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RESUMO

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado com o objetivo de determinar a
freqliéncia de desfecho desfavordvel (o6bito, abandono e faléncia) e de O6bito
separadamente, em pacientes com HIV/aids tratados para tuberculose sem confirmacao
bacteriologica do diagnostico, € compara-la com a freqliéncia de desfecho desfavoravel
naqueles pacientes tratados com confirmacao bacteriologica do diagndstico, no periodo de
Julho de 2002 a Junho de 2004, no Hospital Correia Picango.

As variaveis analisadas foram agrupadas em trés blocos: varidveis bioldgicas e
socio-demograficas; varidveis relacionadas ao HIV/aids e varidveis relacionadas a
tuberculose, dentre as quais foram estudadas as variaveis relacionadas aos sinais e
sintomas de tuberculose, variaveis relacionadas a forma de apresentagdo e critério
diagnostico e variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose.

Através de informagdes obtidas em prontudrios médicos, foram estudados 262
pacientes, entre os quais 93 (35,5%) iniciaram tratamento para tuberculose com
confirmagdo do diagnostico e 169 pacientes (64, 5%) ndo tiveram confirmagdo. Do total
de pacientes, 7 (2,7%) tiveram cura com confirmacao laboratorial, 147 (56,1%) curaram
sem confirmagdo laboratorial, 30 (11,5%) abandonaram o tratamento, 2 pacientes (0,8%)
apresentaram faléncia por desenvolvimento de resisténcia e 76 (29%) evoluiram para o
obito.

Foram estimados “odds ratios” brutos e ajustados, intervalos de confianga e valores
de “p” da associagdo de desfecho desfavoravel com as variaveis independentes de cada
grupo. Em seguida, as variaveis selecionadas na andlise multivariada em cada um deles
foram controladas pelo efeito daquelas selecionadas nos demais.

Permaneceram no modelo, ao final da andlise multivariada, por apresentarem
associagdo estatisticamente significante com desfecho desfavoravel, apos todos os ajustes,
as seguintes variaveis: coexisténcia de outras doencas oportunistas, niveis de CD4 e carga
viral, dispnéia, a forma disseminada de tuberculose ¢ a mudanga do tratamento da
tuberculose por reagdo adversa ou intolerancia. Quando o desfecho analisado foi o 6bito,
permaneceram no modelo ao final da andlise multivariada: uso de tratamento anti-
retroviral, niveis de CD4 e carga viral, dispnéia e regime de acompanhamento do paciente

quando o tratamento foi iniciado.
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ABSTRACT

A cohort retrospective study was carried out in order to settle the frequency of
unfavorable outcomes (death, desertion and failure) and of deaths separately in patients
with HIV/aids treated for tuberculosis without laboratorial confirmation of diagnosis and
to compare this frequency with that one of unfavorable outcomes in treated patients with
laboratorial confirmation of diagnosis, in the period between July of 2002 and June of
2004, in Hospital Correia Picanco.

Assessed variables were placed into three groups: biological and social-
demographic variables, variables associated to HIV/aids and variables associated to
tuberculosis, among which variables associated to signs and symptoms of tuberculosis,
variables associated to presentation form and diagnosis criteria, variables associated to
tuberculosis radiological pattern and variables associated to tuberculosis treatment were
studied.

Using the data of medical records, 262 patients were evaluated, among whom 93
(35.5%) initiated treatment for tuberculosis with diagnostic confirmation and 169 (64.5%)
without confirmation. From all patients, 7 (2.7%) achieved cure with laboratory
confirmation, 147 (56.1%) were cured without laboratory confirmation, 30 (11.5%)
abandoned treatment, 2 (0.8%) presented treatment failure by development of resistance
and 76 (29%) died.

Crude and adjusted odds ratios, confidence intervals and “p” values of the
association between unfavorable outcomes and independent variables were estimated in
each group. Then, variables selected in the multivariate analysis in each group were
controlled for effect of those selected in the other groups.

The variables retained in the final model of the multivariate analysis, because
presented statistically significant association with unfavorable outcome after all
adjustments, were: co-existence of other opportunistic diseases, CD4 and viral load,
dyspnea, disseminated form of tuberculosis and changing in scheme of treatment because
of adverse reaction or intolerance. When assessed outcome was death, the variables
retained in the final model of the multivariate analysis were: anti-retroviral treatment, CD4

and viral load, dyspnea and assistance regimen at beginning of tuberculosis treatment.
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1. INTRODUCAO

1.1 — Relevancia da co-infecgéo tuberculose/HIV
1.1.1 — Magnitude do problema

Durante o ultimo século, a incidéncia de tuberculose vinha diminuindo rapidamente em
muitos paises industrializados para niveis abaixo de 10 para 100.000 habitantes (STYBLO,
1990). Entretanto, nas duas ultimas décadas e no inicio do século XXI, em muitos desses paises
tem sido observado um aumento no niimero de casos (RAVIGLIONE et al., 1995; RIEDER et
al., 1995). Varios fatores tém contribuido para esse fendmeno, destacando-se o progressivo
empobrecimento das populagdes; a emergéncia da epidemia de infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) iniciada nos anos 80; a faléncia dos sistemas de satde que, em
varios locais, se mostram insuficientes para captar e tratar os doentes com tuberculose, gerando
problemas como abandono de tratamento; o crescente ntimero de resisