo de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP)
sob Processo n° 88936 (128/2000), homologado em 13/06/2000.

A coleta de dados se deu a partir de informagdes das FIEs de TB e de AIDS,
sendo as mesmas posteriormente validadas através consulta aos prontudrios dos pacientes,

quando novas informag¢des foram acrescidas.

Os dados foram obtidos pelo préprio pesquisador com a utilizagdo de

formuldrio (anexo 3) elaborado para tal, ap6s teste-piloto.

As informagdes também foram digitadas pelo pesquisador em banco de dados

construido em software Epi-Info versdao 6.04B (DEAN et al., 1990).

3.3.4. Caracterizacio das variaveis
3.3.4.1. Variaveis demograficas e epidemiolégicas

Sexo e idade. Estes dados foram coletados com base em dados de cadastro do
paciente no HC-UNICAMP para abertura de Prontudrio ou Boletim de Atendimento de
Urgéncia no Pronto Socorro do hospital, que resultaram em campos obrigatérios das FIEs

de TB e AIDS.

Para fins de andlise estatistica, a idade foi agrupada nas seguintes faixas etdrias:

menor ou igual a 29 anos

30 a 39 anos

maior ou igual a 40 anos

sem informacodes
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Escolaridade. As informagdes foram provenientes dos prontudrio ou da FIE de
TB, todavia, ndo hé regularidade em seu registro em nenhum dos instrumentos, inclusive no

prontudrio. A escolaridade foi estratificada nas seguintes classes:

Nao freqiientou escola

Estudou de 1 a 8 anos

Estudou 9 anos ou mais

Sem informagdes

Municipio de residéncia. O cadastro do paciente no hospital foi a fonte de
informacdo para esta varidvel. Os municipios foram agrupados na légica da Diretoria

Regional de Saide-XII (anexo 4), conforme consta abaixo:
- Residentes no municipio de Campinas
- Residentes em outros municipios da DIRS-12
- Residentes em outra DIR: inclui outros municipios do Estado de Sao Paulo.
- Residentes em outro Estado da Federagao

As informacdes descritas a seguir sdo limitadas as anotacdes de prontudrio, que
nao foram executadas de forma regular, visto que ndo havia ficha de atendimento

padronizada na época.

Preferéncia sexual. Diz respeito a escolha de género com a qual o paciente se

relaciona sexualmente. As categorias eleitas foram:
- Homossexual: relacdo com parceiros do mesmo sexo
- Bissexual: relacdo com parceiros de ambos 0s sexos
- Heterossexual : relagdo com parceiros do sexo oposto
- Sem informacao

Categoria de exposicio ao HIV. Investigou-se o modo de contdgio do HIV

referido pelo paciente, sendo estabelecidas as seguintes categorias de exposicao:
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- Sexual: quando a via de transmissdao foi exclusivamente por sexo,

independente da preferéncia sexual.

- Uso de drogas endovenosas: quando a via de transmissdo foi

exclusivamente através do uso de drogas endovenosas.

- Combinagdo de via sexual e uso de drogas endovenosas: quando as
informacdes contidas referiam provéveis formas de contdgio entre as duas

categorias acima.

- Transfusional: quando havia apenas referéncia de infeccao pelo HIV através

de transfusido de hemoderivados.
- Sem informacao

Etilismo. Embora existam diversos padrdes conceituais e testes para detec¢ado
do etilismo, o termo torna-se impreciso para caracterizar a doenca. Seria referente a uma
forma de beber patoldgica, acompanhada de uma série de outros prejuizos ao

funcionamento social do individuo.

Ao pesquisar os prontudrios, considerou-se apenas as informagdes contidas nos
antecedentes da histdria pregressa da moléstia atual do paciente. A resposta era positiva ou
negativa apenas e raramente havia informacgdes relativas a quantidade e freqiiéncia de uso

de bebida alcodlica.

Drogadicao. Termo traduzido do inglés “drugaddiction”, carece de uma
defini¢do mais precisa. Seria 0 uso nocivo de drogas, principalmente quando hd sinais e
sintomas de dependéncia. Droga de abuso pode ser qualquer substiancia ou produto
utilizado pelo individuo com o objetivo claro de obter deste um efeito psicoativo recreativo,
sem qualquer indicacdo terapéutica ou orientacdo médica. Quanto a origem pode ser licita
(psicofdrmacos) ou ilicita(maconha, “crack™, cocaina e outros), a via de administragcdo (via
inalatéria como parenteral) e os estdgios de uso (uso indevido-recreacional, uso abusivo-

nocivo e estagio de dependéncia).

Neste trabalho, foram verificadas as informac¢des em prontudrio sobre uso de
drogas, considerandos apenas o registro de uso positivo ou negativo, independente da

origem, via de administracao e estdgio de uso.
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Exposicao anterior a tuberculose. Seguindo o mesmo padrdo de anotacdes
em prontudrio, esta varidvel foi considerada positiva, quando havia referéncia ao convivio

com doentes de TB, independente do tempo e local de exposicao.

Institucionalizacdo. Foi investigado antecedente de permanéncia nos locais
abaixo citados , independente de ser prévio ou atual e sem informagdes com relacdo ao

tempo do mesmo:

- Aprisionamento: Qualquer instituicdo correcional que tenha freqiientado,

independente de ser delegacia ou presidio.

- Residéncia coletiva e/ou casa de apoio: Independente da origem (asilo, casa
de apoio para pacientes com HIV, instituicdo psiquidtrica, abrigo noturno,

clinica de recuperacio de drogadictos)

- Morador de rua: Considerou-se a informacdo de pacientes com histéria de
ndo possuir residéncia fixa, apresentando-se como andarilho, morador de rua
ou sem-teto e sem-familia, o que eventualmente lhe propicia situagdes de
freqiientar abrigos, casa de passagem ou estadia em locais onde hd pessoas

na mesma condi¢ao.

3.3.4.2. Histéria clinica
Quimioprofilaxia anterior com isoniazida
Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 1995):

A quimioprofilaxia da tuberculose consiste na administracdo de isoniazida em
pessoas infectadas pelo M. tuberculosis (quimioprofilaxia secunddria)ou ndo
(quimioprofilaxia priméria) na dosagem de 10 mg/Kg de peso (até 400mg), diariamente,

durante 6 meses (BRASIL, 1995).

Todavia, recentemente a prescricdo da quimioprofilaxia sofreu alteracdes de
posologia, com dosagem méaxima de 300 mg de isoniazida diariamente com mesmo periodo

de duracido (BRASIL, 2002a).
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Este antecedente foi verificado a partir de anotacdes em prontudrio em
decorréncia de conduta médica adotada no HC-UNICAMP, ou de informacdes de

tratamento anterior em outro servigo.
Tratamento anterior de tuberculose

Considera-se tratamento anterior, a situagdo em que o paciente ja foi submetido

a quimioterapia anti-tuberculose por 30 dias ou mais (BRASIL, 1995).
A situacdo de encerramento anterior foi classificada em:

- Abandono: paciente que deixou de comparecer a Unidade de Satde, por mais

de 30 dias consecutivos, apds a data agendada para o retorno.

- Cura: paciente que concluiu tratamento dentro do tempo previsto (com ou
sem comprovacao da conversdo microbioldgica) ou com base em critérios

clinico e radiolégico.

- Outro diagndstico: paciente que teve quimioterapia anti-tuberculose

suspensa por ordem médica, quando houve erro no diagnéstico.

- Faléncia: paciente que apresenta persisténcia da positividade do escarro ao
final do tratamento. Os doentes que, no inicio do tratamento, apresentam
BCL fortemente positiva ¢ mantém esta situacdo até o quarto més, ou com
positividade inicial seguida de negativacdo e nova positividade por dois
meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento, sdo também

classificados como caso de faléncia.
Cronologia do diagnéstico de infecao pelo HIV e de AIDS

O diagnéstico de HIV e de AIDS foi considerado, sob dois aspectos: varidvel

continua (més) e de classe (prévia, simultanea e posterior).

Com base na data de diagnoéstico da TB, a estimativa de tempo foi quantificada

em meses a partir de:

- Data de diagnéstico de infe¢do pelo HIV: foi estabelecida como a primeira
data de que se teve conhecimento de sorologia de infec¢do pelo HIV com

resultado positivo.
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- Data de diagnéstico de AIDS: adotou-se como a data em que ocorreu
doenga ou conjunto de sinais e sintomas que preenchesse um dos critérios

para defini¢cdo de caso de AIDS (BRASIL, 1998).

Sob o ponto de vista de classe, o diagnéstico de HIV e AIDS com relacdo ao
diagnostico de TB (SUDRE et al., 1996a; CHEQUER et al., 1992), foi estabelecido ponto

de corte de um més (30 dias) para diferenciagdo, sendo:

- Diagnéstico prévio: em situacdes onde o diagndstico de HIV ou de AIDS
ocorreu previamente ao diagndstico de TB, num intervalo igual ou maior

que um meés.

- Diagnéstico simultaneo: em situagdes onde o diagndstico de HIV ou de

AIDS ocorreu em intervalo menor de 30 dias com relacdo ao diagndstico de

TB.

- Diagnéstico posterior: em situacdes onde o diagnostico de HIV ou de AIDS
ocorreu em intervalo igual ou maior que um meés apds o diagndstico de

tuberculose.
Situacao imunoldgica no diagnéstico de tuberculose

Nesta pesquisa, foi considerado qualquer exame de contagem de linfécitos T
CD4 realizado pelo paciente num intervalo de trés meses prévios ou trés meses posteriores
ao diagnodstico de tuberculose (SUDRE et al., 1996b) , uma vez que o exame nao

costumava ser oferecido com regularidade na época.

No caso de pacientes com dois ou mais exames no periodo, foi considerado
aquele realizado em data mais préxima ao da coleta do material que confirmou o
diagnostico de TB ou da introducdo do tratamento especifico para casos sem confirmagao

laboratorial.

Os dados de CLCD4 foram coletados como varidvel continua e para andlise
utilizou-se a média ou se obedeceu a estratificacdo utilizada na “Revisdo 1993 de
Classificacdo do CDC para infeccdo pelo HIV e Definicdo Ampliada da Vigilancia da
AIDS para Adolescentes e Adultos” (CDC, 1992) no anexo 5 , sendo considerados as

seguintes categorias de contagem de linfécitos T CD4:
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- 1: Maior ou igual a 500 células/mm’
- 2: Entre 200 a 499 células/mm’
- 3: Menor ou igual a 199 células/ mm’

A quantificagdo de carga viral plasmatica do HIV que foi introduzida no HC-
UNICAMP em outubro de 1997, ndo foi avaliada neste trabalho, em decorréncia de sua

oferta ainda mais irregular do que CLCD4 na ocasido.

3.3.4.3. Apresentacao clinica e diagnéstico de tuberculose

No presente estudo foram aplicados critérios ja amplamente utilizados em
nosso meio para o estabelecer a ocorréncia de adoecimento por TB conforme descrito

abaixo.
Apresentacao clinica

Com relacdo a apresentacdo clinica da tuberculose, (BRASIL, 1995),

considerou-se:

Forma pulmonar. O diagndstico desta forma baseou-se em recursos
laboratoriais com identificagdo de bacilo dlcool dcido resistente (BAAR) positivo ou M.
tuberculosis de algum material biolégico de fonte pulmonar (escarro, secrecdo traqueal,
lavado bronco-alveolar, biopsia pulmonar), ou baseado em imagem radiol6gica pulmonar
suspeita e achados clinicos ou exames complementares que permitiram ao médico efetuar o

diagnéstico de TB.

Forma extra-pulmonar. Foi classificada segundo o local de manifestacao,
podendo ser pleural, ganglionar, Osteo-articular, genito-urindria, meningoencefalica,

disseminada e outras.

O diagnéstico destas formas se deu com base na baciloscopia e/ou culturas e/ou
achados clinicos, ou exames complementares (radioldgicos e histopatolégicos ou

bioquimico) que permitiram o diagndstico.

Forma associada. Nas situagdes em que houve simultaneidade de diagndstico

de ambas as formas (pulmonar e extrapulmonar).
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A forma disseminada, dependendo dos achados de investigagao ficou vinculada
a forma pulmonar se ocorreu evidéncias de comprometimento pulmonar. Os critérios para

estabelecer diagndstico de TB disseminada foram:
- Presenca de M. tuberculosis em cultura de sangue e/ou medula dssea, ou

- Evidéncia de tuberculose em pelo menos trés locais distintos, ndo contiguos
e presenca de M. tuberculosis comprovada por cultura de material em pelo

menos um dos locais de acometimento.
Diagnéstico de tuberculose

Apesar de haver consenso de que exame de baciloscopia de escarro seja exame
prioritdrio no diagndstico de TB pulmonar (BRASIL, 1989 e 1995), sua aplicabilidade em
pacientes infectados pelo HIV apresenta certa limitacdo, uma vez que e o diagndstico de
formas paucibacilares e atipicas, especialmente a forma extrapulmonar acontecem

freqlientemente em pacientes com HIV.

Os exames aplicados ao diagndstico dos pacientes envolvidos neste estudo nao
foram realizados de forma sistemdtica em decorréncia da sua oferta e viabilidade do
material coletado para os diferentes exames, além do fato de geralmente se priorizar a

coleta de material em funcdo do érgdo acometido.

Os exames de baciloscopia e cultura de materiais biolégicos sdo realizados pelo
Setor de Micobactérias do Laboratério de Microbiologia pertencente ao Departamento de
Patologia Clinica do HC-UNICAMP e possui rotina ja estabelecida pelo servico. A BCL
de escarro ou de outros materiais é realizada conforme coloragdo pela técnica de Ziehl-

Neelsen (BRASIL, 1980).

As culturas de material bioldgico e identificacdo de M. tuberculosis sao
realizadas pelo sistema de leitura radiométrica Bactec ®. Os testes de sensibilidade as
drogas de primeira linha(rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol e estreptomicina)

sao feitos com base em técnicas ja estabelecidas (METCHOCK et al., 1999).

O exame histopatoldgico, realizado em material de bidpsia e ressec¢do, pode
ser, em alguns casos, o unico recurso disponivel para a suspei¢do de diagndstico, com o

achado de granuloma ou confirmacao pela presenca de BAAR (BRASIL, 1989).
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O exame citoquimico de liquidos biologicos como ligiior (LCR), liquido
ascitico, liquido pleural e liquido pericdrdico, acontecem, freqiientemente, na investigagao

hospitalar de TB. Consideraram-se estes, quando havia os resultados citados a seguir

(BRASIL, 1997):

- Liquido pleural com predominio de linfécitos ou com adenosina deaminase

(ADA) maior que 40U/1.

Exame bioquimico de LCR com citoquimica em predomindncia

linfomonocitéria, proteina aumentada e glicose abaixo de 40 mg% e ADA maior que 9U/L.

O exame radiolégico (RX), € um recurso de grande valia, porém ndo permiti a
confirmacao de diagnostico (BRASIL, 1989 ). Embora o RX de térax seja muito sensivel,
€ pouco especifico em fun¢do da quantidade de apresentacdes radiolégicas possiveis para a
TB, Isto sem considerar a possibilidade das manifestacdes radioldgicas atipicas nos

pacientes imunossuprimidos.

Informagdes relativas ao RX de térax, foram registradas de acordo com

informacoes de FIE de TB, sendo classificadas em:
- normal

- suspeito: entende-se por RX suspeito, quando ocorrer imagem sugestiva
de tuberculose: presenca de caverna, padrao miliar, infiltracdo apical ou

posterior, derrame pleural e linfadenomegalia hilar (BRASIL, 1995).

- outra alteracdo (inclui imagem sugestiva de outra patologia que ndo

tuberculose)
- sem informacgao

Apesar de ser o unico exame imunoldgico disponivel em nosso meio, o Teste
Tuberculinico (TT) € utilizado como subsidio disponivel, permitindo o diagndstico de
probabilidade de TB (BRASIL, 1989). No caso de pacientes infectados pelo HIV, seu
resultado deve ser avaliado em conjunto com a situagdo imunoldgica do paciente. Neste

estudo, seguiram-se os critérios estabelecidos para pacientes infectados pelo HIV

(BRASIL, 1994), sendo:
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- Nao reator: teste tuberculinico com induracao de 0 a 4 mm
- Reator: teste tuberculinico com induracao maior ou igual a 5 mm

Além dos critérios citados acima, o diagndstico clinico de TB foi aplicado as
situacdes “em que o médico com base em dados clinico-epidemiolégicos e no resultado de
exames complementares firma o diagndstico de tuberculose” (BRASIL, 1995),
contemplando pacientes com investigacdo esgotada, cuja histéria clinica e sintomatologia
foram compativeis com adoecimento por TB, mas que possuiam investigacdo com exames
aplicados ao diagndstico com resultado negativo, tendo-se introduzido tratamento

especifico com posterior avaliacdo de resposta terapéutica.
Critérios de diagnéstico

De acordo com os recursos de investigacdo utilizados, consideraram-se dois

critérios para diagndstico de TB (ELLIOT et al., 1995; WHO et al., 2001):

Caso confirmado. Quando havia uma das situagdes abaixo, em pelo menos

um dos materiais investigados, compreendendo:
- Presenca de M. tuberculosis, comprovado por cultura e identificacdo.

- Presenca de BAAR em baciloscopia ou exame histopatoldgico de qualquer

material biolégico.

Na ocorréncia de positividade em ambos os itens acima, foi preferida a

confirmacao por cultura, com identificacdo de M. tuberculosis a presenca de BAAR.

Caso sugestivo. Este critério foi aplicado as situacdes em que ndo havia
comprovagdo com presenca do agente etioldgico, mas exames a serem considerados no
diagndstico ou histéria clinica sugestiva de TB (BRASIL, 1997), incluindo demais exames

onde ndo se evidenciou o agente etioldgico por cultura ou baciloscopia ou histologia.
Utilizacao do exame de escarro no diagnéstico de tuberculose

O exame de escarro, apesar de se configurar como o principal exame no

diagndstico de TB, nem sempre € o mais aplicado em sua confirmagao.

Na rotina do HC-UNICAMP, em geral, quando se solicita BCL de um

determinado material para investigacdo de diagndstico, também € solicitada a cultura de
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micobactéria do referido material. Raras sdo as ocasides em que se solicita apenas a BCL.

A avaliagdo da investiga¢do do escarro se baseou nesta rotina.

Na ocorréncia de forma pulmonar isolada ou combinada, foi avaliada a

investigacao de escarro, que indicou:

- Confirmagdo de tuberculose: nas situagdes onde a baciloscopia e/ou a cultura

foram positivas

- Nao confirmagdo de tuberculose: nas situagdes em que os exames citados

anteriormente foram negativos

- Material inadequado: quando continha apenas saliva ou houve contaminacao

de cultura.
- Nao investigado: quando ndo ocorreu solicitacdo do exame de escarro.
Avaliacao da hospitalizacdo no diagnéstico de tuberculose

Foi avaliada a necessidade de internacdo e a hipdtese de diagndstico com base
descricao da Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AIH) e no adendo de internagdo

realizado pelo profissional médico, sendo que ambos fazem parte do prontudrio.

Avaliou-se, também, a investigacdo de escarro relacionado ao motivo da

internagdo.
Os motivos da internac¢ao foram classificados em:

- Suspeita de tuberculose: quando havia a suspeita ou a confirmacio de TB,

independente de haver suspeita ou a confirmac¢do de outra doencga.

- Outra hipétese de diagndstico: quando ndo havia nada descrito na hipétese

de diagnéstico que levasse a suspeita de TB, pulmonar ou extrapulmonar.

3.3.4.4. Tratamento de tuberculose

A indicacdo de tratamento de TB e os esquemas propostos, refletiram a

padronizacdo de conceitos e normas utilizadas nos Servigos de Saude.

Com relacao aos antecedentes de tratamento (BRASIL, 1995), foi considerado:
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Paciente sem tratamento prévio: aquele que nunca se submeteu a
quimioterapia antituberculosa ou se o fez, foi por menos de 30 dias,

sendo denominado “virgem de tratamento”.

Paciente em retratamento: paciente que recebeu tratamento para a TB
por 30 dias ou mais, e que veio a necessitar de novo esquema de
tratamento por faléncia, recidiva apds cura ou retorno apds abandono,
conforme conceitos citados anteriormente (vide item 3.3.4.2. Histéria

Clinica: Tratamento anterior de tuberculose).

Os esquemas de tratamento aplicados (Tabela 1) foram avaliados segundo a

recomendacao do Ministério da Saide(BRASIL, 1995). Sao eles:

- Esquema I: indicado para pacientes sem tratamento anterior, com
apresentacdo de todas as formas de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar, exceto meningite. Usa de rifampicina (R ), isoniazida

(I )e pirazinamida(Z) para o tratamento.

- Esquema I Refor¢ado: indicado para pacientes nos casos de retratamento
em recidivas e retorno apds abandono ao Esquema 1. Usa de rifampicina

(R), isoniazida (I ) etambultol (M) e pirazinamida(Z) para o tratamento.

- Esquema II: indicado no caso de meningite tuberculosa. Usa de
rifampicina (R ), isoniazida (I ) e pirazinamida(Z) para o tratamento,

porém por tempo mais longo que o esquema I.

- Esquema III: indicado nos casos de faléncia de tratamento com os
Esquemas I, I-Refor¢ado e II. Este esquema usa de etambultol (M),

etionamida (E ), pirazinamida(Z) e estreptomicina (S ) para o tratamento.

Como os esquemas de tratamento de TB para pacientes soropositivos em geral
sofrem influéncia direta da situa¢do imunoldgica e de anti-retrovirais utilizados, muitas
vezes um paciente iniciou tratamento com um determinado esquema na fase de ataque,

sofrendo alteragcdo, em geral ao passar para a fase de manutencdo.
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Por este motivo, foram pesquisadas as drogas utilizadas no esquema , tanto na
fase de ataque como na fase de manutencdo, diferenciando em esquemas com relagdo ao

uso da rifampicina.

As propostas de tratamento da TB aplicadas, na ocasido, em infectados pelo

HIV estdo indicadas no Tabela 1.
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Tabelal. Recomendacdes terapéuticas para tratamento de tuberculose, segundo protocolos.

Esquema 1? fase(ataque) 2" fase (manutenciio) Alteracées aplicadas no
meses/drogas caso de HIV+
meses/drogas
Esql- 2 RHZ 4 RH 2RHZ/7RH (#, *)
Esq I Refor¢ado 2 RHZM 4 RHM 2 RHZM / TRHM (*)
Esq II (meningite) 2 RHZ 7RH - 2RHZ/ 10RH (*)

- 2RHZ/7RH(§)

Esq III 3 EMZS 9 EM (*8)

Alternativo I (#, **) 2 RHZM 16 HM Exclusivo para HIV+

Alternativo I (¥%*%) - 2HMZS - T7HMeZouS Exclusivo para HIV+
- 2RHZeMouS - 4RH

Alternativo III  (§) - 2RHZ - 4RH Exclusivo para HIV+
- 2HMZS -  10HM

Siglas adotadas pela OMS:
R-rifampicina H-isoniazida Z-pirazinamida M-etambutol E-etionamida S-estreptomicina

#(CDC, 1989) * (BRASIL, 1995) ** (CDC, 1996) *** (CDC, 1998)  § (BRASIL, 1999)

As drogas para terapia anti-retroviral(TARV) utilizadas no ano de 1998,

tornaram-se disponiveis desde novembro de 1996 e foram utilizadas segundo critérios

estabelecidos pelo Ministério da Saide (BRASIL, 1996).

- Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosideos (ITRN): didadosina
(DDI), estavudina (d4T), lamivudina(3TC), zalcitabina(ddC) e

zidovudina (AZT) e por ultimo o abacavir.
- Inibidor de Protease(IP) : indinavir, ritonavir € saquinavir

Atualmente, existe outra classe de drogas para uso na TARV. Sdo os Inibidores
de Transcriptase Reversa Nao Nucleosideo (ITRNN), comumente chamados de andlogos

nucleosideos como a nevirapina e efarivens e delaverdina.
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Nas situacdes em que se utilizou TARV com pelo menos trés drogas, sendo
dois ITRN e pelo menos um IP ou ITRNN, ou qualquer combinacdo de TARV que
contenha IP, demonina-se este esquema de terapia antiretroviral de alta atividade (HAART

do inglés “Hightly Active Anti Retroviral Treatment™ ).

Neste trabalho foi avaliado o uso de esquema, estratificando por classes

(ITRN, IP), ndo pormenorizando o uso de cada droga especificamente.
Situacao inicial do paciente com relacao ao diagndstico de tuberculose

Os pacientes foram avaliados com relagdo a sua situacdo no momento do

diagnostico ou inicio do tratamento de TB, como:
- Paciente com seguimento: aqueles que retornaram pelo menos uma vez
apos inicio.
- Paciente em abandono primdrio: aqueles que ndo retornaram apds o

atendimento que gerou o inicio do tratamento, ou que, ao serem

convocados para iniciar tratamento ndo compareceram.

- Transferéncia primdria: aqueles que, na consulta de inicio de tratamento,

foram transferidos para tratamento em outro servico.

- Obito durante internagdo: aqueles que evoluiram para Gbito durante

internacdo na qual foi desencadeado o diagnéstico de TB.

- Diagnodstico apds 6bito:  aqueles com diagndstico de TB estabelecido

apos obito.
Intercorréncias durante as fases de ataque e de manutencao

Foram pesquisadas informagdes referentes a ocorréncia de situacdes que seriam

indesejdveis durante o tratamento da TB, sendo estas:
Intolerancia medicamentosa.

Apesar de tal evento apresentar ampla variedade de manifestacdes, neste
estudo foi considerado somente aquelas reagdes adversas que justificaram a suspensao

tempordria ou definitiva de droga tuberculostética.
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Foram pesquisadas as seguintes reacoes adversas que estdo citadas a seguir na

Tabela 2 (ATS, 1994; CDC, 1998a).

Tabela 2. Medicamentos tuberculostéticos e reagdes adversas associadas (ATS, 1994 ; CDC,

1998).

Droga Reacoes adversas

Isoniazida Exantema , elevacdo de enzimas hepdticas e hepatite, neuropatia periférica, efeitos leves sobre

sistema nervoso central.

Rifampicina Exantema, hepatite, febre, trombocitopenia, sindrome influenza-like, coloragdo alaranjada de

liquidos corporais, intolerancia gastrointestinais.

Pirazinamida Intolerancia gastrointestinais, hepatite, exantema, artralgia, hiperuricemia e gota.
Etambutol Neurite 6ptica, diminui¢do de acuidade visual e exantema.
Estreptomicina Ototoxidade e nefrotoxicidade.
Etionamida Distirbio gastrointestinal, hepatotoxidade e hipersensibilidade.

Irregularidade de uso de tuberculostaticos. Considerou-se esta varidvel,
quando havia registro em prontudrio sobre interrup¢do de uso de medicamentos utilizados

no tratamento de TB.

Irregularidade de uso de antiretrovirais. O registro de irregularidade destes
medicamentos foi investigado nas situagdes em que durante o tratamento de tuberculose,

havia registro de irregularidade de seu uso.

Para estas duas varidveis, ndo foi quantificado nimero de dias sem uso dos
referidos medicamentos, porém considerou-se irregularidade, as informacdes sobre
interrupcdo no uso sem ordem médica, por falta de medicacdo, por esquecimento ou

ingestdao de dose equivocada..

Faléncia. De acordo com Ministério da Saiude (BRASIL, 1995), este evento é
considerado encerramento de tratamento, justificando inviabilidade de se obter cura com
esquema de tratamento aplicado inicialmente. Devido ao fato de se considerar este evento
como algo indesejdvel, sob o ponto de vista assistencial, no presente estudo, a faléncia foi

considerada como uma intercorréncia com o paciente.
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O conceito de faléncia que ja foi citado anteriormente (vide item 3.3.4.2.
Historia Clinica: Tratamento anterior de tuberculose), no caso de pacientes infectados pelo
HIV, fica acrescido de recursos microbioldgicos onde se verifica a persisténcia de BAAR
ou a viabilidade de M. tuberculosis em cultura de qualquer material bioldgico e,

eventualmente, resposta clinica negativa ao esquema de tratamento.

3.3.4.5. Evolucao da tuberculose

Os critérios aplicados ao encerramento do caso de TB foram aqueles

estabelecidos pelo Ministério da Saide (BRASIL, 1995):

- Cura: pacientes que concluiram tratamento dentro do tempo previsto (com
comprovacdo da conversdo microbiolégica de baciloscopia de escarro,
quando este foi aplicdvel ao caso) ou com base em critérios clinico ou

radiolégico.

- Abandono: pacientes que deixaram de comparecer a Unidade de Sauide , por

mais de 30 dias consecutivos, apds a data agendada para o retorno.

Como no servico, tal data, nem sempre € clara para controle de freqii€ncia,
considerou-se esta condicdo, caso o paciente tivesse deixado de comparecer num periodo
maior que 60 dias ou deixado de ingerir medicacdo do esquema de tratamento de TB por
mais de 30 dias com conseqiiente reinicio do tratamento e renotificagdo do caso como

retratamento apds abandono.

Devido a possibilidade de 6bito fora da instituicdo, foi verificado na base de
dados SINAN-AIDS se havia informacdo de o6bito dos pacientes em abandono do
tratamento de TB e HIV no HC-UNICAMP, langcada em nivel central pela Coordenadoria
de Vigilancia em Saide(COVISA), da Secretaria de Satde da Prefeitura Municipal de
Campinas. Nos casos em que se descobriu 6bito do paciente, este foi encerrado neste estudo

como caso de obito.

- Obito: quando tal evento ocorreu durante o tratamento, independente da
causa. Pacientes com diagndstico de TB, apds o 6bito, foram classificados

neste grupo, mesmo ndo tendo iniciado tratamento especifico.
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- Transferéncia: na situagdo em que os pacientes tiveram transferéncia para
outro servico de saude. Informacdes relativas a estes pacientes foram
interrompidas neste ponto, ndo resgatando o resultado da continuidade do

tratamento em outros servigos.

3.4. ANALISE DE DADOS

Foi realizada andlise descritiva das varidveis investigadas, considerando-se

varidveis continuas e categéricas (CONOVER, 1971; SIEGEL, 1975).

Para comparagdes de varidveis continuas entre os grupos de interesse, utilizou-
se o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney, que compara dois grupos em fun¢do da soma
dos postos das observagdes. Quando a comparacdo foi feita com mais de dois grupos
utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, nos quais os grupos foram
estatisticamente diferentes, quando o p-valor do teste aplicado foi menor ou igual a

5%(0,05).

Para verificar associacdo entre as varidveis categoéricas, foi utilizado o teste
Qui-quadrado(y2). Quando os valores esperados foram menores que cinco, utilizou-se o
teste exato de Fisher, sendo considerado significativa a associac¢ao (diferenca) quando o p-

valor foi menor ou igual que 5%(0,05).

A andlise de regressao logistica (HOSMER e LEMESHOW, 1989; STOKES et
al.,, 2000) foi aplicada para avaliar varidveis relacionadas aos objetivos especificos da
identificagdo de varidveis relacionadas a TB e ao momento de diagndstico da infegdo pelo

HIV e daquelas varidveis relacionadas a evolucao da TB com finalizag¢do por cura e 6bito.

Para as analises citadas acima, foi utilizado o “software” STATISTICAL

ANALYSIS SYSTEM(1999-2001).
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No ano de 1998, foram notificados 814 casos de TB em 41 municipios da DIR-
XII(exceto Campinas) dos quais 127(15,6%) estavam infectados pelo HIV. Nos servigos de
saude do municipio de Campinas, foram notificados 888 casos de TB, dos quais 657
residiam no préprio municipio. A taxa de infec¢do pelo HIV entre as notificacdes de TB

nestes servigos(inclusive HC-UNICAMP) foi de 26%.
Desta forma, 1702 casos de TB foram notificados na DIR-XII no ano de 1998.

Neste periodo, o NVE-HC-UNICAMP registrou 324 casos de TB, dos quais
108(33,3 %) eram soropositivos para o HIV. Apenas, dois pacientes tinham menos de 13

anos.

Com relacdo a procedéncia dos pacientes atendidos no HC-UNICAMP,
(independente do status do HIV), 155(48%) doentes informaram enderego residencial em

Campinas.

Do ponto de vista geral, 55% dos casos de TB se apresentavam na forma
pulmonar isolada (Tabela 3), sendo predominante entre pacientes sem HIV ou entre aqueles

com HIV ndo investigado.

Tabela 3. Casos de tuberculose segundo forma clinica e sorologia para o HIV, notificados

pelo NVE-HC-UNICAMP, 1998.

Forma clinica HIV positivo HIV negativo Nao investigado Total
N % N % N % N %
Pulmonar 45 41,7 70 53,8 62 72,1 177 55,0
Extra-pulmonar 34 31,5 40 30,8 13 15,1 87 26,8
Ambas 29 26,8 21 15,4 10 12,8 60 18,2
Total 108 100 130 100 86 100 324 100

Foram incluidos no estudo 106 pacientes com idade de 13 anos ou mais.
Ocorreu exclusdo de oito casos, sendo que cinco doentes vieram transferidos de outro
servico com diagndstico ja estabelecido, porém sem informagdes do mesmo e trés

pacientes, que, apesar de iniciado tratamento de TB e notificados, tiveram alteracdo de
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tratamento para micobacteriose atipica. Desta forma, o estudo foi realizado com 98

pacientes.

4.1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS
Sexo, idade, escolaridade e procedéncia

Foi identificado sexo masculino em 71(72,5%) dos pacientes estudados,

representando a proporcao de 2,6 homens para cada mulher .

A idade variou de 18 a 54 anos (Tabela 4) e a maioria dos pacientes tinha
menos de 39 anos(78,6%), que incluiu 76,0% dos homens e 85,2% das mulheres co-
infectadas. A idade média e mediana dos homens foi, respectivamente, de 33,6 e 32 anos e
das mulheres foi 29,5 e 28 anos, com diferenca de médias de idade significativa entre
ambos os sexos (p=0,0089). O fato das mulheres serem atingidas mais precocemente,
expressa-se também pela relagdo masculino/feminino nas diferentes faixas etarias (Tabela

4).

Tabela 4. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo faixa etdria,

sexo e relagao masculino/feminino. HC-UNICAMP, 1998.

Faixa etaria Masculino Feminino Total Relacao M/F
N % N % N %
< 29 anos 26 36,6 17 63,0 43 43,9 1,5
30 a 39 anos 28 39,4 6 222 34 34,7 4,6
> 40 anos 17 23,9 4 14,8 21 21,4 4,2
Total 71 100 27 100 98 100 2,6
p=0,0631

InformacOes sobre escolaridade esteve disponivel em 70 de 98 (71,4%) dos
pacientes(Tabela 5). A maioria(68,6%), freqiientou parcialmente a escola fundamental (1 a

8 anos), e 8,6% nunca estudaram(principalmente as mulheres), havendo diferenca
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significativa entre escolaridade e sexo (p<0,05). Apenas uma mulher e sete homens

freqiientaram escola superior.

Tabela 5. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo escolaridade e

sexo. HC-UNICAMP, 1998.

Escolaridade Masculino Feminino Total
N % N %o N %
Naio estudou 2 3.8 4 22,2 6 8,6
1 a 8 anos 35 67,3 13 72,2 48 68,6
9 anos ou mais 15 28,9 1 5,6 16 22,8
Total 52 100 18 100 70 100
Sem informagdo * 19 26,8 9 33,3 28 28,6

p =0,0161; * refere-se ao nimero e porcentagem do total de pacientes do estudo;

Com relacdo a procedéncia, 51/98(52%) indicaram enderego residencial na
cidade de Campinas, enquanto 34,7% residiam em outros municipios da DIRS-12(Anexo
4), e 11,2% eram de municipios pertencentes a outra DIRS). Dois(2%) pacientes eram de

cidades do sul de Minas Gerais.
Etilismo e drogadicao

Informagdes sobre uso de drogas ilicitas foram obtidas de 84 pacientes dos
quais 46(54,8%) referiam seu uso. Nao havia registro da informacdo em 14,3% dos

prontudrios.

Com relacdo a etilismo, havia informacdo do hédbito em 82 prontudrios, sendo
que em 47(57,3%) a referéncia era positiva para ingestdo de dlcool. Nao havia registro da

informacao em 16,3% dos prontudrios
Ocorreu simultaneidade de ambos os antecedentes com 32 pacientes(32,6%).
Preferéncia sexual e exposicao ao HIV

N3ao havia registro de informag¢des em 22 prontudrios com relacdo a preferéncia

sexual(Tabela 6) sendo que, entre os demais, a heterossexualidade predominou, sendo
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referida por 36/51(70,6%) dos homens € 100% das mulheres. A homossexualidade e
bissexualidade foram identificadas apenas em homens, expressando diferenca

significativa(p<0,05).

Tabela 6. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo sexo e

preferéncia sexual. HC-UNICAMP, 1998

Preferéncia sexual Masculino Feminino Total

N % N % N %
Homossexual 7 9,2 - - 7 9,2
Bissexual 8 10,5 - - 8 10,5
Heterossexual 36 47,4 25 32,9 61 80,3
Total 51 67,1 25 32,9 76 100
Sem informacgéo * 20 20,4 2 2,0 22 22,4

p=0,0087; *: refere-se ao nimero e porcentagem do total de pacientes do estudo;

A exposicio ao HIV (Tabela 7) foi relacionada apenas ao sexo em
26/55(47,3%) dos homens e 13/21(61,9%) das mulheres. A exposi¢do ao uso de drogas,
exclusivamente, ocorreu em 13/76(17,1%) dos pacientes. Apenas um paciente tinha
infeccao relacionada a transfusdo em decorréncia de hemofilia. Nao houve diferenca entre

0s sexos, relativo a categoria de exposi¢ao ao HIV.
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Tabela 7. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo sexo e categoria

de exposi¢do ao HIV. HC-UNICAMP, 1998..

Exposicao ao HIV Masculino Feminino Total
N % N % N %
Sexo 26 34,2 13 17,1 41 53,9
Droga 10 13,2 3 39 13 17,1
Sexo e droga 18 23,7 5 6,6 23 30,3
Transfusdo 1 1,3 - - 1 1,3
Total 55 72,4 21 27,6 76 100
Sem informagdes* 16 22,5 6 22,2 22 22,4

p=0,75; *: refere-se ao niimero e porcentagem do total de pacientes do estudo;

Exposicao anterior a tuberculose e institucionalizacao

A informagdo sobre exposicdo anterior, conhecida, a doentes de TB estava

disponivel em apenas 66 prontudrios(67,3%), tendo sido referida em 29(43,9%) destes.

Foi constatada historia de encarceramento anterior ou concomitante ao
diagnéstico de TB em 14 de 88 prontudrios(15,9%) e casa de apoio foi referida como

endereco de residéncia em 15 de 96 pacientes(15,6%).

Apesar de indicarem endereco no momento do atendimento, seis

pacientes(6,1%), eram sabidamente moradores de rua.

4.2. HISTORIA CLINICA
Quimioprofilaxia e tratamento anterior de tuberculose

A indicacdo da quimioprofilaxia se deu em decorréncia de enduragdo de teste

tuberculinico igual ou superior a 5 mm, com TB ativa descartada na ocasido.

Foi aplicada quimioprofilaxia anterior com isoniazida em apenas trés (3,1%)

pacientes que tiveram diagnéstico de infeccdo pelo HIV diagnosticada antes da infecgao
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tuberculosa. Os mesmos fizeram uso da medicac@o por seis meses, alguns anos antes do
diagnodstico de TB. Um destes pacientes veio a desenvolver resisténcia a isoniazida na

ocasido do adoecimento e tratamento.

Houve referéncia ao tratamento anterior para TB em 22 (22,4%) pacientes.

Deste grupo, 19 pacientes(86,4%) haviam abandonado o tratamento anteriormente.

Para trés pacientes (13,6%), a cura da TB havia ocorrido hd mais de dois anos,

nao caracterizando recidiva precoce.
Cronologia do diagnéstico de infecao pelo HIV e AIDS

O tempo de conhecimento da infeccao pelo HIV variou de 0 a 168 meses, com

média de 30,9 meses e mediana de 10,5 meses.

Tabela 8. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo ocasido da

descoberta da infec¢do pelo HIV. HC-UNICAMP, 1998.

Descoberta da infecciao pelo HIV N %
Préviaa TB 67 68,4
Simultinea a TB 31 31,6
Total 98 100

O diagnéstico de infecdo pelo HIV(Tabela 8) se deu simultaneamente ao
diagnédstico de TB em 31 pacientes(31,6%) que ndo tinham conhecimento da sorologia
positiva para o HIV, incluindo um caso que possuia evidéncias clinicas de AIDS e se
recusava a realizar sorologia, porém aceitou tratamento de infeccdes oportunistas(critério
excepcional CDC), enquanto o diagnéstico de infeccdo pelo HIV foi prévio ao diagnéstico

de TB em 67 pacientes(68,4%).

O tempo de diagnéstico de AIDS também variou de 0 a 168 meses, porém, com
média de 14,5 meses e mediana de um més, ou seja, para quase metade dos pacientes o

diagnostico de AIDS ocorreu bastante préximo da ocasiao do diagndstico de TB.

Resultados
90



Havia definicdo de AIDS anterior ao diagnéstico da TB(Tabela 9) em 52
pacientes(53,1%), sendo que o tempo entre o diagndstico de ambos neste subgrupo teve

média de 27,2 e mediana de 17 meses.

A definicdo de AIDS na ocasido do diagnéstico de TB ocorreu com 46
pacientes(46,9%), dos quais 15 pacientes ja tinham conhecimento da infecdo pelo HIV

anteriormente.

Tabela 9. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo ocasido do

diagnéstico de AIDS. HC-UNICAMP, 1998.

Diagnéstico de AIDS N %
Prévio a TB 52 53,1
Simultaneo a TB 46 46,9
Total 98 100

Ao comparar o momento de infeccdo pelo HIV com relacdo ao tratamento
anterior de TB(Tabela 10), houve diferenga estatistica(p<0,0005), reforcando o fato do

diagnostico de TB e HIV ocorrer simultaneamente.

Tabela 10. Casos estudados segundo ocasido da descoberta da infec¢do pelo HIV e historia

de tuberculose anterior. HC-UNICAMP, 1998.

Descoberta da infecciao pelo HIV Sem TB anterior Com TB anterior Total
N % N % N %
Prévia a TB 45 459 22 22,5 67 68,4
Simultinea a TB 31 31,6 - - 31 31,6
Total 76 71,5 22 22,5 98 100
p=0,0003
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Situacao imunoldgica no diagnéstico de tuberculose

A contagem de linfécitos T CD4 (CLCD4) foi realizada em 62 pacientes na
ocasido do diagnéstico de TB (Tabela 11), sendo que a média foi de 187 cel/mm’ e a

3. Destes pacientes, 41 (66,1%) tinham contagem menor que 200

mediana de 111 cel/mm
células/ mm”, porém sem diferenca estatistica entre a classificagio CDC1993(CDC, 1992) e
o momento de diagnostico de HIV. O mesmo foi constatado no teste de médias entre
CLCD4 e diagnostico de HIV, no qual a média foi 201,9 e a mediana 123,5 cel/mm’ entre
pacientes com diagndstico prévio, enquanto entre aqueles com diagnéstico simultaneo
foram respectivamente, 154,9 e 59,0 cel/rnm3, evidenciando a 1imunidade mais

comprometida apesar de nao apresentar diferenca estatistica (p=0,23).

Tabela 11. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo contagem de
linfécitos T CD4 e momento do diagnéstico de infec¢do pelo HIV. HC-
UNICAMP, 1998.

Contagem de linfécitos T CD4 (cel/mm”) Momento do diagnostico de HIV
Prévio Simultaneo Total

N % N % N %

Maior ou igual a 500 4 9,5 2 10,0 6 9,7

200 a 499 11 26,2 4 20,0 15 242

Menor de 200 27 64,3 14 70,0 41 66,1
Total 42 100 20 100 62 100,0

Naio realizado* 21 21,4 15 15,3 36 36,7

p=091 * refere-se ao nimero e porcentagem do total de pacientes do estudo;

Outra observagdo importante, reside na situagdo imunolégica(CDC, 1992) e na
reativacdo da doenga. Entre os trés pacientes com recidiva, dois estavam classificados como
C3 e um paciente como C2, expressando a alteracdo de imunidade neste evento. Este

aspecto também fica visivel em pacientes sem historia de TB anterior que, na sua maioria,
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tiveram CLCD4 menor de 200 cel/mm’ (Tabela 12), apesar de ndo expressar diferenca

estatistica.

Tabela 12. Casos estudados segundo histéria de tuberculose anterior e classificacdo

CDC1993 para AIDS. HC-UNICAMP, 1998.

Classificacao CDC 1993 Sem TB anterior Com TB anterior  Total
N % N % N %
Cl1 5 10,2 1 7,7 6 9,7
Cc2 11 22,4 4 30,8 15 24,2
C3 33 67,4 8 61,5 41 66,1
Total 49 100 13 100 62 100
p=0,8849

Teste tuberculinico

Na investigacdo de diagndstico, foi realizado teste tuberculinico em 22
pacientes, quando 12 (54,5%) foram nao reatores (0 a 4 mm). Neste grupo de 22
pacientes, 17 realizaram CLCD4. A média de CLCD4 encontrada foi 74,3, e a mediana de
47,0 mm’ entre nio reatores, € entre reatores ao teste tuberculinico foi, respectivamente,

330,6 ¢ 310,0 mm’ (p<0,005).

Considerando 67 pacientes com diagndstico prévio do HIV, apenas 14 (20,9%)

realizaram o teste.

4.3. APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

N

Com relacdo a apresentagdo clinica da TB, apenas 39(39,8%) dos pacientes
tiveram forma pulmonar isolada, enquanto a forma extrapulmonar isolada ocorreu em 30
(30,6%) e a associagdo de ambas as formas, em 29(29,6%) dos pacientes infectados pelo

HIV incluidos no estudo.
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O momento do diagnéstico do HIV e sua relagao com as formas pode ser visto

na Tabela 13. Embora a maioria dos pacientes ja tivesse o diagnostico de HIV(68,4%), ndo

houve diferenca estatistica entre o momento de diagndstico de HIV e a forma de

apresentacao da TB. Esta, esteve relacionada a faixa etdria, com pessoas mais jovens tendo,

freqiientemente, as formas extrapulmonares(p<0,05). Nao houve diferenca ao se comparar

apresentacdo da TB e outras varidveis de interesse como sexo, etilismo, drogadi¢do e

institucionalizacdo. Apesar de ndo haver diferenca significativa entre apresentacdo da TB e

a CLCD4 (Tabelal3), os valores encontrados foram superiores na forma pulmonar isolada.

Tabela 13. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo forma de

apresentacdo e varidveis de interesse. HC-UNICAMP, 1998.

Variavel* Pulm ExtraPulm Ambas Valor p
N % N % N %
Sexo Masculino 29 29,6 19 194 23 23,5 0,3671
Feminino 10 10,2 11 11,2 6 6,1
Idade <29 anos 11 11,2 20 20,4 12 12,2 0,0243
30-39 anos 16 16,3 6 6,1 12 12,2
> 40 anos 12 12,2 4 4,1 5 5,1
Etilismo Sim 17 20,7 14 17,1 16 19,5 0,3375
Nio 17 20,7 11 13,4 7 8,5
Drogadicao Sim 18 21,4 14 16,7 14 16,7 0,9149
Nio 16 19,0 12 14,3 10 11,9
Aprisionamento Sim 8 9,1 2 2,3 4 4,6 0,2346
Nao 26 29,5 25 28,4 23 26,1
Casa de Apoio Sim 5 5,2 6 6,2 4 4,2 0,7268
Nio 34 354 23 24,0 24 25,0
Contato anterior com TB Sim 16 24,2 4 6,1 9 13,6  0,3035
Nio 16 24,2 11 16,7 10 15,2
Diagnéstico de HIV Prévio 27 27,6 20 20,4 20 20,4 0,9712
Simultaneo 12 12,2 10 10,2 9 9,2
Diagnéstico de AIDS Prévio 19 19,4 18 18,4 15 15,3 0,6389
Simultineo 20 20,4 12 12,2 14 14,3
Critério CDC 1993 Cl 3 4.8 2 3,2 1 1,6 0,1901
C2 8 12,9 4 6,6 3 4.8
C3 9 14,5 16 25,8 16 25,8
CLCD4 média/mediana 240,4/255,0 166,8/115,5 154,9/93,5  0,7952*

a: teste de médias; *Foram excluidos da andlise os casos que ndo tinham as informagdes disponiveis

Foi colhido material biolégico de 95(96,9%) pacientes envolvidos no estudo

para baciloscopia ( 49,5% com presenca de BAAR) e para cultura de 91(92,8%), sendo que

53,8% tiveram presenca de M. tuberculosis.
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De acordo com os critérios estabelecidos para diagndstico, a confirmagdo de
caso se deu em 64 pacientes (65,3%), sendo que a presenga de M. tuberculosis em cultura
de qualquer material representou 49 (76,6%) dos 64 casos confirmados (Tabela 14). A
presenca de BAAR ocorreu em 15 pacientes(23,4%).

Entre 34 pacientes com diagndstico sugestivo de TB, o mesmo foi baseado em
recursos laboratoriais e radioldgicos em 31 pacientes e trés pacientes restantes tiveram

critério sugestivo através do diagnostico clinico(Tabela 14).

Tabela 14. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo critério de

diagnostico e exame utilizado. HC-UNICAMP, 1998.

Critério de diagnostico Exame utilizado N %
Confirmado(n=64) Cultura 49 50,0
Apenas Baciloscopia 15 15,3
Sugestivo(n=34) Andtomopatolégico 2 2,0
Citobioquimico 8 8,2
Radiolégico 14 14,3
Pelo menos 2 métodos sugestivos 7 7.1
Diagnéstico clinico 3 3,1
Total 98 100,0

A apresentacgdo clinica da TB e os critérios de diagndstico no grupo estudado
estdo contidos na Tabela 15, onde se observa que, apesar da forma pulmonar ser a mais
comum, acometendo 39 pacientes, o critério de diagnéstico confirmado foi mais freqiiente
na forma combinada que se aplicou em 27 de 29 casos(93,1%). Nas demais formas, os
critérios se distribuiram de forma mais equilibrada, expressando diferencga

significativa(p<0,005) entre as formas de apresentacdo e os critérios aplicados.
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Tabela 15. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo forma de

apresentacao clinica e critério de diagndstico. HC-UNICAMP, 1998..

Critério de diagnostico Pulmonar Extrapulmonar Ambas Total
N %o N % N % N %
Confirmado 23 23,5 14 14,3 27 27,5 64 65,3
Sugestivo 16 16,3 16 16,3 2 2,1 34 34,7
Total 39 39,8 30 30,6 29 29,6 98 100
p=0,0005

Utilidade do exame radioldgico de torax

Foi encontrada imagem sugestiva de TB em 61(68,5%) pacientes (Tabela 16).

Neste grupo, quatro pacientes apresentavam apenas forma extrapulmonar pleural. Um

destes, tinha critério de confirmacao por BCL e os outros trés, critério sugestivo com exame

bioquimico de liquido pleural.

Entre 65 pacientes com forma pulmonar isolada ou associada que realizaram o

exame, 57(87,6%) mostraram RX sugestivo.

Tabela 16. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo exame

radioldgico de térax. HC-UNICAMP, 1998.

RX torax Pulmonar Extrapulmonar Ambas Total
N % N % N % N %
Sugere TB 32 36,0 4 4,5 25 28,1 61 68,5
Normal 1 1,1 16 17,8 2 2,2 19 21,4
Outro diagndstico 4 4,5 4 4,5 1 1,1 9 10,1
Total 37 41,6 24 26,9 28 31.5 89 100,0
Sem informagdo* 2 6 1 9 9,2

* refere-se ao nimero e porcentagem do total de pacientes do estudo;
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Embora trés pacientes com forma pulmonar apresentassem RX normal, a

confirmacao se deu através de cultura de material de origem pulmonar.

O RX indicou outro diagndstico que nao a TB em cinco doentes, entretanto,
trés destes tiveram confirmagdo por BCL e/ou cultura. Para os dois restantes, o diagndstico
foi de outra doenga pulmonar mas foram, assim mesmo, submetidos a tratamento em

decorréncia de diagnéstico clinico.

No diagnéstico da forma pulmonar (isolada ou combinada), foi realizado exame

de escarro de 65 pacientes.

Os exames aplicados no diagnéstico da forma pulmonar foram, cultura de
material de origem pulmonar em 35/68(51,5%) e BCL em 10(14,7%) dos casos (Tabela
17). O exame radioldgico foi aplicado ao diagnéstico da forma em 21(30,9%) e historia

clinica em dois pacientes.

Tabela 17. Casos de tuberculose pulmonar isolada e associada em adultos infectados pelo
HIV, segundo os exames aplicados para o diagndstico no sitio pulmonar. HC-

UNICAMP, 1998.

Exame Pulmonar Ambas Total
N %o N % N %
Cultura 13 19,1 22 324 35 51,5
BCL 10 14,7 - - 10 14,7
Radiolégico 14 20,6 7 10,3 21 30,9
Diagnéstico Clinico 2 2,9 - - 2 2,9
Total 39 63,3 29 42,7 68 100

Alguns pacientes tiveram mais de um sitio extrapulmonar acometido pela
tuberculose. A Tabela 18 mostra a ocorréncia destas formas extrapulmonares. O sitio mais
freqiiente foi a ganglionar em 27 do total de 98 pacientes(27,5%), sendo seguido da forma

meningea, disseminada, pleural e outras.
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Considerando 59 pacientes com apresentacdo clinica extrapulmonar (isolada ou
associada), 41 (69,5%) tiveram a TB confirmada através de BCL (7 pacientes) e cultura (35

pacientes) de qualquer material, fosse de origem pulmonar ou ndo.

Tabela 18. Formas de apresentacdo da tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo

sitios de acometimento extrapulmonar. HC-UNICAMP, 1998.

Sitio acometido Forma de apresentacio
Extrapulmonar Associada Total
N N N %o*
Ganglionar 12 15 27 27,5
Meningea 13 5 18 18,4
Disseminada 1 14 15 15,3
Pleural 4 9 13 13,3
Hepética 2 2 4 4,1
Genito-urinaria 1 2 3 3,1
Intestinal 2 - 2 2,0
Osteoarticular - 1 1 1,02
Outro local ** 2 3 5 5,1

* Refere-se a percentagem do total de cada forma pelo total de pacientes estudados(98);

** Locais: abcesso muscular(2), cutanea (1), rinofaringe (1), seio de face(1)

A forma ganglionar além de ser a forma extrapulmonar mais freqiiente, foi
confirmada em 19 (70,4%), através de cultura em 40,7% e BCL em 29,6% dos 27 pacientes

com diagndstico neste sitio de acometimento.
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O exame citobioquimico foi o exame mais aplicado para o diagndstico da forma

pleural (69,2%) e da forma meningea (66,7%).

Na apresentacdo pleural, apenas dois de 13 pacientes (15,4%) tiveram
confirmacdo por cultura, todavia seis dos demais pacientes tinham a cultura positiva em

outro material, o que levou a serem incluidos como casos confirmados de TB.

Na forma meningea, apenas cinco pacientes(27,8%) apresentaram cultura de
liglior positiva. O principal método de diagndstico foi o exame cito-bioquimico sugestivo

em 12 casos (66,7%), sendo que trés destes tiveram cultura positiva de outro material.

A forma disseminada ocorreu com 15 pacientes(15,3%). Os critérios aplicados
para o diagnéstico desta forma foram a cultura de sangue e ou medula éssea em sete
pacientes e o acometimento de trés sitios com pelo menos uma cultura positiva em oito

pacientes.

O diagnéstico do HIV foi prévio ao diagndstico de TB em 11 (73,3%) dos
acometidos pela TB disseminada, sendo que 8 destes (72,7%) ja haviam apresentado

doenca definidora de AIDS anteriormente.

No grupo de pacientes com cultura de sangue e/ou medula dssea, todos

apresentaram BCL ou cultura de escarro positiva.

A CLCD4 em pacientes com forma disseminada apresentou média de 115 e
mediana de 73 cel/mm’ e naqueles sem a presenga desta forma a média foi de 200 e a
mediana 119 cel/mm’, porém nao houve diferenca significativa no teste das médias de

CLCD4 e presenca ou nao de forma disseminada(p=0,4105).
Utilizacao do exame de escarro no diagnéstico de tuberculose

A realizacdo de exame de BCL e/ou cultura de escarro ocorreu em 78 (79,6%)
dos pacientes estudados, desencadeando confirmacao de 42 de 68 (61,7%) pacientes com
forma pulmonar (Tabela 19). Entretanto considerando a forma extrapulmonar isolada, 8
(26,7%) tiveram o exame de escarro negativo e 17 de 30 pacientes (56,6%) nao colheram

este material (Tabela 20).
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Tabela 19. Utilizacio do exame de escarro para diagndstico da tuberculose em adultos

infectados pelo HIV, segundo apresentacdo clinica pulmonar isolada e combinada. HC-

UNICAMP, 1998.

Investigacio de escarro isolada combinada Total

N % N % N %
Confirmou TB BCL 8 20,5 1 3,5 9 13,2
Cultura 4 10,2 5 17,2 9 13,2
BCL e cultura*® 10 25,6 14 48,3 24 35,3
Descartou TB 14 35,9 3 10,3 17 25,0
Mat inadequado** 3 7,7 3 10,3 6 8,8
Nao realizado - 3 10,3 3 4,4
Total 39 100 29 100 68 100

* exame positivo pela duas técnicas; ** saliva ou contaminagdo de cultura;

Tabela 20. Utilizacdo do exame de escarro para diagndstico da tuberculose em adultos
infectados pelo HIV, segundo apresentacdo clinica extrapulmonar. HC-

UNICAMP, 1998.

Investigacao de escarro Total
N %
Descartou TB 8 26,7
Mat inadequado** 5 16,7
Nao realizado 17 56,6
Total 30 100

** galiva ou contaminacao de cultura;

Trés pacientes com forma pulmonar tiveram caso confirmado por exame
microbiolégico de material obtido através de procedimento invasivo (secrecao endotraqueal

ou lavado broncoalveolar).
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Ocorreu concordancia positiva de BCL e cultura do escarro com 24/42(57,1%)
pacientes com TB pulmonar isolada ou combinada confirmada, conforme Tabela 21

apresentada a seguir.

Apesar de trés pacientes apresentarem MOTT em cultura, receberam tratamento
para TB em decorréncia de outros exames sugestivos de investigacdo e antecedente

epidemiolégico importante.

Comparando-se o resultado de BCL de escarro (positivo ou negativo) e
CLCD4, quando ambos foram realizados, ndo se encontrou diferenca significativa, apesar
ter ocorrido valores superiores de CLCD4 naqueles com BAAR em escarro, cuja média e
mediana foram 206 e 116 cel/mm’ respectivamente e, naqueles com auséncia de BAAR,

estes valores foram de 163 e 89 cel/mm°.

Tabela 21. Tuberculose pulmonar com critério de confirmacao em adultos infectados pelo
HIV, segundo concordancia de baciloscopia e cultura de escarro. HC-

UNICAMP, 1998.

Resultado de cultura de escarro Baciloscopia de escarro
BAAR (+) BAAR (-) Subtotal

N % N % N %
Presenca de M. tuberculosis 24 57,1 9 21,4 33 78,6
Cultura negativa 2 4,8 - - 2 4.8

Material inadequado ou nio investigado 4 9,5 - - 4 9,5
MOTT 3 7,1 - - 3 7,1

Subtotal 33 78,5 9 21,4 42 100

De acordo com Tabela 22, foi encontrada diferenca significativa (p<0,0005)
entre a ocorréncia de apresentagdo clinica pulmonar isolada ou associada e o ato de solicitar
escarro, lembrando que entre 20 pacientes que ndo colheram escarro, 17 ficaram com

diagndstico de apresentacdo extrapulmonar isolada.
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Tabela 22. Forma de apresentacdo clinica de tuberculose em adultos infectados pelo HIV,

segundo solicitacao de investigagdo de escarro. HC-UNICAMP, 1998.

Apresentacio Solicitou Nao solicitou Total
N % N % N %
Pulmonar ou Ambas 65 66,3 3 3,1 68 69,4
Extrapulmonar 13 13,3 17 17,3 30 30,6
Total 78 79,6 20 20,4 98 100
p=0,0001

Sob o ponto de vista de tipo de assisténcia prestada, quando o paciente esteve
hospitalizado, o ato de realizar coleta de escarro ndo foi diferente dos pacientes

investigados ambulatorialmente (Tabela 23).

Tabela 23. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo solicitagdo da

investigacdo de exame de escarro e nivel de investigacio. HC-UNICAMP,

1998.
Nivel de investigacao Solicitado Nao solicitado Total
N % N % N %
Hospitalizado 42 42,9 10 10,2 52 53,1
Ambulatorial 36 36,7 10 10,2 46 46,9
Total 78 79,6 20 204 98 100

p=0,7597

Avaliacao da hospitalizacdo no diagnéstico de tuberculose

Foram hospitalizados 52 (53,1%) pacientes na ocasido da investigacdao do

diagnostico de TB.

Ao se avaliar a necessidade de internacdo (Tabela 24) relacionada a algumas
variaveis, verificou-se que 65% dos pacientes internados tinham histéria de etilismo, e

50% de drogadicao. Ambas ndo expressaram diferenca significativa ao comparar pacientes
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abordados em nivel ambulatorial. Porém, com relacdo a existéncia de episddio anterior de
TB, aqueles que nunca tiveram a doenca representaram 86,5% dos 52 pacientes submetidos
a internacgao.

Tabela 24. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo necessidade de

hospitalizagdo e varidveis de interesse. HC-UNICAMP, 1998.

Variavel Hospitalizado Ambulatorial Valor de p
N % N %
Etilismo* Sim 28 65,1 19 48,7 0,1338
Nio 15 34,9 20 51,3
Total 43 100 39 100
Drogadicao* Sim 22 50,0 24 60,0 0,3578
Nio 22 50,0 16 40,0
Total 44 100 40 100
TB anterior Sim 7 13,5 15 32,6 0,0234
Nio 45 86,5 31 67,4
Total 52 100 46 100

* pacientes sem informa¢do nao foram incluidos;

No momento da internagdo, havia suspeita de TB em 38 (73%) dos pacientes,
conforme Tabela 25, o que ndo demonstrou diferenca significativa com relacdo a forma de
apresentacdo. Entretanto, entre 14(27%) pacientes que ndao possuiam suspeita de TB, 10
destes tiveram diagndstico de TB pulmonar.

Tabela 25 . Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo motivo de

internacdo e forma de apresentagdo clinica. HC-UNICAMP, 1998.

Motivo de internacao Pulm Extrapulm Ambas Total
N % N % N % N %o
Suspeita de TB 15 28,8 10 192 13 25,0 38 73,0
Outra hipétese de diagnéstico 5 9,6 4 7,7 5 9,6 14 27,0
Total 20 384 14 26,9 18 346 52 100
p=1,0

Em pacientes hospitalizados, a BCL de escarro foi positiva em 18 (34,6%),
apesar de ndo ter se levantado a hipdtese de TB pulmonar de quatro destes pacientes

(Tabela 26).
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Houve crescimento de M. tuberculosis em escarro de sete de 19 pacientes que
tinham BCL negativa durante hospitalizacdo. Nao houve diferenca significativa entre o
motivo de internagdo e a investigacdo de escarro. A defini¢do da BCL de escarro ndo foi

realizada em 15 pacientes devido ao material inadequado ou falta de solicitacdo.

Tabela 26. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV internados, segundo
hipdtese de diagnodstico e investigacdo através de baciloscopia de escarro. HC-

UNICAMP, 1998.

Hipétese de diagnostico Investigacao de BCL em escarro

Positiva Negativa Mat inad Nao real Total

N % N % N Yo N % N %

Suspeita de TB 14 26,9 15 28,9 2 3,9 7 13,5 38 73,1
Outra hipétese de diagndstico 4 7,7 4 7,7 3 5,8 3 5,8 14 26,9

Total 18 34,6 19 36,5 5 9,6 10 19,2 52 100

p=0,3384

4.4. TRATAMENTO PARA TUBERCULOSE

Foi iniciado tratamento em 94 (96%) pacientes. Trés (3,1%) tiveram
diagndstico de TB apds Obito, um ndo compareceu apds o diagndstico. Quatro nao

retornaram a consulta ap6s o inicio do tratamento.

Durante internacdo, quando foi iniciado tratamento especifico, 14 pacientes
evoluiram para o6bito e trés foram transferidos para outro servi¢o no inicio do esquema.

Houve, pelo menos, um atendimento de retorno para os 73 individuos restantes (Tabela 27).
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Tabela 27. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo situacdo do

seguimento de tratamento. HC-UNICAMP, 1998.

Situacdo do paciente com relacio ao seguimento N %0
Deu seguimento ao tratamento 73 74,5
Abandono de tratamento 5 5,1
Obito durante internagio ou anterior ao diagndstico 17 17,3
Transferéncia para outro servigo 3 3,1

Total 98 100

Em relagdo aos esquemas de tratamento aplicados na fase de ataque (Tabela
28), foram prescritos esquemas com rifampicina para 75 pacientes € esquema sem esta

droga para 19.

Tabela 28. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo o uso de

rifampicina na fase de ataque do tratamento. HC-UNICAMP, 1998.

Esquema N %0
Com rifampicina 75 79,8
Sem rifampicina 19 20,2

Total 94 100,0
Naio ocorreu tratamento de TB; 4

Nos pacientes que iniciaram esquema, a fase de manutencio do tratamento de
TB fo1 prescrita para 60 doentes (Tabela 29). Entre os pacientes que ndo chegaram a esta
fase, 21 evoluiram para 6bito durante a fase de ataque, além de abandono e 6bito e
transferéncia na fase de ataque (nfo se inclui neste grupo, trés pacientes com de TB apds o

Obito).
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Tabela 29. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo o uso de

rifampicina na fase de manutengado do tratamento. HC-UNICAMP, 1998.

Esquema N %0
Com rifampicina 27 45,0
Sem rifampicina 33 55,0

Total 60 100,0
Nao ocorreu 38

Nao foi administrada terapia anti-retroviral (TARV) na fase de ataque para 23

dos 94 pacientes que iniciaram tratamento de TB.

Entre 71 pacientes que receberam TARYV, 44 tinham prescricdo de 2 drogas
inibidoras de transcriptase reversa nucleosideo(ITRN) e 27 receberam esquemas contendo
ITRN e inibidores de protease (IP). O uso de rifampicina concomitante a inibidores de
protease(IP) foi utilizado por nove pacientes, sendo que dois destes utilizaram 2ITRN com
2 IP (ritonavir e saquinavir) e com sete restantes, houve concomitancia de uso de esquema
contendo rifampicina e outro IP (indinavir). Apenas um destes teve adequagdo com
suspensdo da rifampicina no 30° dia de tratamento. Os seis demais ndo tiveram seu uso

corrigido na fase de ataque.
Intercorréncias durante tratamento
Intolerancia

Ocorreu intolerancia a algum medicamento que desencadeou a sua suspensao
proviséria ou permanente em 10 (10,6%) pacientes, sendo que 70% ocorreu na fase de
ataque. Todos apresentaram intolerancia hepdtica. A idade média destes foi 354 e a
mediana 34 anos. Referéncia ao etilismo esteve presente em 80% dos acometidos por
intolerancia. Obteve-se cura de 40%, abandono de 20% e 6bito de 30%.Um paciente foi

transferido.

Durante a fase de ataque, foi identificada a intolerancia a rifampicina em trés e
a pirazinamida em dois pacientes. Um doente abandonou o tratamento na ocasido da

intolerancia, durante a fase de ataque, impossibilitando a investigacdo do agente causador.
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A ocorréncia de Obito, na vigéncia da hepatotoxidade, ocorreu em dois
pacientes, durante fase de ataque. Um destes usou esquema contendo rifampicina,
isoniazida e pirazinamida e terapia anti-retroviral contendo 2ITRN, com intolerancia a
rifampicina. O outro tratou TB com esquema de 4 drogas sem rifampicina (IMZS) e da

AIDS com 2ITRN+1IP, sem identificagdao da causa de intolerancia.

Entre pacientes que apresentaram intolerancia durante a fase de manutencdo,
nao foi possivel identificar o agente causador, sendo que os trés tiveram as drogas

reintroduzidas.
Irregularidade de tratamento

Foram obtidas informac¢des do uso de medicacdo do esquema de tratamento da

TB em 73 prontudrios, sendo que em 39 (53,4%) pacientes ocorreu irregularidade.

Com relacdo a TARV, havia informagdes a respeito em 67 prontudrios, dos
quais foi identificado irregularidade em 39 (58,2%), tendo ocorrido concomitancia de

irregularidade no uso de TARV e tuberculostaticos em 34 pacientes.
Faléncia e resisténcia

A faléncia do tratamento de TB ocorreu com quatro(4,3%) pacientes. Trés
destes nunca haviam tratado TB anteriormente e o quarto paciente possuia histéria de

abandono anterior de tratamento.

Dois destes pacientes ndo tiveram resisténcia identificada e obtiveram cura com
alteracdo de esquema, enquanto os dois restantes, um era resistente a isoniazida e outro a

rifampicina.
A cura foi obtida por trés pacientes e um abandonou o tratamento.

Foi realizado contagem de linfécitos T CD4 de trés destes pacientes. Dois

tinham CLCD4 menor de 100 cel/mm’ e um com 651 cel/mm”.

Foi realizado teste de sensibilidade em cepas de cinco pacientes envolvidos no

estudo.

Trés(3,1%) pacientes apresentaram resisténcia secunddria. O teste de

sensibilidade identificou um caso referente a isoniazida, um caso a rifampicina e um caso
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de resisténcia dupla(isoniazida e pirazinamida). Este dltimo havia feito quimioprofilaxia
com isoniazida ha trés anos , € ha cerca de um ano tratou TB de forma irregular. Houve

cura de dois destes pacientes e um abandonou tratamento.

4.5. EVOLUCAO DOS PACIENTES
A evolugdo dos pacientes estd apresentada na Tabela 30.

O tratamento foi encerrado por cura em 35(35,7%) pacientes (apesar da
necessidade de se introduzir esquema de faléncia para 4 destes pacientes). Quando se

excluiu 6bito e transferéncia do calculo, a taxa de cura passou a ser de 62,5%.

O tempo de tratamento dos pacientes que evoluiram para cura variou de 5
meses (um caso excepcional) a 34 meses, sendo que a média foi 15 e a mediana foi 13

meses de uso de drogas tuberculostaticas.

A ocorréncia de abandono de tratamento aconteceu em 21 pacientes (21,4%),

tendo ocorrido predominantemente no primeiro semestre(16,3%) do tratamento.

Entre 22 pacientes em retratamento, 18 foram acompanhados no HC-
UNICAMP até a conclusio do tratamento e 8 destes (44,4%) abandonaram o retratamento,
diferindo daqueles que tratavam TB pela primeira vez, em que a taxa de abandono foi de

18,6%.
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Tabela 30. Casos de tuberculose em adultos infectados pelo HIV, segundo tipo de alta e

tempo de tratamento. HC-UNICAMP, 1998.

Tempo Cura Abandono Obito Transferéncia Total
N % N % N % N % N %

<1 més - - 5 5,1 17 17,35 3 3,06 25 25,5
1-2 meses - - 5 5,1 2 2,0 2 2,0 9 9,2
3-6 meses 1 1,02 6 6,1 7 7.1 2 2,0 16 16,3
7-12 meses 16 16,3 3 3,1 4 4,1 2 2,0 25 25,5
> 13 meses 18 18,4 2 2,0 2 2,0 1 1,0 23 23,5
Total 35 35,7 21 21,4 32 32,7 10 10,2 98 100

Os pacientes que evoluiram para cura tinham tempo de infeccao pelo HIV com
média de 31,6 e mediana de 7 meses, enquanto que no grupo que abandonou tratamento
estes tempos foram 36,8 e 31 meses respectivamente. No grupo que evoluiu para 6bito, o
tempo de infeccdo pelo HIV foi de 23 e 4,5 meses. Estes dados ndo apresentaram diferenca

no teste de médias.

Quando foi verificado o tempo de vida do diagnéstico de HIV até o 6bito, a
média e a mediana dos pacientes com diagndstico do HIV anterior a TB, foi de trés e dois
meses respectivamente. No caso do diagndstico ter ocorrido simultaneo, a evolug¢do para o
6bito se deu em menos de 30 dias (p=0,000307). Estes dados demonstram que, apesar de
haver diferenca significativa, até mesmo aqueles com diagnéstico de HIV caracterizado

como precoce, tiveram tempo curtissimo de acompanhamento da doenca.

Entre os 32 pacientes que evoluiram para 6bito dentro de 24 meses, 26(81,2%)
tiveram internacdo relacionada ao diagndstico de TB, enquanto que para seis(18,8%) a
investigacdo foi conduzida ambulatorialmente, expressando diferenca significativa

(p<0,0005).
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Com relagdo ao tempo de seguimento, no grupo de pacientes que evoluiram
para 6bito, em 17(53,1%) o mesmo ocorreu com menos de um més de seguimento, sendo
que destes, trés tiveram diagndstico de TB apds o 6bito em decorréncia de cultura positiva

(Tabela 30).

O obito precoce foi indicativo da evolu¢do negativa neste periodo para
pacientes com a forma disseminada. Foram 20% no primeiro més de diagndstico chegando

a46,7% ao longo de todo o periodo de seguimento.

Entre os 88 pacientes seguidos pelo servico, a ocorréncia de 6bitos foi de 27,3%

entre os homens, e 9,1% entre as mulheres, sem diferenca significativa.

Comparando pacientes que evoluiram para cura ou 6bito com relacao a CLCD4
(dos quais 43 realizaram o exame), aqueles que tiveram cura, a média e mediana foram
respectivamente 213 e 188 células/mm’. No grupo que evoluiu para 6ébito, os valores foram

138 ¢ 55 células/mm’ (p = 0,07).
Avaliacao de variaveis relacionadas ao momento de diagnéstico de HIV

Para verificar as varidveis que discriminam a varidvel resposta “Momento do
diagnostico de HIV”, prévio ou simultaneo ao diagndstico de TB, foi utilizada a andlise de

regressao logistica para resposta dicotomica(Tabela 31).

Pela andlise univariada, foram discriminatérias do momento de diagndstico de
infecdo pelo HIV, a drogadicdo e a hospitalizagdo. A varidvel idade indicou tendéncia,

porém ndo foi significativa para diagndstico prévio em pacientes mais jovens.
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Tabela31. Andlise univariada das varidveis relacionadas ao diagndstico prévio ou

simultaneo da infec¢do pelo HIV em adultos com tuberculose. HC-UNICAMP,

1998.
Variavel® Prévio Simultineo ORIC 95%) p
N(%) N(%)
Sexo Masculino 47 (66) 24 (34) 1,0/Ref
Feminino 20 (74) 7 (26) 1,459(0,541; 3,931) 0,4552
Idade >40 9 (43) 12 (57) 1,0/Ref
30a39 25 (74) 9 (26) 3,704(1,170; 11,722) 0,2382
<29 33 (77) 10 (23) 4,400(1,440; 13,444) 0,0757
Escolaridade nenhuma 3 (50) 3 (50) 1,0/Ref
1 a 8 anos 36 (75) 12 (25) 2,999(0,532; 16890) 0,3947
> 9 anos 11 (69) 5 (31) 2,199(0,323; 14,969) 0,4644
Origem Outra cidade 29 (62) 18 (38) 1,0/Ref
Campinas 38 (75) 13 (25) 1,814(0,766; 4,4294) 0,1754
Pref sexual Homo /bissexual 9 (60) 6 (40) 1,0/Ref
Heterossexual 43 (71) 18 (29) 1,593(0,494; 5,134) 0.4358
Exposicao ao HIV Sexo 24 (61) 15 (39) 1,0/Ref
Droga 11 (85) 2 (15) 3,437(0,668; 17,702) 0,4070
Sexo e droga 19 (83) 4 (17) 2,969(0,845; 40,429, 0,4957
Etilismo Sim 32 (68) 15 (32) 1,113(0,440; 2,819) 0,8213
Nio 23 (66) 12 (34) 1,0/Ref
Drogadicao Sim 38 (83) 8 (17) 3,845(1,422; 10,401) 0,0080
Nio 21 (55) 17 (45) 1,0/Ref
Aprisionamento Sim 12 (86) 2 (14) 3,061(0,635; 14,750) 0,1632
Nio 49 (66) 25 (34) 1,0/Ref
Casa de apoio Sim 12 (80) 3 (20) 2,113(0,550; 8,115) 0,2757
Nio 53 (65) 28 (35) 1,0/Ref
Morador de rua Sim 4 (66) 2 (34) 0,867(0,149; 5,031) 0,8733
Nio 60 (68) 26 (32) 1,0/Ref
Contato com TB Sim 22 (76) 7 (24) 1,509(0,505; 4,505) 0,4614
Nio 25 (68) 12 (32) 1,0/Ref
TB anterior Sim 22 (100) - - 0,9399
Nio 45 (59) 31 (41) 1,0/Ref
Internacao Sim 29 (53) 23 (47) 0,265(0,104; 0,679) 0,0056
Nio 38 (83) 8 (17) 1,0/Ref
Critério CDC-1993 C3 27 (66) 14 (34) 0,964(0,157; 5,928) 0,7514
C2 11 (73) 4 (27) 1,375(0,178; 10,650) 0,6516
Cl1 4 (66) 2 (34) 1,0/Ref
CLCD4(cel/mm?) 0a199 27 (66) 14 (34) 0,771(0,245; 2,426) 0,6571
> 200 15 (71) 6 (29) 1,0/Ref
Forma Pulmonar 27 (69) 12 (31) 1,0/Ref
Extrapulmonar 20 (67) 10 (33) 0,889(0,321; 2,463) 0,8121
Ambas 20 (69) 9 (31) 0,988(0,349; 2,794) 0,9226
Critério diagnostico Confirmado 44 (69) 20 (31) 1,0/Ref
Suspeito 23 (68) 11 (32) 0,950(0,389; 2,319) 0,9108
Resultado Cura 24 (67) 11 (33) 1,0/Ref
Abandono 15 (71) 6 (29) 1,146(0,350; 3,750) 0,6209
Obito 20 (63) 12 (37) 0,764(0,278; 2,099) 0,4767

a: Foram excluidos da andlise os casos que ndo tinham as informagdes disponiveis.
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A anélise de regressdo logistica foi utilizada para selecionar as varidveis que
melhor discriminam a varidvel resposta “Momento de diagndstico do HIV”. Com o
procedimento “Stepwise” foi obtido o modelo final (Tabela 32). Apenas drogadi¢do e
hospitalizacdo estiveram relacionados ao momento de diagnéstico de infecdo pelo HIV em

relacdo a TB.

Pelo modelo, a drogadicdo foi forte indicativo de diagndstico prévio e a
hospitaliza¢do indicativo de diagndstico simultaneo de infecdo pelo HIV em relacdo a

tuberculose.

Tabela 32. Modelo final de regressdao logistica, obtido pela andlise multivariada das
varidveis relacionadas com diagndstico prévio e simultaneo da infeccao pelo

HIV em adultos com tuberculose. HC-UNICAMP, 1998.

Variavel Parametro Erro padrao %2 OR(IC 95%) p
Intercepto 1,0291 0,2825 13,2734 - 0,0003
Drogadicao 0,6664 0,2661 6,2733 3,791(1,136; 10,758) 0,0123
Hospitalizacdo -0,7233 0,2794 6,7034 0,235(0,079; 0,704) 0,0096

Avaliacao de variaveis relacionadas a evoluciao dos pacientes

A discriminagdo entre cura e Obito foi realizada através de andlise
univariada(Tabela 33). A unica varidvel que se apresentou significativa na evolugdo dos
pacientes foi a hospitalizacdo. Apesar da tendéncia, as varidveis idade e CLCD4 ndo

apresentaram diferenca estatistica significativa.
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Tabela 33. Andlise univariada das varidveis relacionadas a evolug@o para cura ou 6bito em

adultos infectados pelo HIV acometidos por tuberculose. HC-UNICAMP, 1998.

Varidvel ¢ Cura Obito OR (IC 95%) p valor
N(%) N(%)

Sexo Masculino 27 (53) 24 47) 0,889(0,289; 2,734 0,8371
Feminino 8 (50) 8 (50) Ref

Idade Média 31,51 34,97 1,054(0,991; 1,122) 0,0922

Escolaridade Nenhuma 4 (80) 1 (20) Ref
1 a 8 anos 21 (66) 11 (34) 2,095(0,208; 21,099) 0,5302
> 9 anos 7 (64) 4 (36) 2,286(0,185; 28,186) 0,5190

Etilismo Sim 18 (58) 13 (42) 0,782(0,271; 2,259) 0,6502
Nio 13 (52) 12 (48) Ref

Drogadicao Sim 18 (60) 12 (40) 0,578(0,204; 1,637) 0,3020
Nao 13 (46) 15 (54) Ref

TB anterior Sim 7 (70) 3 (30) 0,414(0,097; 1,762) 0,2328
Nio 28 (49) 29 (51 Ref

HIV prévio Sim 24 (54) 20 (46) 0,764(0,278; 2,099) 0,6015
Nio 11 (48) 12 (52) Ref

Doenca definidora de AIDS TB atual 17 (81) 16 (49) Ref
Outra doenca 18 (83) 16 (47) 1,059(0,406; 2,762) 0,9070

Hospitalizacao Sim 13 (33) 26 (67) 7,333(2,389; 22,512) 0,0005
Nio 22 (79) 6 (21) Ref

CLCD4(cel/mm®) 0al99 15 (54) 13 (406) 3,467(0,799; 15,033) 0,0967
> 200 12 (80) 3 (20) Ref

Teste Tuberculinico Nao reator 5 (0 5 (50) Ref
Reator 4 (80) 1 (20) 0,250(0,020; 3,100) 0,2805

Forma Pulmonar 13 (48) 14 (52) Ref
Extrapulmonar 12 (§7) 9 (43) 0,696(0,221; 2,194) 0,5366
Ambas 10 (83) 9 @47) 0,836(0,258; 2,706) 0,7647

Critério diagnéstico Confirmado 22 (50) 22 (50) 1,300(0,471; 3,585) 0,6122
Suspeito 13 (56) 10 (44) Ref

Tratamento com RFP Sim 30 (57) 23 (43) 0,639(0,173; 2,357) 0,5011
Nio 5 @45 6 (55) Ref

Intolerancia tratamento-TB Sim 4 (57) 3 43) 1,813(0,351; 9,356) 0,4775
Nio 29 (71) 12 (29) Ref

o.: Foram excluidos da andlise os casos que ndo tinham as informagdes disponiveis.

O procedimento “Stepwise” da andlise multivariada foi usado para selecionar
as variaveis que mais influenciaram na varidvel resposta “Evolucdo da TB”. Com este
procedimento, foi obtido o modelo (Tabela 34) que indicou que a varidvel “Hospitaliza¢do”
influenciou na varidvel resposta “Evolucdo da TB”, ou seja, “os pacientes que foram
hospitalizados tiveram 7,3 vezes mais chance de ir a ébito do que os pacientes que nao

foram hospitalizados por ocasido do diagndstico de TB”.
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Tabela 34. Modelo final de regressao logistica, obtido pela andlise multivariada das
varidveis relacionadas com evolucdo para cura ou Obito em adultos

infectados pelo HIV, acometidos por tuberculose. HC-UNICAMP, 1998.

Variavel Parametro Erro padrao %2 OR(IC 95 %) valor p

Intercepto -1,2993 0,4606 7,9583 - 0,0048

Hospitalizagao 1,9924 0,5723 12,1212 7,333(2,389; 22,512) 0,0005
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Uma vez que a casuistica de TB, em pacientes com HIV, notificada pelo HC-
UNICAMP representou cerca de 47% dos casos notificados em servicos de saude do
municipio de Campinas em 1998, a amostra incluida neste estudo demonstra o acesso dos

casos que tem representado a demanda do hospital que € de nivel tercidrio.

5.1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS
Sexo e Idade

A andlise dos dados mostra que a maior parte dos pacientes foi constituida por
pacientes do sexo masculino. A relagdo masculino/feminino de 2,6 entre os casos
estudados, parece refletir a tendéncia da histéria de infecao pelo HIV, que em nosso pais
demonstrava, inicialmente, maior acometimento de homens e, com o passar do tempo, vem
acometendo mais as mulheres, com equilibrio de casos entre os sexos. A literatura tem
demonstrado as mais varidveis propor¢cdes em decorréncia do local, época e clientela em
que foram conduzidos os estudos. No Brasil, esta tendéncia de feminizacdo tem sido
demostrada com o passar dos anos entre as notificagdes de AIDS no Brasil (BRASIL,

2002).

N

Com relacdao a idade dos pacientes acometidos, o grupo foi constituido
principalmente por adultos jovens com idade menor de 40 anos e, especialmente em
mulheres, com idades mais precoces. Este dado se expressa pelo relacdo
masculino/feminino que foi menor em faixa etaria de até 29 anos e também pelo teste das
médias de idade. No presente estudo, a idade média no sexo feminino foi 29,5 anos e no

sexo masculino foi 33,6 anos.

Segundo HOLMES et al. (1998), em avaliacdo de registros de TB em diversos
paises, a doencga tem afetado, em geral, mulheres adultas em faixa etdria mais jovens e
homens em faixas etdria mais avancadas, tanto antes da pandemia de AIDS, como apds seu
aparecimento. O autor levanta varias hipdteses para esta diferenca, porém acredita que se

faz necessdrio mais investigacdes no sentido de esclarecer esta diferenca.
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Em estudo caso-controle americano de TB conduzido em New Jersey entre
1987 a 1990, por GIVEN et al. (1994), a relacdo masculino/feminino foi 2,5 e 83% dos
pacientes eram usudrios de drogas endovenosa. Idades jovens foram também identificadas
neste estudo, onde 83% dos pacientes com HIV, acometidos por TB, estavam na faixa

etaria de 21 a 40 anos.

PERNEGER et al. (1995), em estudo envolvendo 17 paises da Europa,
verificaram que pacientes com AIDS que desenvolveram TB foram discretamente mais
jovens do que aqueles com AIDS que ndo a desenvolveram, porém ndo houve diferenca
significativa entre ambos. Perfil semelhante foi constatado por SUDRE et al. (1996b) na
Suica, que encontraram 79% de casos de HIV com TB na faixa etdria de 26 a 45 anos,
também sem diferenca significativa entre diversas faixas etdria na andlise multivariada,

quando comparado a pacientes com HIV e sem TB.

Na Itdlia, TACCONELLI et al. (1997) apontaram a razdo de sexo 2,5 no
periodo de 1985 a 1996 entre os pacientes acometidos por TB e HIV, com média de idade
de 33 (+ 6) anos, enquanto que na Uganda, em estudo entre 1992 e 1994 envolvendo
pacientes co-infectados, a relacdo M/F foi de 0,9 (JOHNSON et al,2000). Neste estudo,
também ndo foi encontrado diferenca significativa de idade entre pacientes acometidos por

TB, com HIV(média 29,2 + 6,3 anos) e sem HIV(29,2 + 8,8 anos).

No Brasil, CHAIMOWICZ (2001) em estudo sobre a transicdo etdria da
incidéncia e mortalidade por TB, identificou menor declinio do coeficiente de incidéncia
nas faixas etarias de 30 a 49 anos e 60 anos ou mais. Constatou ainda, um declinio
generalizado no coeficiente de mortalidade entre 1986 e 1991, que se tornou menos
expressivo nas faixas etdrias de 30 anos ou mais entre 1991 a 1996, demonstrando
correlacdo direta entre idade e mortalidade. O autor supde que uma interagdo entre a alta
prevaléncia de imunodeficiéncia (HIV, etilismo e outras condi¢des) e alta proporcdo de
individuos com infeccao latente pelo M. tuberculosis foram responsaveis pelo aumento nas
taxas de reativacdo de TB e contribuiram para o baixo declinio nas taxas de incidéncia da
TB na faixa etdria de 30 a 49 anos. Estas observagdes podem ser corroboradas pelos dados

de GUIMARAES (2000) de que, no Brasil, as notificagcdes de AIDS, no periodo 1980 a
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1999, exibiram incidéncia significativamente maior de TB em menores de 30 anos de

idade.

Estudos regionais em nosso pais, t€ém exibido certa variabilidade em relacdo ao

sexo e a faixa etdria no padrdo de acometimento de TB e HIV.

Em avaliacao de pacientes com HIV (KERR-PONTES et al., 1997), notificados
no periodo de 1985 a 1992 em hospital-referéncia do Estado do Ceard, constatou-se que
pacientes do sexo masculino eram significativamente mais acometidos por TB do que

mulheres. Encontraram também 72,5% dos casos com TB na faixa etaria de 20 a 40 anos.

Ao avaliar 111 pacientes atendidos em decorréncia do HIV em hospital
universitario na Bahia entre 1989 e 1991, MOREIRA JUNIOR et al.(1993) encontraram
relagdo M/F de 11,3 e mediana de idade de 34 anos (variando de 20 a 54 anos).

HENN et al. (1999), ao conduzirem estudo de coorte entre pacientes com TB,
no periodo de 1992 e 1996 em Porto Alegre, a relacio M/F foi de 5,4 entre pacientes com
HIV, e no grupo sem HIV a relacdo foi de 1,8, com significativa diferenca entre ambos. A
média de idade entre pacientes com HIV foi de 33,4 anos e entre aqueles sem HIV foi 46,1

anos, expressando diferenca significativa entre ambos.

Entre pessoas infectadas pelo HIV e assintomadticos, na cidade de Sao Paulo no
periodo 1986 a 1997, FONSECA et al. (1999), encontraram diferenca significativa de idade
entre os sexos, sendo as mulheres mais jovens que homens, demonstrando a vulnerabilidade

destas a infeccao pelo HIV.

Virios estudos na cidade de Sdo Paulo t€m sido realizados desde o surgimento
dos primeiros casos de infeccao pelo HIV no Brasil. Talvez o estudo com maior amostra,
envolvendo pacientes com HIV acometidos por TB tenha sido realizado por
JAMAL(1998), envolvendo 436 casos de TB diagnosticada num servico de referéncia para
AIDS no periodo de 1983 a 1994. Neste foi encontrado encontrou relacio
masculino/feminino de 8,5. Este estudo foi realizado desde a época do aparecimento do
HIV, época em que os homens eram freqiientemente mais acometidos em decorréncia de
comportamento de risco, o que interferiu na elevada relacao obtida. Com respeito a idade, a

autora encontrou 80,7% dos pacientes com TB e HIV em idades entre 21 e 40 anos.
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Em estudo prospectivo desenvolvido no periodo 1992 e 1993 em presidio
feminino na cidade de Sdao Paulo, FERREIRA et al.(1996)constataram que mulheres

infectadas pelo HIV que adoeceram de TB tinham idade média de 31,9(+ 9 )anos.

GUTIERREZ et al. (2002), ao avaliarem autdpsia de pacientes com TB na
cidade de Sdo Paulo no periodo 1994 a 1996 encontraram relacdo M/F de 4 entre 6bitos em
pacientes com TB e HIV. Observaram também que pacientes infectados pelo HIV eram
significativamente mais jovens (média: 35,72 + 10,9 anos) do que aqueles sem HIV(media:

52,80 + 18,1 anos).

Em servico especializado de AIDS na cidade de Sao Paulo, no periodo 1996 a
1997, ATOMIYA et al. (2002) encontraram relacdo M/F 3,2 e 71% dos pacientes com

idade menor de 40 anos.

Estes trabalhos demonstram a heterogeneidade dos aspectos populacionais,
especialmente sexo, no acometimento de infec¢do pelo HIV e TB, sendo que o presente
estudo parece seguir a mesma tendéncia, de se aproximar da relagdo masculino/feminino de

1/1 e acometer especialmente mulheres em idades mais jovens do que homens.

No presente estudo, 78,5% dos pacientes estavam na mesma faixa etdria( ou
seja em torno de 20 a 40 anos), o que parece acompanhar a faixa etdria adulto jovem, onde
se concentra o maior numero de casos de AIDS, nao diferindo muito da maioria dos estudos

brasileiros.
Escolaridade

Observou-se predominio dos pacientes avaliados com baixa escolaridade,
havendo diferenca significativa entre os sexos, sendo que as mulheres apresentaram

predominantemente baixa escolaridade.

Outro ponto interessante, foi a irregularidade de registro do dado, uma vez que
28,6% dos pacientes ndo tinham esta informagdo em prontudrio. Ao se considerar a questao
de compreensdo e resultado do tratamento, esta informacdo seria de fundamental
importancia no plano de acompanhamento do paciente, devendo ser valorizado pelo

profissional que atende ao paciente.
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Ao avaliar as doengas associadas a AIDS no Brasil, no periodo 1980 a 1999,
GUIMARAES(2000), constatou que a ocorréncia de TB foi mais freqiiente em pessoas com
menor escolaridade. KERR-PONTES et al. (1997) também observaram significativo
crescimento no nimero de casos de TB em pacientes infectados pelo HIV conforme
decresce o grau de escolaridade e que 74,3% dos pacientes ndo chegaram ao ensino médio,
enquanto no estudo de JAMAL (1998), 63,8% dos pacientes se apresentavam nesta
situagdo. Em nossa casuistica, 68,6% tinham o mesmo tipo de formagdo, além de 8,6% que

nao estudaram.

A conseqiiéncia da formacdo escolar foi demonstrada em Recife, por
ALBUQUERQUE et al. (2001) que constataram tendéncia a resultados desfavoraveis de
tratamento(abandono, 6bito ou faléncia) em pacientes com baixo grau de escolaridade. No
presente estudo, este padrao de resultado nido foi observado, porém este dado deve ser

valorizado na rotina de atendimento do paciente.
Etilismo e drogadicao

Uma das limitacdes do nosso estudo, relaciona-se a irregularidade de registro
de dados referentes ao etilismo(16,3%) e ao uso de drogas (14,3%), sendo que 0s mesmos
ndo foram obtidos por entrevista padronizada e alguns pacientes com diagndstico de HIV
anterior ao primeiro atendimento na institui¢cao, nao tinham este registro. Todavia, cerca de
metade dos pacientes, com registro, tinham estas informagdes como positiva, o que reflete
nos aspectos de adoecimento e adesdo ao tratamento. Este tipo de informagdo constitui-se
base na organizacdo de servicos que atende pacientes com doencas cronicas pela

importancia de se atingir resultados satisfatdrios .

Na cidade de New Jersey, nos Estados Unidos, GIVEN et al. (1994)
encontraram 83% de usudrios de drogas entre pacientes com HIV e 4% naqueles sem HIV,
sendo ambos acometidos por TB, mostrando relacdo entre o uso de droga e o HIV. O risco
para exposicao ao HIV e TB entre usudrios de drogas, também foi demonstrado por
MARTIN et al. (2000) que identificaram entre usudrios de drogas admitidos em prisdo na
Espanha, havia 44% de infectados pelo M. tuberculosis, 43,8% pelo HIV e 20,1% de co-

infectados.
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No Brasil, GUIMARAES (2000)observou que entre pacientes com TB
associada no momento da notificagdo de AIDS, o uso de drogas endovenosa foi a categoria
de exposicdo mais freqiiente (32,9% dos pacientes), enquanto FERREIRA et al.(1996)
também encontraram um risco aumentado para TB entre presididrias que usavam drogas.
Quando havia o uso endovenoso, o risco relativo foi de 8,2, enquanto que para uso
inalatdrio, foi de 2,2, comparado com quem ndo usou. Este estudo demonstrou ainda um

risco relativo de 13,9 para pacientes com HIV desenvolverem a TB.

KRITSKI et al. (1993) em estudo de pacientes atendidos em dois sanatdrios no
Rio de Janeiro, concluiram que entre pacientes com TB, o etilismo ndo foi
significativamente diferente, quando comparados com relacdo ao status sorolégico para o

HIV.

Conforme a literatura citada, ambas as varidveis ( etilismo e uso de drogas),
oferecem risco para adoecimento pela TB. Isto sem considerar o risco inerente ao uso de
drogas endovenosas para a infec¢do pelo HIV. A ocorréncia de uso de drogas foi
importante no que diz respeito a oportunidade de diagndstico precoce do HIV, porém, sob o
ponto de vista de adesdo ao tratamento de doencas cronicas, ambos devem ser

considerados.
Preferéncia sexual e categoria de exposicao ao HIV

Nossa casuistica se mantém em posi¢ao intermedidria entre as categorias de
exposicdo, sendo que em 53,9% dos pacientes foi relacionada apenas ao sexo e 17,1%

apenas ao uso de droga. e 30,3% atribuidos a ambos.

A sobreposicdo de risco de exposi¢do reflete o acesso da populagdo a
possibilidades de infec¢do e situagdes de risco para tal, especialmente a drogadicdo, que

tem se apresentado crescente em areas urbanas.

Na Suica, SUDRE et al. (1996b) ndo encontraram diferenca significativa para
categoria de exposicdo entre pacientes infectados pelo HIV (com ou sem TB) porém, 60%
se infectaram pelo HIV provavelmente por via sexual, dos quais 34% eram homossexuais.
O uso de droga endovenosa, representou 39% dos pacientes (SUDRE et al., 1996b)
enquanto nos Estados Unidos, JONES et al., (2000) observaram que no periodo 1996 a

1998, o grupo que apresentou risco aumentado para TB envolvia pacientes infectados pelo
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HIV através de contato heterossexual e pelo uso de droga endovenoso. Na Itdlia,
TACCONELLI et al. (1997) identificaram que a principal categoria de exposi¢do ao HIV
entre pacientes (com e sem TB) foi o uso de drogas endovenosas que acometeu cerca de

70% de ambos os grupos, o que refletiu na relacio masculino/feminino préxima de 1:1.

Esta oscilagdo de grupos de risco para o HIV e TB também tem ocorrido no
Brasil. Um detalhe interessante se refere a interferéncia das caracteristicas regionais
relacionadas a via de transmissdo do HIV. O grupo de usudrios de drogas tem sido
ostensivamente estudado com relacdo a infec¢do e adoecimento por TB. Trata-se de um
grupo que possui caracteristicas implicitas dos mais diversos aspectos( estrutura social,
autocuidado, estado nutricional e outros), o que, eventualmente, pode vir a representar um

grupo vulneréavel a TB.

Em Fortaleza, KERR-PONTES et al. (1997) constataram que 86,7% dos caso
de TB em pacientes com HIV tinham comportamento de risco relacionado ao sexo(57,9%
tinham hdbitos homo ou bissexual), enquanto apenas o uso de drogas ilicitas foi

responsavel por 4,7% da infeccdo.

Em Sao Paulo, JAMAL(1998) verificou que 63% se infectaram por via sexual e
36,1% através do uso de droga endovenosa. Em outro servico na cidade de Sao Paulo,
FONSECA et al.(1999), também encontraram o risco sexual como principal meio de
infeccdo para o HIV. O comportamento heterossexual predominou entre as mulheres,
enquanto entre homens, o comportamento foi homo ou bissexual. O uso de drogas foi

responsével pela infeccdo em ambos os sexos, em torno de 15% dos pacientes.
Exposicao anterior a tuberculose

No presente estudo, o convivio prévio com doentes de TB foi referido em
43,9% dos 66 prontudrios com registro da informagdo. Além disso, antecedentes de
encarceramento e moradia em casa de apoio ocorreram em cerca de 15% dos pacientes.
Estas varidveis tém sido apontadas em pacientes com HIV, como fator de risco para

infeccdo e adoecimento por tuberculose.
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Na Espanha, MARTIN et al.(2000) encontraram que a idade e o tempo de

aprisionamento foram varidveis fortemente associadas a co-infeccao TB-HIV.

No Brasil, alguns estudos t€m investigado aspectos relacionados a infe¢do por

TB e HIV em institui¢des.

Antecedente de encarceramento também aumentou o risco de adoecimento pela
TB em pacientes com HIV. FERREIRA et al. (1996) demonstraram risco de adoecimento
na TB pulmonar de 9,9 casos/ 100 pessoas-ano entre pacientes com HIV e de 0,7 para
aqueles sem o HIV. Estes autores avaliaram presididrias e constataram infec¢do
tuberculosa recente ao dar entrada na institui¢ao e também, que aquelas com HIV tiveram
um risco maior de adoecimento durante os 12 primeiros meses apds se infectarem na

instituicdo, se isto aconteceu logo, apds dar entrada na instituicdo( FERREIRA et al. 1996).

Dados demonstram que o adoecimento apds exposicdo recente é mais comum
entre pacientes com HIV do que entre pacientes sem HIV, estando relacionado a
transmissdo em instituicdes, como os presidio, casa de apoio e em ambiente hospitalar

(FERRAZOLI et al., 2000).

Tal fato foi comprovado por RESENDE(2002), ao investigar a ocorréncia de
transmissdo recente de M. tuberculosis e os fatores a ela relacionados através de
investigacdo epidemioldgica cldssica e genotipagem entre pacientes com HIV acometidos
por TB. A autora constatou vinculo epidemiolégico em 31,4% dos casos, estando
provavelmente relacionadas as visitas concorrentes no hospital-dia para pacientes
infectados pelo HIV e atendimento, por longo periodo, no Ambulatério de Moléstias

Infecciosas do HC-UNICAMP.

5.2. HISTORIA CLINICA
Quimioprofilaxia e tratamento anterior de tuberculose

A quimioprofilaxia para TB tem sido recomendada para pacientes infectados
pelo HIV(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1994; CDC, 1998a; BRASIL,1995 e
2002a) sendo um recurso com eficicia amplamente comprovada na literatura em pacientes

com HIV sem doenca ativa(WHALEN et al.,1997; HAVLIR e BARNES, 1999;
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GOUREVITCH et al., 1999; DE PINHO et al.2001), todavia tem se mostrado subutilizado
em razao da auséncia de prescricdo médica (DERIEMER et al., 1999) mesmo em situagcdes
em que seria vidvel a oportunidade de uso com diagnéstico precoce da infec¢do pelo HIV e

pelo M. tuberculosis, .

Uma das limitagdes da oportunidade de uso da profilaxia reside no retardo do
diagnodstico do HIV e na falta de oportunidade de seu uso, bem como da profilaxia para

infecdes oportunistas em pacientes com HIV, como a pneumonia por Pneumocystis carinii.

SACKOFF et al.(2001) corrobora este aspecto, tendo constatado que 90% dos
casos de TB foram diagnosticados na primeira visita ao servigo de satide em decorréncia do

HIV, o que operacionalmente dificulta a introdu¢ao de quimioprofilaxia.

Em estudo de coorte no Rio de Janeiro, DE PINHO et al. (2001) demonstraram
que a quimioprofilaxia esteve fortemente associada ao aumento de sobrevivéncia em

pessoas com teste tuberculinico positivo.

Em investigacdo americana, de base populacional, em pacientes com HIV,
JONES et al., (2000) também constataram o seu efeito protetor. A ocorréncia de TB ativa,
também, foi significativamente menor entre aqueles que usaram a isoniazida e,
conseqiientemente, diminuir a transmissdo devido a minimizagdo do risco de adoecimento
por TB. No HC-UNICAMP, a quimioprofilaxia de TB tem sido aplicada em ndmero

escasso de pacientes com diagndstico de HIV.

Enquanto ATOMIYA et al. (2002) encontraram 9% de pacientes com
tratamento anterior para TB, nesse estudo, representou 22,4%, dos quais 13,6%
apresentaram recidiva e 86,4% haviam abandonado o tratamento anteriormente. Dados
intermedidrios foram verificados por GUTIERREZ et al. (2002) em Sao Paulo no periodo
de 1994 a 1996, que também ndo encontraram diferenca com relag@o ao tratamento prévio
para TB entre pacientes com HIV(15%) e sem HIV(14%) que evoluiram para ébito em
decorréncia da TB. Outro resultado extremo foi encontrado por JAMAL(1998) que

identificou retratamento de TB em 55% dos pacientes que tinham registro da informacao.

Um dos pontos a ser valorizado com relacio a taxa de retratamento por
abandono, diz respeito a capacidade de organizacdo do servico para acompanhar pacientes

em tratamento para TB. Este aspecto ja havia sido verificado em servicos que atendem a
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pacientes com TB no municipio de Campinas por OLIVEIRA e MOREIRA FILHO(2000).
Estes autores detectaram entre os pacientes reingressantes ao tratamento de TB no periodo
1993-1994 que, 8% dos casos de recidiva e 26,9% dos casos de abandono apresentavam
infeccdo pelo HIV. MURRAY et al.(1999) nao encontraram diferenca entre a presenca ou
nao de HIV e tratamento prévio de TB. A recidiva de TB ndo foi diferente entre pacientes

com e sem HIV, respectivamente 21,6% e 22,2%.

Estes autores também nao encontraram diferenca significativa entre CLCD4 e
ocorréncia de recidiva (MURRAY et al., 1999). Nesse trabalho, dois casos de recidiva

tinham CLCD4 menor de 200 cel/mm3 e o terceiro paciente valor menor de 500 cel/mm3.

Estes dados vém reforcar a indicacdo de realizar sorologia para o HIV, nos

casos de retratamento de TB.
Cronologia do diagnéstico de HIV e AIDS

A TB tem sido referenciada como uma das doengas indicativas de infec¢ao pelo
HIV e/ou AIDS, tanto em regides de alta como de baixa prevaléncia de TB. No presente
estudo, a infecdo pelo HIV foi diagnosticada simultaneamente ao diagndstico de TB em
31,6% dos pacientes, o que vem a reforcar a indicacdo de investigacdo do HIV em

pacientes com TB.

Em Uganda, MORGAN et al. (2002) ao realizarem estudo de coorte
prospectivo, comparando pacientes soropositivos € negativos para o HIV de populacdo
rural, constataram que herpes-zdster, candidiase oral e TB pulmonar foram fortes
indicadores de infec¢do pelo HIV. Neste estudo em Uganda, a ocorréncia de TB pulmonar
entre HIV negativo foi 0,08 casos/pessoa-ano e naqueles com HIV foi de 2,1 casos/pessoa-

ano.

Este aspecto também foi afirmado por BADRI et al.(2001) em estudo na Africa
do Sul, no qual demonstraram que o aparecimento de TB em pacientes soropositivos esta
associado ao risco de desenvolvimento da AIDS e de O6bito, sendo que em pacientes
soropositivos sem AIDS, a mediana de tempo de progressdo para AIDS foi de seis meses
para pacientes com TB e de 14,5 meses para pacientes sem TB. Em nosso trabalho, aqueles
com HIV positivo prévio, o tempo decorrido até o diagndstico de TB apresentou mediana

de 10,5 meses.
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Em Salvador, MOREIRA JUNIOR et al.(1993) encontraram 32% dos pacientes
com HIV acometidos por TB, que foi a segunda infeccdo oportunista mais freqiiente,
depois de candidiase oral. Os autores verificaram que, em 86% destes casos, a TB foi

doenca definidora de AIDS.

KERR-PONTES et al. (1997) constataram que candidiase oral foi a doenca
definidora de AIDS mais freqiiente, seguida de TB, que foi simultinea ao diagndstico de
AIDS em 10,6%. Neste estudo, 78,8% dos casos de TB ocorreram apds o diagndstico de
AIDS, o que pode estar relacionado, segundo os autores, as dificuldades de recursos para o
diagndstico da TB ou ao acesso a servigo de satde, uma vez que o trabalho foi realizado em
hospital que atendeu e notificou 89,3% dos casos de AIDS do Estado do Ceard, até aquele

momento.

FONSECA et al. (1999) no seguimento de coorte de pacientes infectados pelo
HIV assintomaticos, detectaram TB como principal infecao oportunista, que foi a doenca

definidora de AIDS em 18,8% dos pacientes.

ATOMIYA et al. (2002) encontraram 47% dos pacientes com diagndstico de
TB e HIV num intervalo de trés meses entre si. Em nosso estudo, 31,6% tiveram
diagnostico de HIV e AIDS simultaneo ao diagnoéstico de TB, além de 15,3% que ja tinham
sorologia anterior positiva, resultando em 46,9% de diagnéstico simultaneo de TB e AIDS.
Estes dados s@o semelhantes aos encontrados na Itdlia por TACCONELLI et al. (1997) no

qual 46% dos pacientes com HIV tiveram TB como doenga definidora de AIDS.

Quando sdo analisados os pacientes que tiveram diagndstico de AIDS realizado
previamente ao diagndstico de TB, o tempo decorrido entre ambos ( média: 27,2; mediana:
17 meses) foi mais longo do que outro estudo (média:11 meses; mediana:5,7 meses)
realizado anteriormente na cidade de Sdo Paulo, e apresentado por JAMAL(1998).
Entretanto, este estudo foi realizado com pacientes que apresentavam HIV e TB entre 1986
e 1994, época esta em que, além de ndo haver disponibilidade regular de terapia anti-
retroviral, esta era aplicada com apenas uma ou duas drogas, diferente da amostragem que

constituiu o presente estudo, onde alguns pacientes chegaram a utilizar HAART.
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A forma de apresentacdo da TB tem sido um dos aspectos envolvidos com a

suspeita da infec¢do pelo HIV.

Na Suica (regido de baixa prevaléncia de TB), a valorizacdo clinica da forma
extrapulmonar para investigar HIV e AIDS j4 foi descrita por SUDRE et al.(1996b) que
encontraram 66% dos pacientes com TB extrapulmonar isolada ou associada, tendo na
mesma ocasido realizado o diagndstico de AIDS. Em nosso estudo, quando houve
comprometimento extrapulmonar pela TB, a simultaneidade de diagndstico de co-infec¢ao
TB-HIV, ocorreu em 44,1%(26/59). Este aspecto tem gerado investigacdes a fim de
identificar grupos vulnerdveis a auséncia de oferta para sorologia para HIV. Estudo de base
populacional desenvolvido por DERIEMER et al.(2000),constatou que profissionais de
saude na cidade do Rio de Janeiro t€m oferecido aconselhamento e sorologia para o HIV de
forma seletiva, com mais freqiiéncia para faixa etdria de 20 a 49 anos, contemplando
homens com TB que residem em bairros de alto poder aquisitivo e individuos com TB na
forma combinada pulmonar e extrapulmonar (meningea, disseminada e ganglionar)
enquanto que o grupo com menor oferta da sorologia foi constituido por mulheres que
residem em bairros com baixo poder aquisitivo e individuos com forma pulmonar isolada.
De um modo geral, mulheres receberam 24% menos oferta de sorologia para HIV do
quehomens. Estes autores estimam que 5,5% de pacientes com TB e infectados pelo HIV
ndo realizaram sorologia e, conseqiientemente, deixaram de receber terapia anti-retroviral.
Diante destes dados, sugerem que o exame seja oferecido de forma expandida e

indiscriminada para pacientes com TB.

Nesse estudo, pela andlise multivariada, a varidvel “drogadicdo” discriminou
diagndstico precoce do HIV e a hospitalizacdo discriminou diagndstico simultaneo, (isto €,
diagnéstico tardio de infec@o pelo HIV, ja em fase avancada de doenca, com TB associada
como infeccdo oportunista). Estes achados refletem a necessidade de se implementar a
oferta de aconselhamento e investigacao soroldgica para o HIV. Este incremento na oferta
da sorologia deve passar pela disponibilizacdo no atendimento rotineiro de pacientes, onde
o profissional que atende o paciente o faca com naturalidade e ética, de forma que propicie

seguranca e tranqiiilidade ao paciente para realizé-lo.
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SACKOFF et al. (2001), em estudo em New York, constatou que uma das
principais dificuldades para implementacdo de quimioprofilaxia para TB consistia na

auséncia de diagndstico precoce da infecgdo pelo HIV.

Segundo SANTORO-LOPES et al. (2002), o uso de HAART esteve associado
com reducao de 81% no risco de TB no Rio de Janeiro, uma regido com alta incidéncia da
doenca. Este estudo corrobora com a necessidade de diagndstico precoce do HIV e

introducdo de terapéutica anti-retroviral e profilaxia para infec¢des oportunistas.
Situacao imunoldgica no diagnéstico de tuberculose

Alguns estudos tém se utilizado da contagem de linfécitos CD4 para avaliar o
estado imunoldgico e o risco de ocorréncia de TB. Nesse estudo isto nao foi possivel para

todos os pacientes em decorréncia da irregularidade e escassez de sua oferta.

A contagem geral sem comparagdes entre subgrupos, para 63,3% dos pacientes
que realizaram o exame, mostrou que a maioria dos pacientes se apresentavam com
imunidade comprometida, uma vez que a média e mediana geral de CLCD4 foi de 186,7 e

111,5 cel/mm’, predispondo a um risco aumentado para infec¢Oes oportunistas.

Apesar de BADRI et al. (2001) constatarem diminui¢do transitéria de CD4 por
ocasido do diagnéstico de TB, isto nao foi significativo na histéria da doenga, quando se

comparou a contagem de CD4 de 3 a 6 meses antes e apds o diagndstico de TB.

Em hospital publico na cidade de New York, SHAFER et al. (1996) ao
estudarem pacientes cuja primeira doenca definidora de AIDS foi a TB, encontraram a

CLCD4 com mediana de 133 cel/mm”.

Em outro estudo americano (MARKOWITZ et al., 1997), a TB ocorreu trés
vezes mais em pacientes com CLCD4 com valor menor de 200 células/mm3, refletindo,
também, na taxa de 6bitos com diminui¢do da sobrevida. Resultados semelhantes também
foram constatados por SUDRE et al. (1996b) na Suica. Segundo este estudo, a ocorréncia
de TB esteve fortemente associada ao baixo grau de imunidade, sendo que pacientes com
CLCD4 menor de 50 cel/mm3, tiveram oito vezes mais chance de desenvolver TB do que
pacientes com CLCD4 maior que 500 cel/mm’ e aqueles com CLCD4 entre 50 e 200

cel/mm® 4,9 vezes mais chance de desenvolver TB.
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Em SUDRE et al. (1996b), 51% dos pacientes apresentavam CD4 menor que
200 cel/mm’, enquanto nesse trabalho, 66,% se encontravam na mesma situacdo. Pacientes
com CLCD4 de 500 ou mais representaram 10% dos casos de TB, enquanto nessa pesquisa,

foram 9,7% dos casos com CLCD4 realizada.

Na Itdlia, 204 pacientes avaliados por TACCONELLI et al. (1997) no momento
do diagnostico de TB, a classificagdo CDC-1993(CDC-1992) se apresentou como
C3(79%), C2(20%) e C1(1%), enquanto no presente estudo fo1 C3(66,1%), C2(24,2%) e
C1(9,7%).

Em Sao Paulo, LAGONEGRO(2000) encontrou apenas 26,8% dos pacientes
com CLCD4 maior que 200 cel/mm’ no momento do diagnéstico de TB. Estas
comparacoes reforcam a idéia de que a maioria dos pacientes do nosso estudo se encontrava

em quadro evoluido de imunossupressao.

JOHNSON et al. (2000), em Uganda obtiveram mediana de CLCD4 283
cel/mm’ na ocasido do diagnéstico de TB pulmonar, sendo que 37% tinham contagem
menor de 200. Nenhum destes pacientes apresentou outra doenca definidora de AIDS

anterior a TB.

Ao avaliar base de dados de 100 clinicas, em 11 cidades americanas, JONES et
al. (2000) observaram redugdo da incidéncia de TB em série histérica de 1992 a 1998,
desde a disponibilizagdo de ARV e o efeito positivo da HAART em pacientes que fizeram
seu uso. Constataram um aumento do risco para TB inversamente proporcional a contagem
de CLCD4 e o aumento de casos em pacientes com definicio de AIDS anterior ao
desenvolvimento de TB em decorréncia de outra infe¢do oportunista. A reducdo na
incidéncia de TB relacionada ao impacto do uso HAART no Estado de Sdo Paulo também

foi demonstrada por JAMAL et al. (1999).

A sobrevivéncia de pacientes infectados pelo HIV foi significativamente maior
em pacientes com CLCD4 maior ou igual a 350 cel/mm’ e entre mulheres, o que reforca a
necessidade de diagnostico precoce da infecdo pelo HIV (FONSECA et al., 1999). Estes
autores demostraram também a necessidade de introdugdo de profilaxia e terapia anti-
retroviral e seu efeito inibidor sobre o avanco do HIV nestes pacientes, porém, nao

avaliaram o impacto das infec¢des oportunistas na sobrevivéncia.
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Teste Tuberculinico

Nesse estudo, foi constatado o uso reduzido do teste tuberculinico. Entre 67
pacientes com HIV prévio, apenas 14 (20,9%) o realizaram. Em Sao Paulo, FERREIRA et
al.(1996) constataram um risco aumentado de adoecimento por TB nos 12 meses apds a
infecdo pelo M. tuberculosis em pacientes com HIV, o que reforca a necessidade de
seguimento com teste tuberculinico neste grupo de pacientes. No HC-UNICAMP, além do

restrito uso de TT, foi constatada a subutilizacdo da quimioprofilaxia para TB.

DE PINHOet al. (2001) referem que a sobrevivéncia de pacientes com teste
tuberculinico positivo, submetidos ou nao a quimioprofilaxia sofreu influéncia da CLCD4,
com evolucdo predominantemente negativa entre aqueles com valores menores de 200
cél/mm’.

A anergia ao teste tuberculinico tem ocorrido, freqiientemente, entre pacientes
com HIV, devendo ser avaliada, em conjunto, com outros sinais de imunossupressdo. Ao
avaliar pacientes com TB, GIVEN et al. (1994) encontraram 80% de ndo-reatores
(enduragdo menor de 5 mm) entre pacientes com HIV e 17% ndo-reatores (enduracao
menor que 10mm) entre pacientes sem HIV. No Brasil, KRITSKI et al. (1993),
constataram no Rio de Janeiro, o mesmo padrdo de anergia, enquanto no Ceard, KERR-
PONTES et al. (1997) obtiveram 77,1% e em Sido Paulo, LAGONEGRO(2000) encontrou
60,7% de anergia na amostra estudada. No presente estudo, 54,5% dos pacientes que

realizaram o TT, eram nao-reatores.

Este exame, além de servir de base para suspeita de imunossupressdo (quando
ha anergia), deve ser interpretado com cautela, avaliando-se juntamente com o risco
epidemioldgico para a infec¢do tuberculosa e estabelecer certeza de imunossupressdao em

conjunto com outros recursos de diagndstico.

5.3. APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE

Nesse estudo, a maioria dos pacientes teve diagnostico por meio de recursos de
microbiologia, sendo que a cultura foi considerada o padrao-ouro para confirmacdo de caso.

As proporg¢des, em relagdo aos exames aplicados para o diagnéstico, variaram bastante. Tal
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fato pode ser devido tanto aos recursos disponiveis nos servicos que atendem a estes
pacientes, bem como a ocasido em que estes estudos foram desenvolvidos. Provavelmente,
no HC-UNICAMP, a disponibilidade do Laboratério de Microbiologia durante 24 horas, a
agilidade na libera¢do dos exames e o fato do mesmo se localizar no mesmo edificio onde
sao atendidos a maioria dos pacientes, deve influenciar tanto como estimulo para a coleta
do material, como a preocupacdo dos profissionais em explorar espécimes para cultura, na

investigagdo de diagndstico no paciente.

Em hospital universitario em Salvador, MOREIRA JUNIOR et al (1993)
realizaram diagnéstico de TB em 35 pacientes através de cultura (31,4%), baciloscopia
(37,1%) e histologia (11,4%), enquanto HENN et al (1999) no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, constataram que o diagndstico de TB foi realizado por baciloscopia em 71%,
e a cultura positiva em 32%. Em hospital publico de referéncia para AIDS em Fortaleza,
KERR-PONTES et al.(1997) identificaram a execu¢do de baciloscopia em 110
pacientes(72,9%) com presenca de BAAR em 28,3%. A cultura foi realizada em 69

pacientes, sendo positiva em 13% dos pacientes com diagndstico de TB e HIV.

Como exemplo de outra realidade na assisténcia a pacientes, em estudo de
coorte de base populacional que avaliou diagndstico de TB em pacientes com AIDS
durante 13 anos, em 17 paises da Europa, com base em anotacdes de prontudrio pelo
médico, PERNEGER et al. (1995) verificaram que os recursos aplicados foram cultura
(85%), necropsia (5%) enquanto baciloscopia, avaliagdo clinica e resposta ao tratamento

representou 9% dos critérios aplicados.

Mais recentemente, em dois hospitais universitarios na Africa do Sul, BADRI
et al. (2001) diagnosticaram 43,7% de TB por cultura positiva e 50,6% por BCL, em

estudo onde ambos eram critérios de inclusao.

Como nesse trabalho, o aspecto radiolégico ficou restrito as informacdes da
ficha epidemioldgica e raramente nas informagdes registradas em prontudrio, niao foi
possivel avaliar e diferenciar as imagens tipicas e atipicas. O exame radiolégico foi o tinico
exame aplicado ao diagndstico da TB em 14,3% dos pacientes estudados. No Brasil, apesar
do maior custo de exame radioldgicos, este recurso ainda tem sido bastante utilizado no

diagnostico de TB, com menor valorizagao da BCL de escarro.
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Em GIVEN et al. (1994), o padrio radiolégico de pacientes com AIDS
mostrou 41% de imagem sugestiva de doenca pds-primdria com infiltrados de lobos
superiores, contra 73% em pacientes sem HIV, e que 10% de pacientes com TB pulmonar,
apresentavam RX normal. Nesse trabalho apenas trés(4,4%) entre 68 pacientes com TB

pulmonar, tinham RX normal.

SACKS e PENDLE (1998) observaram que o padrao radioldgico de térax com
presenca de cavitacao e fibrose foi significantemente mais raro em pacientes com HIV e a
ocorréncia de padrdes infiltrativos nao foi diferente entre pacientes HIV positivos e
negativos acometidos por TB. JOHNSON et al. (2000) também encontraram diferenca
significativa com relacdo a presenga de cavitagdo (com HIV 5% e sem HIV 77%) e

linfadenopatia hilar ou de mediastino ( com HIV 40% e sem HIV 2%).

No Brasil, alguns estudos como o realizado por KRITSKI et al. (1993) no Rio
de Janeiro, constataram que, apesar da ocorréncia de imagens radioldgicas atipicas ter sido
mais comum em pacientes com HIV, foi detectada cavitacdo em 73,1% destes pacientes
contra 92,7% em pacientes nao infectados. Linfadenopatia de mediastino e/ou hilar foram
mais freqiientes em pacientes com HIV. Em Sado Paulo, JAMAL(1998) encontrou entre
pacientes infectados pelo HIV, 44,9% de padrio tipico, 42,6% de padrio atipico e 12,5%

sem alteracdo radioldgica .

Estes estudos citados acima avaliaram de forma sistemdtica o padrdo
radioldgico e demonstram que o diagndstico de TB em pacientes com HIV deve se basear
prioritariamente em outros critérios, além do radiolégico. Estes achados foram
corroborados por LAGONEGRO(2000) que observou radiografia de térax normal em 37%
dos pacientes com TB-HIV e que o padrdo radiolégico mais freqiiente foi de infiltrado
reticular(42,5%) seguido do infiltrado reticulo-nodular(18,1%). Um detalhe importante
deste estudo, reside no fato de que a andlise radiolégica mostrou 58% de laudos
discordantes. Estes achados devem ser relevantes na investigacdo de TB neste grupo de
pacientes, uma vez que, além da grande variabilidade de padrdes radiolégicos de TB, as
formas atipicas pressupdem a necessidade de confirmacdo do diagndstico por outros meios

que ndo o exame radioldgico.
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Apresentacao Clinica

A apresentagdo clinica das formas de TB tem variado de acordo com o modelo
de cada estudo, com a época em que foi realizado, com os recursos para o diagndstico, com
o grau de imunidade do paciente, com a existéncia ou ndo de tratamento para a infecdo pelo
HIV, na dependéncia do diagndstico precoce do HIV e a oferta de terapia antiretroviral. De
um modo geral, hd uma tendéncia a uma maior proporcdo de formas extrapulmonares,
1soladas ou combinadas, em pacientes infectados pelo HIV. No presente estudo, as formas
de acometimento foram razoavelmente equilibradas entre si e a CLCD4 ndo se expressou

com diferencga significativa entre as formas.

No Brasil, em estudo realizado por WATANABE e RUFFINO-NETO(1996),
TB na forma pulmonar isolada ocorreu em 62,1% dos pacientes com HIV no periodo de
1985 a 1992, enquanto que no estudo de HENN et al.(1999) esta forma acometeu 36,5%
dos pacientes. No presente estudo, esta taxa foi de 39,8%. Os diversos estudos brasileiros
demonstrados a seguir (Tabela 35) tém diversificado bastante quanto as proporcdes das
formas, e eventualmente, os recursos aplicados no diagnéstico de cada uma das formas

pode ter interferido nesta proporcionalidade.

Segundo BADRI et al.(2001), em estudo prospectivo, a forma pulmonar isolada
ocorreu em 57% de 158 pacientes co-infectados e extrapulmonar isolada em 19,6%. Em
GIVEN et al. (1994) a proporcao foi de 28% de apresentacdo extrapulmonar isolada em

pacientes co-infectados.

Em estudo de caso-controle de base hospitalar, na Africa do Sul, entre 1994 ¢
1997, SACKS e PENDLE (1998) verificaram que a ocorréncia de formas extrapulmonares
de TB foi de 30% entre pacientes com HIV e 18% naqueles sem HIV. CHAISSON et
al.(1996) ja haviam constatado padrdao semelhante de apresentacdo no Haiti, sendo que a

forma ganglionar periférica foi a mais comum atingindo 10% dos pacientes com HIV.

Este aumento de forma extrapulmonar tem levado alguns autores a explorarem
diferencgas e suposicdes que a expliquem. CHAN et al. (1995) mostraram que a idade tem
influéncia direta na forma de apresentacdo, e que pessoas jovens exibem maior tendéncia
para as formas extrapulmonares, sendo visivel a diferenga com relacdo a forma ganglionar

em jovens, independente do status de HIV. SUDRE et al. (1996a), num estudo envolvendo
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17 paises da Europa, também constataram que a TB extrapulmonar foi mais comum em
mulheres e em faixas etdrias mais jovens, além de usudrios de drogas, porém sem diferenca

estatistica significativa.

No presente estudo, nao houve diferenca significativa entre as formas de TB e o
diagnostico de HIV e/ou AIDS prévio ou simultaneo( apesar de 60,2% apresentarem forma
extrapulmonar isolada ou combinada). DERIEMER et al.(2000) sugerem que o diagndstico
de infec¢do pelo HIV tem ocorrido mais precocemente naqueles pacientes com TB em
formas extrapulmonares, bem como SUDRE et al. (1996a) que identificaram que o
diagnostico de AIDS era realizado quando se dava simultaneamente ao diagndstico de TB,
apenas em 9,9% dos pacientes que apresentavam forma pulmonar isolada, 8,6% com forma

combinada e a maioria (81,5%) dos casos com TB extrapulmonar (SUDRE et al. , 1996a).

Tabela 35. Estudos brasileiros em pacientes infectados pelo HIV, segundo autores, local,

periodo de execucdo e distribuicdo das formas de apresentacdo clinica da

tuberculose.
Estudos Local e ano N Pulm EP P+EP
WATANABE et al., 1996 Ribeirdo Preto 85-92 87 62,1 14,9 23%
KERR-PONTES et al., 1997 Fortaleza 86-92 151 ni 23,9 76,1
JAMAL, 1998 Sao Paulo 86-94 436 62,4 28,6 9,0
HENN et al., 1999 Porto Alegre 92-96 74 36,5 17,6 459
ATOMYIA et al., 2002 Sédo Paulo 96-97 100 40 11 49
Presente estudo HC-UNICAMP 98 98 39,8 30,6 29,6

ni: ndo informado; Pulm: pulmonar; EP: extrapulmoanr; P+EP: forma combinada pulmonar e

extrapulmonar;

SCHWOEBEL et al. (1995) em estudo descritivo de base populacional,
envolvendo oito paises da Europa, que investigava fatores relacionados a ocorréncia de
forma extrapulmonar isolada ou combinada no momento do diagnéstico da AIDS,
verificaram que a mesma esteve relacionada com o sexo masculino, o uso de drogas

endovenosas, faixa etdria (menores de 30 anos), com diminui¢do da incidéncia com o
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aumento da idade. Outra constatacao deste estudo se refere a heterogeneidade da ocorréncia
de TB extrapulmonar de acordo com pais de origem, sendo Portugal o pais com mais alta
propor¢do € Reino Unido com a mais baixa propor¢dao de TB na forma extrapulmonar. Os
autores sugerem que existe um risco aumentado para TB extrapulmonar em pacientes
infectados pelo HIV nos grupos citados acima. Ressaltam, também, que paises com maior

incidéncia de TB na populacao refletem na maior incidéncia em pacientes com HIV.

Para CASTILLA et al. (1995) a ocorréncia de TB extrapulmonar no diagnostico
de AIDS na Espanha esteve relacionada ao uso de drogas injetdveis, antecedente de
aprisionamento e residéncia em dreas de alta endemicidade de TB, diferente desse trabalho,

que ndo constatou estes aspecto.

Em relacdo a faixa etéria, esse trabalho mostrou-se semelhante, acometendo,
principalmente, faixa etdria mais jovem, com diminui¢cdo a medida que a idade aumenta

(CASTILLA et al., 1995; SUDRE et al., 1996b; CHAN et al., 1995).

Os autores tém argumentado multiplos fatores relacionados ao aumento de
formas extrapulmonares. Um dos pontos de vista diz respeito a imunidade individual
comprometida, gerando a reativacdo de infec¢do antiga ou o adoecimento apds infecgdao
recente. Este aspecto se junta a alta prevaléncia da infec¢do tuberculosa em determinadas
areas geograficas, as baixas condi¢des sociais, econdmicas e ambientais, confinamento e

habitos de vida.

SUDRE et al.(1996b), ao avaliar pacientes com HIV e TB, encontraram
diferenca significativa na CLCD4 entre as formas pulmonar e extrapulmonar, fato que nao

foi observado por TACCONELLI et al.(1997).

A seguir, apresentam-se os achados de CLCD4 de alguns estudos em pacientes

acometidos por TB e HIV(Tabela 36).
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Tabela 36. Estudos segundo as formas de apresentagdo clinica da tuberculose e respectivas

médias de contagem de linfécitos T CDA4.

Autor CLCD4* N Pulmonar Extrapulmonar Ambas
cel/mm’ % CD4** % CD4** % CD4**
SUDRE et al1996b 167 239 39 209 43 133 18 171
TACCONELLI et al 1997 122 204 67 121 32 105 ni ni
Presente estudo 187 98 39,8 240 30,6 167 29,6 155

ni: ndo informado; *:média geral; **:média especifica para cada forma;

No presente estudo, a forma pulmonar isolada apresentou média superior de
CLCD4, quando comparada as demais formas e superando a média geral de CLCD, porém

sem diferenca significativa.

Existe certo consenso de que o sitio extrapulmonar mais freqiientemente
acometido € o ganglionar. No Brasil, ndo tem sido diferente. Em Fortaleza, KERR-
PONTES et al. (1997) referem frequéncia de 38,9% e em Porto Alegre, HENN et al.(1999)
em 38,3%. No presente estudo, esta sitio foi acometido em 27,5% dos pacientes, sendo

compativel com a literatura.

O segundo sitio mais comumente afetado pela TB em nosso estudo foi o
meningeo(18,4%). Sabidamente na populagdo geral, sua ocorréncia tem sido valorizada na
infancia como resultado de baixas coberturas com vacina BCG. Com o advento da AIDS, a
sua incidéncia tem aumentado na populacdo adulta, caracterizando-se de infecao

oportunista e, em geral, com formas graves.

No Brasil, o incremento de casos de TB meningea em adultos em decorréncia
do HIV pode ser verificado através do coeficiente de incidéncia, quando se compara, os

primeiros anos da década de 80 e os maiores valores na década de 90(BRASIL, 2002).

Estudo retrospectivo desenvolvido na Africa do Sul, identificou que 78% dos
casos de TB meningea em adulto se desenvolveram em pacientes infectados pelo HIV

(KARSTAEDT et al., 1998). No Zimbabwe, em dois hospitais universitirios de nivel
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terciario, HAKIM et al.(2000), em estudo transversal em pacientes com suspeita de
meningite, encontraram 88% de pacientes infectados pelo HIV entre os casos de TB

meningea, com taxa de mortalidade de 66,7%.

No Brasil, o impacto do HIV sobre a tuberculose pode ser deduzido com base
na incidéncia de TB meningea no pais, que se apresentou crescente na populagao,
especialmente em pessoas com 20 anos ou mais idade. No inicio da década de 80, estas
faixas etdrias tinham coeficiente mdximo de incidéncia em torno de 0,20 a 0,27 casos por
100.000 habitantes, enquanto na década de 90, estes coeficientes foram de 0,39 a 0,63 casos
por 100.000 habitantes naqueles com idade entre de 20 a 49 anos de idade (BRASIL,
2002c). Em Fortaleza KERR-PONTES et al.(1997) encontraram significancia estatistica
entre a forma de TB meningea em pacientes com HIV (16,7% das formas extrapulmonares)
e sem HIV (3,3%). Na cidade de Ribeirdo Preto, 2,3% dos casos de TB em pacientes com
HIV foi na forma meningea (WATANABE e RUFFINO NETO, 1996), enquanto na cidade
de Sdo Paulo, JAMAL(1998), ao avaliar culturas positivas de pacientes infectados pelo
HIV encontrou 3,2% das culturas em liquor. Nesse trabalho, a cultura de liquor foi positiva
em apenas cinco pacientes. O exame citobioquimico foi o mais comumente aplicado ao
diagnostico desta forma no HC-UNICAMP, apesar de existir disponibilidade regular da

cultura.

Assim como na forma meningea, o exame citobioquimico foi o mais aplicado
(69,2%) ao diagnoéstico da TB pleural, que foi o quarto sitio mais comumente acometido
(13,3%). Esta forma tem sido pouco valorizada em identificar pacientes soropositivos para
o HIV, uma vez que ela atinge mais freqiientemente homens adultos jovens, independente
do status de HIV. Em Sao Paulo, segundo MELO et al.(2000) ndo houve diferenca
significativa entre exames bioquimicos e idade ao compararem pacientes acometidos por
TB pleural com ou sem HIV. Concluiu-se que a adenosina deaminase(ADA) maior ou igual
a 30 UI/L foi o exame mais predititivo de TB pleural em pacientes com HIV. Outro estudo
desenvolvido no Rio de Janeiro, em pacientes com acometimento de pleura, TRAJIMAN et
al.(1997) demonstraram que ndo hd diferenca de sintomas, aspectos teciduais e de liquido
pleural (celularidade e proteina) entre pacientes com e sem HIV. Houve diferenciacio
apenas com relacdo a presenga de atipias pelo exame radiol6gico, quando havia

acometimento pulmonar associado. Estes dados sdo corroborados pelo estudo de
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DERIEMER et al.(2000), no qual, pacientes com acometimento pleural constituem o grupo

de TB extrapulmonar com menor freqii€éncia de oferta para sorologia de HIV.

Nesse estudo, a forma disseminada envolveu 15,3% dos pacientes,
demonstrando que esta manifestacio da TB ndo se mostra rara em pacientes

imunossuprimidos.

Segundo REYN(1999), as micobacteremias tém sido apontada como sinal de
imunossupressao severa, porém em paises em desenvolvimento sdo desencadeadas pelo M.
tuberculosis, enquanto em paises industrializados, ela seria em geral desencadeada por

MOTT.

Num estudo prospectivo multicéntrico desenvolvido no Rio de Janeiro,
GRINSZTEIN et al.(1997) constataram que 89,5% dos pacientes com micobacteremia ja
tinham apresentado outra doencga definidora de AIDS anteriormente, enquanto nesse estudo,
72,7% estavam na mesma condi¢do. Outro aspecto diz respeito a CLCD4, cuja média
referida pelos autores foi de 80 cel/mm3, enquanto nesse trabalho, a média e mediana foram

respectivamente 115 e 73 cél/mm’.

Segundo GRINSZTEIN et al. (1997), 50 pacientes foram investigados com
suspeita de micobacteremia e 40 apresentaram cultura positiva, apenas 22,5% tiveram
confirmacao de Mycobacterium avium complex (MAC), os demais tiveram M. tuberculosis
em cultura, dos quais 47,5% com micobacteremia e sem 30% sem micobacteremia. Ainda
neste estudo, 52,9% daqueles com TB disseminada apresentaram baciloscopia e cultura de
escarro positivas. Em nosso estudo, entre sete pacientes com diagndstico de forma
disseminada através de hemocultura, 3(42,9%) tinham BAAR em escarro e 4(57,1%) M.

tuberculosis em cultura.
Utilizacao do exame de escarro no diagnéstico de tuberculose

A coleta de escarro foi explorada nas apresentacdes pulmonar isolada e
combinada, gerando 61,8% de diagnéstico destas formas. Entretanto, a coleta de escarro foi
significativamente menor em pacientes que ndo tinham aparentemente comprometimento
pulmonar. O fato da investigacdo da TB ser realizada durante internagdo, também propiciou

que 100% dos pacientes, com forma pulmonar, tivessem o escarro colhido.
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No municipio de Sao Paulo, NOGUEIRA et al.(2000) ja haviam encontrado
maiores propor¢oes de BCL e cultura de escarro com resultado positivo em amostras de
pacientes hospitalizados do que entre aquelas de pacientes atendidos em Unidade Bésica de

Saide do municipio, independente do status para o HIV.

WATANABE e RUFFINO-NETO(1996) encontraram 37% de positividade na
BCL de escarro em pacientes com TB pulmonar e HIV em Centro de Satde-Escola,
enquanto nesse trabalho foi constatado 48,5%. No estudo de KERR-PONTES et al.(1997)
com 151 pacientes com TB e HIV, 72,9% fizeram BCL de escarro, porém foi encontrado
BAAR em apenas 28,3% e a cultura de escarro que foi realizada em 69 casos teve
positividade de 13%, resultados estes com taxa de positividade bem inferior a encontrada
no HC-UNICAMP, onde houve BCL positiva em 485% e cultura também

coincidentemente com 48,5% entre pacientes com HIV .

Segundo SACKS e PENDLE(1998), a positividade da BCL de escarro entre
pacientes internados com TB foi mais comum em pacientes sem HIV(90%), do que com
HIV(80%), porém sem diferenca estatistica. @~ MURRAY et al.(1999) também nao
encontraram diferenca significativa, mas demonstraram que a positividade de baciloscopia
de escarro aconteceu com mais freqiiéncia entre pacientes sem HIV, do que naqueles com
HIV. Esta mesma tendéncia foi demonstrada com relacio ao estado imunoldgico, de
acordo com faixas de CLCD4, que variou de 66,3% de positividade em pacientes com
CLCD4 menor 200 cel/mm’ a 88,9% para pacientes com valor maior ou igual a 500
cel/mm3. No presente trabalho também ndo se demonstrou diferenca, porém houve esta
mesma tendéncia. Os autores t€m atribuido esta tendéncia a BCL positiva em decorréncia

de melhor estado imunoldgico e a apresentacdo radioldgica tipica.

No Senegal, a BCL de escarro em pacientes com TB pulmonar foi
predominantemente negativa em pacientes com HIV (SAMB et al.(1999). Ainda neste
estudo, a andlise multivariada mostrou que além do HIV, a auséncia de cavitacdo pulmonar,
a auséncia de tosse, a idade maior de 40 anos e a CLCD4 maior ou igual a 200 cel/mm3,
estiveram associados a negatividade de baciloscopia. Estes autores sugerem que a baixa

imunidade propiciaria a replicacio bacilar.
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Em Sao Paulo, em estudo de TB endotoricica em pacientes com HIV,

LAGONEGRO(2000) encontrou 82,7% de pacientes com BCL positiva.

Reforcando a necessidade da coleta de escarro, CONDE et al.(1999) constaram
uma taxa de positividade de 29,7% na BCL de escarro em pacientes com HIV e 34,2%
naqueles sem HIV ou ndo investigados que apresentavam cultura positiva para M.
tuberculosis. Nesse trabalho esta taxa de positividade foi de 72,7%(24/33). Estes autores
demostraram valor preditivo positivo de 98,4% para BCL de escarro e 96,4% para BCL de
lavado broncoalveolar em pacientes que apresentavam cultura com M tuberculosis em
espécime de origem respiratéria. Também sugerem que, em decorréncia da baixa
positividade de BCL em pacientes com HIV, a cultura de escarro ou outro espécime de
origem respiratoria seja solicitada, quando o servico que atende pacientes com TB e HIV,
fica em regido de alta prevaléncia de TB e HIV, uma vez, que nesta situagdo, em geral a

prevaléncia de MOTT € baixa.

Como recurso a ser utilizado para 11,2% de pacientes com coleta de material
inadequado e 20,4% sem investigacdo de escarro da casuistica do presente estudo, CONDE
et al.(2000) sugerem a obtencdo de escarro induzido com solucdo salina a 3%, que
apresenta alto rendimento e alta concordancia com lavado broncoalveolar, no diagndstico
de TB pulmonar em pacientes com HIV. Este procedimento mostra-se seguro e de baixo

custo.
Avaliaciao da hospitalizacao

A internag¢do ocorreu em substancial parcela dos pacientes estudados, e teve
importancia na identificacdo da infec¢do pelo HIV e na evolug¢do dos pacientes diante do
evento de adoecimento pela tuberculose, de acordo com andlise multivariada que
demonstrou que a internacdo esteve relacionada a simultaneidade de diagndstico de
infeccdo pelo HIV e TB, além da evolugdo para 6bito entre os pacientes estudados. Estes
dois aspectos ressaltam a gravidade dos casos atendidos com diagndstico da co-infeccao TB

e HIV no HC-UNICAMP.

No presente estudo foi constatado que 14 pacientes (26,9%) ndo tinham
suspeita de TB ao serem hospitalizados, porém havia BAAR em exame de escarro de

quatro destes. Esta informag¢do demonstra a necessidade de se realizar a baciloscopia de
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escarro logo que o paciente é admitido, tendo em vista a introdu¢do de medidas de
precaucdo aérea e o inicio de tratamento especifico o mais breve possivel. Em hospital
publico de Buenos Aires, PILHEU et al.(1998) investigaram 155 pacientes internados por
complicacdes respiratérias e o principal agente etioldgico de alteragdo respiratéria em
pacientes infectados pelo HIV foi a TB(66,4%), sendo que a taxa de 6bitos nestes pacientes
foi de 30,1%. Os autores sugerem que pacientes com interna¢do por quadro pulmonar

sejam intensivamente investigados para TB.

N

Em pacientes com HIV submetidos a internagdo, COBO et al.(2001),
encontraram relacdo direta da TB com a ocorréncia de BAAR em escarro (realizado no
maximo dentro de 24 horas apdés a admissdo), aumento de ganglios e sintomas
constitucionais (febre por mais de duas semanas, ou sudorese noturna ou perda de peso
maior de cinco kg nos dois tltimos meses). A ocorréncia de tosse produtiva por mais de de
duas semanas ndo foi significativamente diferente entre os grupos acometidos por TB ou
sem TB. Outra constata¢do destes autores foi uma maior ocorréncia de usudrios de drogas
endovenosas, entre pacientes internados, sendo descartado o diagndstico de TB apds
investigacdo, sugerindo que o seu uso levaria a outros motivos de internacao, além da TB.
No presente estudo, a ocorréncia de drogadicdo e etilismo ndo foi significativa ao comparar
pacientes internados ou ndo. Todavia, conforme demonstrado por COBO et al.(2001),
outros aspectos constitucionais, além da tosse por mais de 2 semanas, devem ser

considerados ao internar pacientes com HIV para investigacdo de diagndstico.

Outro ponto de vista apresentado por COBO et al.(2001) diz respeito ao
antecedente de tratamento prévio e correto de TB, que influenciou, evitando que estes
pacientes tivessem interna¢do em fungdo da recorréncia de TB. No presente estudo, este
aspecto se mostra concordante com o autor citado, sendo que 86,5% dos pacientes

internados, ndo tinham histéria de TB anterior, expressando diferenca significativa.

Ao avaliar pacientes com HIV internados para investigar febre de origem
indeterminada no periodo 1989 a 1997, em hospital-escola de Belo Horizonte,
LAMBERTUCCI et al.(1999) constataram que TB foi a doencga infecciosa mais comum,

acometendo 32,7% dos 55 pacientes, o que representou 43,9% das causas infecciosas. O
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autor sugere que procedimentos invasivos sejam aplicados na investigac¢do, proporcionando

bom rendimento de confirmacao do diagnostico.

Estudos conduzidos em pacientes que evoluiram para 6bito, também tém
abordado a necessidade de investigar TB em pacientes internados com HIV. BORGES et
al.(1997), investigaram as causas de morte em pacientes com AIDS em Uberlandia-MG,
encontrando 46% de concordancia entre diagndstico prévio e apos o obito, sendo que a TB
foi a quarta doenca oportunista mais freqiiente em pacientes que evoluiram para obito.
Neste estudo, a TB foi suspeita em 33,3% e confirmada em 11,1% dos casos antes do 6bito.
Uma das dificuldades alegadas pelo autor, reside no fato da existéncia de formas atipicas da

TB neste grupo de pacientes, além de simultaneidade com outras doencas.

No Hospital de Clinicas de Sdo Paulo, ao investigar pacientes cuja autopsia
propiciou o diagndstico de TB pulmonar, GUTIERREZ et al.(2002) identificaram 63% de
pacientes com diagndstico de TB antes do 6bito no grupo de pacientes com HIV e 50% no
grupo sem HIV. A investigacdo de TB antes do 6bito foi mais freqiiente em pacientes com

HIV do que naqueles sem HIV. Outro achado foi o quadro avangado da TB nas autdpsias.

Estes estudos sugerem que pacientes com HIV sejam intensamente investigados
para TB, com o objetivo de diminuir o tempo para inicio do tratamento e,
conseqiientemente, melhorar o prognéstico. Além da oportunidade de procedimentos
invasivos como o lavado broncoalveolar e a bidpsia transbronquica ou de outros locais ser
mais acessivel para pacientes internados, a coleta de escarro, induzida por inalacdo

hipertdnica deve ser realizada, uma vez que tem bom valor preditivo positivo.

Outro ponto a ser considerado reside na necessidade de prevencdao da
transmissdo de TB no ambiente hospitalar. Uma vez suspeitando, hd que se tomar conduta

com precaugdes aéreas.

5.4. TRATAMENTO DE TUBERCULOSE

Neste estudo, o tratamento de TB foi iniciado em 96% dos pacientes e 3,1%
evoluiram para 6bito antes do diagndstico. Esta situacao também foi encontrada em 20,4%

de pacientes estudados por JAMAL(1998). A autora faz referéncia de que, antes do
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diagndstico, ocorreu 6bito em 12,9% e entre os demais nao havia informacao do destino

dos pacientes.

Outro aspecto observado em nossa investigacdo, foi o abandono de 5,1% antes
do primeiro més de tratamento. Esta informagdo aponta para questionamentos a respeito de
eventual 6bito fora do servico, ndo informado, ou o abandono de fato, sem registro em

prontudrio sobre as tentativas para resgatar o paciente.

Um dos pontos de conflito em pacientes com TB e HIV diz respeito ao
esquema terapéutico aplicado em decorréncia das acdes da rifampicina e inibidores de
protease, uma vez que, em geral, pacientes com AIDS avancada necessitam de HAART,
enquanto esquemas com rifampicina possuem sabidamente melhores resultados com
relagcdo a cura tanto pela eficacia da droga, como pelo tempo encurtado de tratamento. O

uso de rifampicina predominou entre os pacientes do presente estudo.

Em Sao Paulo, ATOMIYA et al. (2002)constataram que 74% dos pacientes
tiveram prescri¢cdo inicial de esquemas com rifampicina sendo que para 76% destes houve
simultaneidade do seu uso e IP. Esta préitica também ocorreu em Nova York onde
SUNDARAM et al.(1999) no qual 29% dos médicos prescreviam esquemas contra-
indicados, sendo que o mais comum era a combinacdo de RFP com IP. No presente estudo,
apesar da menor freqiiéncia, também aconteceu, pois 7% dos pacientes estavam em

situacdo semelhante.

Os esquemas terapéuticos para tratamento de TB e HIV devem ser indicados
com cautela, considerando prds e contras no que diz respeito a adesdo, a intolerancia e a

situagc@o imunoldgica do individuo.
Intolerancia

Os estudos sobre intolerancia medicamentosa sdo influenciados pelos esquemas
de tuberculostéticos utilizados, pelo modelo destes estudos e pelas drogas disponiveis para

tal.

No presente estudo, foi diagnosticado 10,6% de hepatotoxidade, sem diferenca

significativa com relagdo a idade, porém 80% destes eram etilistas.
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No Haiti, CHAISSON et al. (1996) nao encontraram diferenca na taxa de
intolerancia medicamentosa entre pacientes com e sem HIV em uso de esquema I-
Refor¢ado(com R I Z M) supervisionado, bem como ndo houve diferenca na alteracio de
enzimas hepdticas que levasse a suspensdo de tratamento tanto em pacientes com HIV
como naqueles sem HIV. O tnico caso de interrupg¢ao do tratamento foi devido a Sindrome

de Stevens-Johnsons.

Contrapondo, UNGO et al (1998) diagnosticaram 55% de hepatotoxidade em
pacientes com HIV em uso de esquema RIZ, o que significou um risco relativo de quatro
vezes quando comparado aos sem HIV. No caso de co-infeccio HIV e Hepatite C, este
risco foi de 14,4 vezes. Neste estudo, idade e sexo ndo estiveram relacionados com

hepatotoxidade.

OZICK et al. (1995) acompanharam pacientes com HIV, por um periodo de 12
semanas, apds inicio do tratamento de TB com esquema I (RIZ) e constatou 11,4% de
hepatotoxidade. A presenca de AIDS com ou sem etilismo foram os unicos fatores
significativos para hepatotoxidade. Como nesse estudo, as informacdes sobre etilismo,
outras co-morbidades como as hepatites virais cronicas nido foram verificadas de forma

sistemadtica, qualquer conclusao sob este aspecto fica limitada.
Irregularidade no uso de tuberculostaticos e anti-retrovirais

O uso de dados secunddrios neste estudo ndo permitem a obtencdo de
informagdes de irregularidade no tratamento de TB e HIV de forma precisa e detalhada. As
informacdes sobre tratamento de TB foram disponiveis em 74,5% e sobre o uso de anti-

retrovirais em 68,4%.

Em decorréncia da dindmica de atendimento dos pacientes, esta avaliacdo ficou
limitada e estudos prospectivos devem ser encaminhados com o objetivo de esclarecer estas
varidveis. No HC-UNICAMP, pacientes com sorologia negativa para o HIV tem
apresentado taxas inferiores de abandono (8,4% em 1998), quando comparados com

aqueles com HIV envolvidos no presente estudo.
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Esta varidvel tem se mostrado importante na indug¢do da resisténcia do M.

tuberculosis as drogas tuberculostaticas e a resisténcia do HIV a TARV.

Em Denver nos Estados Unidos, BURMAN et al. (1997) ndo encontraram
diferenca na adesdo ao tratamento, quando comparavam pacientes com e sem HIV, mas foi
constatado risco para irregularidade, quando havia ingestio abusiva de dlcool e o fato de ser
morador de rua, enquanto em Recife, ALBUQUERQUE et al. (2001) analisando fatores de
prognostico no resultado de TB pulmonar, através de andlise multivariada, observaram que
o etilismo tinha significativa relacdo com insucesso do tratamento que compreendia

abandono, faléncia ou o6bito.
Faléncia e resisténcia

Os estudos sobre resisténcia em pacientes com e sem HIV t€m sido
contraditérios. Segundo GIVEN et al. (1994), houve 20% de resisténcia entre todos os
pacientes com TB e HIV estudados e apenas 7% de resisténcia naqueles sem HIV. Ao
contrario, SACKS e PENDLE(1998) constataram que resisténcia as drogas foi maior em
pacientes soronegativos (35%) do que em soropositivos para HIV(19%). FANDINHO et
al.(1999), ao investigarem resisténcia as drogas no periodo 1993 a 1994 em pacientes
hospitalizados por TB no Rio de Janeiro concluiram que resisténcia foi alta em pacientes
hospitalizados, especialmente entre aqueles com HIV, sendo que a multidroga-resisténcia

esteve associada ao HIV entre pacientes que nunca haviam tratado TB.

Nesse estudo, pacientes com faléncia caracterizada, sem esclarecimento do
padrdo de resisténcia do M. tuberculosis tiveram cura com alteracdo de esquema. Segundo
MURRAY et al.(1999), a ocorréncia de faléncia esteve fortemente relacionada a recidiva de
TB, porém n3o em pacientes com HIV. Percebeu também tendéncia a faléncia com a
diminuicdo da CLCD4. Nesse trabalho, 2(50%) dos casos tinham valor menor de
100cel/mm? , porém nado se pode concluir a mesma tendéncia, em razdo da amostra deste
estudo ser reduzida e sem exame de sensibilidade realizado de forma sistemética na rotina

do servigo para estes pacientes.

No HC-UNICAMP, teste de sensibilidade as drogas possui uso restrito por
questdes operacionais e financeiras. Considerando que, entre 98 pacientes avaliados nesta

pesquisa, apenas 5 tiveram o teste realizado na rotina, sabidamente 3 pacientes(3,06%) com

Discussdo

146



resisténcia, o que foi bastante inferior aquela realizada, de forma sistemadtica, no estudo de
RAMOS et al.(2000) que identificou 19,1% de resisténcia (a uma ou mais drogas) entre 42
cepas de M. tuberculosis isoladas nos anos de 1996 a 1998 de pacientes com HIV no HC-

UNICAMP.

5.5. EVOLUCAO DA TUBERCULOSE

Nesse estudo, os resultados de tratamento apresentaram evolucdo negativa,
sendo que a taxa bruta de cura (35,7%) ou taxa de cura com exclusdo de 6bitos(62,5%)
obtida nestes grupos, esteve muito abaixo daquela estabelecida para o controle da TB com

taxa de cura de 85% (BRASIL, 2002a).

Entre os demais trabalhos nacionais(Tabela 37), apenas ATOMYIA et al.
(2002) apresenta resultados mais proximos do que seria satisfatério. Vale lembrar os
periodos em que estes pacientes que os autores estudaram, pois a maioria deles foi

realizado envolvendo anos em que nao havia disponibilidade de TARV e em especial de

HAART.

Tabela 37. Estudos brasileiros em pacientes infectados pelo HIV, segundo autores, local,

periodo de execucgdo e a evolugdo do tratamento de tuberculose.

Estudos Local e ano de estudo N Cura Abandono Obito
WATANABE et al, 1996 Ribeirdo Preto 85 a 92 87 23,0 9,2 56,3
KERR-PONTES et al, 1997 Fortaleza 86 a 92 151 10,6 19,2 52,3
JAMAL,1998 Séo Paulo 86 a 94 436 304 26,0 41,6
HENN et al, 1999 Porto Alegre 92 a 96 74 44,5 12,2 36,5
ATOMIYA et al,2002 Sédo Paulo 96 a 97 100 75,5 14,3 9,2
Presente estudo HC-UNICAMP 98 98 35,7 214 32,7

Um ponto a ser levado em consideracio nos resultados, diz respeito as
caracteristicas da estrutura assistencial, uma vez que esse estudo foi realizado em hospital

universitidrio, o que torna algumas caracteristicas inerentes ao modelo, como recursos
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avangados de diagnéstico, todavia com atendimento de pacientes com quadro complexo e
comumente com doenga avancada. Somam-se a estas dificuldades, aspectos de organizagdo
no atendimento dos pacientes, como a rotatividade de profissional no atendimento, tipico de

hospital-escola.

Com relagdo ao status sorolégico do HIV em hospital universitario de Porto
Alegre no periodo 1992 a 1996, HENN et al. (1999), mostraram tendéncia significativa a
resultados desfavordveis da TB em pacientes com HIV. Estes autores supdem que o fato do
paciente ser acolhido em hospital tercidrio, sem passar por servico de satde priméria
colabora para resultados negativos, uma vez que procura o servico ja em estado avangado
da infecc¢do pelo HIV. Na Suica, SUDRE et al.(1996b) j4 havia constatado o retardo no
diagnéstico de TB em pacientes com HIV, onde 8% dos diagndsticos de TB se faziam apos

obito, ou no momento do ébito.

A alta taxa de abandono observada nesse estudo deixa claro que hé necessidade
de se lancar mao de estratégias com relacdo a pacientes em risco para abandono, pois além
da ocorréncia de fatores que influenciam a baixa adesdo ao tratamento, o longo tempo do
mesmo cria possibilidades de evasdo e devem ser valorizados na assisténcia prestada ao

paciente.

No presente estudo, segundo a andlise multivariada, na evolu¢do da TB, apenas
a necessidade de hospitaliza¢do indicou sinal de gravidade dos casos e evolugdo para 6bito.
Um dos espelhos desta situacao passa pelo 6bito que foi precoce em cerca de metade dos

pacientes.

Tendéncia para 6bito também foi observado em pacientes com idade mais
avancada, porém sem diferenca significativa. A média encontrada nesse estudo (34,97 £ 9,2
anos) é bastante proxima daquela indicada por SANTO et al. (2000), relativa aos 6bitos por
AIDS no Estado de Sdo Paulo em 1998 (35,7 £ 11,2 anos). Os dados indicam, apesar de
limitagdes, um efeito protetor das idades jovens em adultos, para diagndstico precoce de

HIV que, eventualmente, pode gerar efeito protetor sobre a evolucao para 6bito.
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Esse estudo apresenta-se bastante limitado para firmar esta suposi¢do, mas

sugere-se que novas investigacdes sejam realizadas no sentido de esclarecer esta tendéncia..

DAVIES et al. (1999)em estudo de coorte prospectivo, ndo encontrou diferenca
em relacdo as taxas de cura(70%) e abandono(17%) entre pacientes com e sem HIV,
submetidos a tratamento supervisionado, todavia a taxa de 6bito foi superior e significativa
em pacientes com HIV(6%) ao final de seis meses de tratamento. Este trabalho foi
realizado em comunidade rural da Africa do Sul, com esquema contendo rifampicina,
porém sem uso de TARV. Nesse estudo, os resultados foram piores para a avaliagdo de

cura, abandono, e 6bito, apesar dos recursos disponiveis no Brasil e no HC-UNICAMP.

No estudo de MURRAY et al. (1999), também realizado na Africa do Sul,
apesar de taxa bruta de cura ser maior entre pacientes sem HIV, quando se excluiram os
obitos da andlise, ndo houve diferencga nas taxas de cura entre pacientes com HIV(89,6%) e
sem HIV(88,0%). Nesse trabalho, a taxa de cura, apds exclusdao de o6bito, foi 62,5%,
inferior a referida por MURRAY et al.(1999).

Em Recife, entre 1994 e 1999, ALBUQUERQUE et al.(2001), constataram que
etilismo, infecdo pelo HIV, histdria de tratamento anterior e presencga de resisténcia a duas
ou mais drogas foram fatores independentes que influenciaram negativamente na evolugao
de pacientes com TB pulmonar, quando se considerou abandono, faléncia e ébito. Quando
abandono foi excluido da andlise, o etilismo deixou de ser varidvel independente associada
ao obito e a faléncia. Nesta situagdo, o fator mais forte para ébito e faléncia foi a existéncia
de tratamento anterior. A presenca de infeccao pelo HIV também teve influéncia para ébito
e/ou faléncia. Nesse trabalho, a taxa de abandono entre pacientes em retratamento foi maior
que entre os demais pacientes. Este dado vem de encontro com a necessidade de assisténcia
estruturada para pacientes em tratamento em condi¢des especiais € encaminhamento para

tratamento supervisionado.

OLIVEIRA e MOREIRA FILHO(2000) constataram que entre pacientes em
retratamento de TB a ocorréncia de 6bito naqueles com recidiva foi menor do que entre
aqueles reingressantes apds abandono. O abandono de tratamento também apresentou-se

maior entre pacientes com abandono prévio do que entre aqueles com recidiva. Nesse
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trabalho a freqiiéncia de recidiva foi pequena, porém nos casos de retratamento geral a taxa

de obito foi de 16,7% e o abandono 44,4%.

Na cidade de Sdo Paulo, ANTUNES e WALDMAN(1999) demonstraram que
a mortalidade de pacientes com TB foi influenciada pelo HIV com aumento das taxas de
6bito em ambos os sexos(superior no sexo masculino), no periodo de 1985 a 1997 e na
faixa etaria de 20 a 49 anos. Esta faixa etaria compreende quase todos os pacientes desse
estudo, porém isto deve ser visto com certa reserva, uma vez que esta faixa etdria

compreende aquela mais acometida pelo HIV.

SANTO et al.(2000), verificaram que no Estado de Sao Paulo, em 1998, a
AIDS foi causa bdasica em faixa etaria semelhante e TB foi a terceira causa mais

comumente associada ao 6bito em pacientes com HIV.

Na Africa do Sul, SACKS e PENDLE(1998), investigando as causas de morte
em pacientes com TB, encontraram o HIV como causa mais freqiiente, sendo que as
mulheres evoluiram para 6bito mais do que os homens. Em nosso trabalho, ao contrario, os
homens morreram mais, numa relagdo de 3 homens para cada mulher. Na andlise

univariada, sexo ndo foi relevante na evolucdo para o dbito.

Segundo ELLIOT et al. (1995), em Zambia, a ocorréncia de Obito foi
significativamente maior entre pacientes com formas combinadas, do que com uma das
formas isoladamente, enquanto na Europa PERNEGER et al. (1995) encontraram na forma
pulmonar um risco de 6bito maior do que na forma extrapulmonar. Em nosso estudo, ndo
houve diferenca, apesar da maior freqiiéncia de 6bitos em pacientes com forma pulmonar

isolada.

No Rio de Janeiro GRINSZTEIN et al. (1997) encontraram alta taxa de
mortalidade entre pacientes com micobacteremia (28%) nos primeiros 30 dias de
tratamento, e evolucdo positiva entre os demais. Em nosso trabalho, a mortalidade no

mesmo intervalo foi de 20%, porém houve 50% de 6bito na forma disseminada.

Para TACCONELLI et al. (1997), o tempo de sobrevivéncia entre infectados
pelo HIV com TB foi significativamente inferior ao daqueles que nao adoeceram por TB.
O mesmo se deu com relacdo a forma de apresentacdo da TB, sendo que na forma

extrapulmonar o tempo de sobrevivéncia foi, também, significativamente inferior em
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compara¢do com a pulmonar. SHAFER et al. (1996) constataram um risco maior de dbito
entre pacientes com forma pulmonar associada a extrapulmonar. A ocorréncia de forma
pulmonar ou extrapulmonar isolada, foi favoravel ao tempo de sobrevivéncia dos pacientes
e, por andlise multivariada, o dnico fator preditivo da sobrevivéncia em pacientes com TB,
foi a CLCD4, que variou de forma inversamente proporcional ao risco de Obito. Isto
também foi constatado por MARKOWITZ et al. (1997) nos Estados Unidos e por
CHAISSON et al. (1996) no Haiti.

GIVEN et al. (1994) constataram o 6bito de 24% durante tratamento de TB.
Em nosso estudo foram 32,7%, sendo que entre os que hospitalizados, por ocasido do

diagnéstico de TB, a taxa de 6bitos alcangou 50%.

A evolugdo para 6bito tem sofrido influéncia de baixos valores de CLCDA4.
SACKS e PENDLE (1998) constataram significativa diferenca da média de contagem de
linfécitos T CD4 entre pacientes que evoluiram para cura (221) e os que foram a

6bito(148).

Para MURRAY et al. (1999) a diminuicio na CLCD4 também aumentou o

risco de 6bito, principalmente para contagem menor que 200 cél/mm’.

Apesar de ndo se mostrar significativa na andlise univariada e multivariada, a
contagem de linfécitos T CD4 apresentou valores inferiores no grupo de pacientes que
evoluiu para 6bito, corroborando as conclusdes de LAGONEGRO(2000) que observou a

mesma situagdo em pacientes com CLCD4 menor de 200 cel/mm”.

FERREIRA et al (1996) constataram 31,2% de 6bito entre prisioneiras com
diagnéstico recente de TB, sendo que destas, duas tinham CD4 menor de 50 cel/mm3 e as
demais ndo realizaram este exame, porém eram anérgicas ao teste tuberculinico, toxdide

tetanico e antigeno de candida, o que evidencia imunossupressao.

Nesse estudo os resultados foram semelhantes aos autores citados acima,
evidenciando o efeito negativo da imunossupressdao na evolucdo de pacientes com co-

infeccao TB-HIV.
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O fato da tuberculose acelerar a progressao da AIDS e diminuir a sobrevida dos
pacientes acometidos pela co-infec¢do, tem sido uma questdo bastante discutida. Segundo
PERNEGER et al. (1995), o aparecimento de TB em pacientes com AIDS, aumentou

substancialmente o risco de 6bito, diminuindo o tempo de sobrevida apds o seu diagndstico.

Para MACHADO et al. (1997) a mediana de sobrevida foi de quatro meses
apos o diagndstico da infeccio pelo HIV. A causa de 6bito foi atribuida a TB em 17% dos
pacientes. Nesse trabalho, os pacientes que evoluiram para Obito, apresentaram

respectivamente média e mediana de 1,9 e zero meses de sobrevida desde o diagndstico do

HIV.

Em MURRAY et al. (1999), a precocidade do 6bito atribuida a TB foi avaliada
através de autopsia, no qual 23% dos pacientes com TB evoluiram para 6bito, em menos de
30 dias. ApOs este periodo, a causa de morte foi, em geral, devida a outros agentes

etioldgicos de infeccdes oportunistas.

No Brasil, os 6bitos relacionados a TB como causa primdria em pacientes com
HIV, foram estudados por GUTIERREZ et al (2002), onde a doenga avancada se
diferenciava em duas situagdes, uma forma generalizada ndo caseosa e multibacilar, com

6bito em 29% ocorrendo em geral até um ou dois meses apds inicio de tratamento.

Nos outros pacientes (71%), apresentava-se na forma localizada, nao caseosa e
dimérfica com tempo de evolucdo maior até o 6bito ( um a cinco meses) € em geral com
outra infec@o oportunista associada a causa de morte, evidenciando a md evolucao de casos
graves. Nesse trabalho, nenhum dos pacientes foram submetidos a autépsia, porém 53%
dos casos de 6bito ocorreram em menos de 30 dias, sugerindo relagdo da gravidade e ma

evolugdo destes casos.

No estudo de BADRI et al(2001), a principal conclusdo foi o rdpida progressao
para definicdo de AIDS e significativa reducdo de sobrevivéncia e entre pacientes
acometidos por TB, mas ndo houve diferenca entre tempo de sobrevivéncia com CLCD4
menor de 200 cel/mm’® com ou sem TB. Quando a CLCD4 foi superior a este valor, o
tempo até o dbito entre pacientes com TB foi mais curto do que entre aqueles sem TB.

Também, a taxa de mortalidade ao longo de cinco anos, apds o diagndstico de AIDS, foi
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maior entre pacientes que desenvolveram TB do que entre aqueles que ndao foram

acometidos por ela ao longo deste periodo.

Ao avaliar pacientes com TB em unidades de cuidado intensivo ZAHAR et al.
(2001) encontraram como preditor para 6bito, em menos de 30 dias de internacdo, em
pacientes com TB e insuficiéncia respiratéria aguda as varidveis “ocorréncia de sintomas
respiratdrios por mais de 30 dias prévios ao inicio do tratamento de TB e o niumero de lobos
pulmonares acometidos de acordo com o RX”, independente da ocorréncia de
imunodeficiéncia e de AIDS, que ocorreu em 38,4% dos pacientes estudados. Em Sao
Paulo, pacientes atendidos em unidade ambulatorial de referéncia para tratamento de AIDS,
LAGONEGRO(2000) n3ao encontrou interferéncia de alteracdo radiolégica na
sobrevivéncia, porém entre os pacientes atendidos no mesmo servico, mas em época
anterior, JAMAL(1998) identificou 6bito precoce em 26% de pacientes co-infectados. A
precocidade do 6bito esteve relacionada, principalmente, a localizacdo disseminada,
presenca de anemia, plaquetopenia, diagndstico de AIDS confirmado anterior ao

diagndstico da TB e transmissdo sexual.

Segundo o modelo de andlise multivariada, que demonstrou maior
probabilidade de 6bito em pacientes hospitalizados, hd que se considerar que os pacientes
submetidos a internacdo, o sdo justamente em decorréncia do seu estado geral e da AIDS

em estado avancado.

O HIV teve um impacto especifico na dinamica da TB. As regides com alta
prevaléncia de infeccdo pelo HIV expressam esta realidade. Dificilmente se conseguird
€xito no controle de TB sem que estratégias sejam implementadas no sentido de diminuir a
transmissdo do HIV e, secundariamente, a imunossupressdo desencadeada por ele(WHO,

2001).
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CONCLUSOES GERAIS

Com relagdo ao sexo e idade, as mulheres com TB e HIV foram mais jovens e

com menos escolaridade do que homens.
A TB foi doenca definidora de AIDS, em 46,9% dos pacientes.

Foi realizada a contagem de linfécitos T CD4 de 62 pacientes e 66,1% tinham
menos de 200 cel/mm3 (com média e mediana respectivamente de 187 e 111 cel/mm3 no
momento do diagnoéstico de TB, evidenciando o severo comprometimento da imunidade na

maioria dos pacientes.

Ao serem hospitalizados, 26,9% dos paciente nao tinham suspeita de TB.

CONCLUSOES ESPECIFICAS
O acometimento pulmonar isolado ocorreu em 39,8% dos pacientes.

O critério de diagnodstico confirmado de TB se deu em 65,3% dos pacientes e

foi significativamente maior nos casos de TB associada (pulmonar e extrapulmonar).

O exame de escarro confirmou o diagnostico de TB, em 42,9% dos pacientes
estudados, através da presenca de BAAR ou M. tuberculosis e em 61,8% daqueles com

apresentacdo pulmonar (isolada ou associada).

O sitio ganglionar foi a localizagdo extrapulmonar mais acometida, ocorrendo

em 27,5% dos pacientes estudados.

O recurso diagndstico mais freqiiente de TB em sitios pleural e meningeo foi o

exame citobioquimico dos referidos liquidos.

A forma extrapulmonar da TB ocorreu com maior freqiiéncia em adultos

jovens.

A TB foi o evento que propiciou o diagndstico de infec¢dao pelo HIV de 31,6%

dos pacientes, em decorréncia da simultaneidade de ambos.

Ocorreu tendéncia para que adultos jovens tivessem diagndstico precoce do

HIV e resultado favorével (cura) na evolugdo da TB.
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Identificou-se que pacientes drogadictos tiveram diagnéstico de HIV anterior ao
diagnéstico de TB e pacientes em situacao clinica que demandava hospitalizacio tiveram

diagnostico de HIV simultineo ao diagndstico de TB.
A hospitalizagao foi a tnica varidvel relacionada com evolugdo para ébito.

Houve tendéncia de que pacientes, com idade mais avancada e menor valor de

contagem de linfocitos T CD4, evoluissem para 6bito.

Entre os pacientes que evoluiram para obito, 81,2% tiveram internacao

relacionada ao diagnéstico de TB, o que demonstra AIDS em fase doencga avangada.

CONSIDERACOES FINAIS

Levando-se em conta que o diagndstico prévio do HIV em pacientes com TB
esteve relacionado apenas ao uso de drogas, estratégias devem ser desenvolvidas para que a
investigacdo do HIV seja realizada o mais precoce possivel, identificando aspectos

epidemioldgicos preditivos da infec¢do pelo HIV.

A TB ¢é uma das poucas causas de O&bito que sdo preveniveis. A
quimioprofilaxia da TB é sabidamente eficaz, entretanto constatou-se que ela foi pouco
utilizada. Se ha diagnéstico de infeccdo por HIV antes que a imunidade esteja
comprometida, propiciando infe¢des oportunistas, cria-se a possibilidade da profilaxia de

TB, interferindo na cadeia de transmissao e no risco de desenvolvimento de resisténcia.

Conforme citado, a quimioprofilaxia, diagndstico precoce e tratamento
supervisionado de TB podem melhorar a sobrevida de pacientes com AIDS. Porém, a
oportunidade de uso de HAART constitui recurso imprescindivel na preservacdo da
imunidade neste grupo de pacientes, interferindo em conjunto com a quimioprofilaxia para

prevenir o adoecimento de TB e conseqiientemente sua transmissibilidade.

Conclusdo
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ANEXO 3

IDENTIFICACAO
Nome Inicio Trat / /
HC Sinan Semana / Obito /]
CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS E DE HISTORIA DE VIDA
Idade (data de nascimento) / /
Sexo l=masculino 2=feminino
Escolaridade O=nio estudou anos de escola = 9 =ignorado
Municipio de residéncia Estado
Morador de rua 1=sim 2=ndo 9=ignorado
Morador de casa de apoio 1=sim 2=pdo  9=ignorado
Histdria de aprisionamento I=sim 2=nd3o  9=ignorado
Histdria de etilismo 1=sim 2=ndo 9=ignorado
Histéria de uso de drogas ilicitas 1=sim 2=ndo 9=ignorado
Preferéncia sexual 1=homossexual 2=bissexual 3=heterossexual 9=ignorado

Exposicao ao HIV 1=sexo 2=drogas 3=sexo+droga 4=transfusdo 5=desconhecida 9=ign

Hemofilia 1-sim 2-ndo

INFORMACOES RELACIONADAS AO DIAGNOSTICO DE HIV/AIDS
Diagnéstico de HIV més/ano / / =_____ meses X=ignorado
Diagnéstico de AIDS més/ ano / / =_____meses X=ignorado

Diagnéstico de HIVcomm relagdo ao diagnéstico de TB

1=HIV prévio = 2=HIV simultaneo(30 dias entre ambos)  3=HIVposterior = 9=ignorado

Diagnéstico de AIDS com relag@o ao diagnéstico de TB l=prévio  2=simultdneo  3=posterior = 9=ign
INFORMACOES RELACIONADAS AO DIAGNOSTICO DE TB
Era comunicante de paciente com diagnéstico de TB? I=sim  2=n3o 9=ignorado
Fez uso de INH profilatico prévio? I=sim  2=ndo 9=ignorado
Tratou TB anteriormente? 1=ndo 2=abandonou 3=curou 4=outro diagndstico 5= Faléncia 9=ign
Diagnéstico de TB investigado durante internagdo ? l=sim  2=ndo
Motivo de internagdo 1=susp de TB 2=outro HD 8=ndo se aplica
APRESENTACAO
Forma de acometimento da Tb atual 1=pulmonar 2=extrapulmonar 3=pulm+extrapulm
Se ha forma extrapulmonar, qual localizagdao?  1=pleural 2=ganglionar ~ 3=genito-urindria 4=osteo-articular 5=ocular
6=meningea 7=hepética  8=intestinal  9=disseminada(sg/mo/3sitios) 10=outra:
Data Material BAAR | Cultura | Teste | Resist? Anétomo-patoldgico
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ANEXO 3(verso)

OUTROS EXAMES DE CONFIRMACAO DIAGNOSTICO

Cito-bioquimico 1=sugere TB 7=ndo se aplica 8=ndo investigado

Descrigdo:

RX de Torax  l=suspeito:

2=normal 3=outro diagn 4=susp TB + outro diagn  9=s/ informagao

Imagem (ultra-som, CT) : 1=sugere TB, 7=ndo se aplica 8=ndo investigado

Descrigdo:

Teste tuberculinico /o mm3 X = ndo realizado

Avaliacao clinica 1=TB confirmada 2= TB sugestiva

Classificagdo da AIDS no momento do diag de TB X=CD4 nao realizado / / CD4: mm3
TRATAMENTO Data de inicio: / /

Seguimento 1=seguiu 2=aband primdrio 3=0bito na internagdo 4=06bito pds-internagdo S=diag pds-6bito 6-transf

Fase de ataque — Drogas(TB) Esquema proposto inicialmente:

1=R-I-Z 2=R-I-Z-M 3=M-Eti-S-Z 4=I-M-Z-S S=outro: 8=ndo se aplica
Esquema de ARV inicio da fase de ataque ?  O=nenhuma 1=11TRN 2=2ITRN 3=2ITRN+IP
4=2ITRN+1 ITRNN 5=2ITRN+1ITRNN+1IP 6=outro 8=ndo se aplica

Fase de manutencio — Drogas (TB):

Esquema de ARV durante fase de manutengdo l=mantido  2=alterado = 8=nio se aplica

Se alterado, Qual esquema ?

O=nenhuma 1=1ITRN 2=2ITRN 3=2ITRN+IP 6=outro 8=ndo se aplica
Intercorréncias 1=sim 2=ndo 8=nio se aplica

Intolerancia a drogas (TB) com sua suspensao 1=sim 2=nao 8=ndo se aplica

Se sim, /] Medicagdo relacionada a intolerancia:

1=Rfp 2=Inh 3=Pza 4=FEtb 5=Eti 6=Strep  7=ndo identificada 8=n se aplica
Tipo(s) de Intolerancia 1=hepatica 2=gastro-int 3=Dermato 4=neuro S=hemato :

Irregularidade de uso de tubeculostéticos 1=sim 2=ndo 8=ndo se aplica 9=sem informacao
Irregularidade de uso de ARV 1=sim 2=ndo 8=ndo se aplica 9=sem informagado
Resultado de tratamento Data de encerramento / /

Tipo- encerramento  1=cura 2=abandono 3=6bito 4=transf 5= mudanca de diagnéstico 6=faléncia 8-ndo se aplica

Se houve Faléncia: I=cura 2=abandono 3=6bito 4=transferéncia 5= outro-tipo:

8-nio se aplica(paciente com enceramento # de 6)
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ANEXO 4

LISTA DE MINICIPIOS DA DIR-XII

AGUAS DE LINDOIA
AMERICANA

AMPARO

ARTUR NOGUEIRA
ATIBAIA

BOM JESUS DOS PERDOOES
BRAGANCA PAULISTA
CABREUVA

CAMPO LIMPO PAULISTA
CAMPINAS

COSMOPOLIS
HOLAMBRA
HORTOLANDIA
INDAIATUBA

ITUPEVA

ITATIBA

JAGUARIUNA

JARINU

JOANOPOLIS

JUNDIAI

LINDOIA

LOUVEIRA
MONTE ALEGRE DO SUL
MONTE MOR

MORUMGABA

NAZARE PAULISTA

NOVA ODESSAS

PAULINIA

PEDRA BELA

PEDREIRA

PINHALZINHO

PIRACAIA

SANTO ANTONIO DE POSSE
SANTA BARBARA DO OESTE
SERRA NEGRA

SOCORRO

SUMARE

TUIUTI

VALINHOS

VARGEM

VARZEA PAULISTA

VINHEDO
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ANEXO 5

Revisao 1993 do Sistema de Classificacao do CDC para infec¢ao pelo HIV e Definicio Ampliada da Vigilincia da
AIDS para Adultos e Adolescentes(CDC, 1992).

Categoria da célula CD4 CATEGORIA CLINICA

A B C
1) >=500/mm3 Al B1 C1
2) 200-499/mm3 A2 B2 C2
3) < 200/mm3 A3 B3 C3

Categoria Clinica A:
- infec¢@o assintomatica pelo HIV
- linfadenopatia persistente generalizada

- doenga aguda (primaria) pelo HIV

Categoria Clinica B

- sintomatica, auséncia de sintomas de categoria A ou C

- alguns exemplos: angiomatose bacilar, candidiase vulvovaginal persistente, com pouca resposta ao tratamento, candidiase
orofaringea, displasia cervical severa ou carcinoma in situ, sindrome constitucional como febre ou diarréia por mais de 1 més.

Estas doencas devem ser atribuidas ao HIV ou ter evolu¢do clinica ou tratamento complicados pelo HIV.

Categoria Clinica C

- Candidiase esofageana, traqueal ou bronquica

- Cocccidiomicose extrapulmonar

- Criptococose extrapulmonar

- Céancer cervical invasivo

- Criptosporidiase intestinal cronica (por mais de 1 més)

- Retinite por CMV ou citomegalovirose em outros érgaos, com exceg¢do de figado, bago e linfonodos
- Encefalopatia pelo HIV

- Herpes simplex com ulcera mucocutinea por mais de 1 més, bronquite, pneumonia
- Histoplasmose: disseminada, extra-pulmonar

- Isosporiase cronica, por mais de 1 més

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma de Burkitt, imunobléstico, sitio primdrio no cérebro

- Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansasii extrapulmonar

- Mycobacterium tuberculosis pulmonar ou extrapulmonar

- Pneumonia por Pneumociystis carinii

- Pneumonia recorrente (mais de 2 episédios/ano)

- Leucoencefalopatia progressiva multifocal

- Bacteremia recorrente por Salmonella

- Toxoplasmose cerebral

- Sindrome constitucional pelo HIV
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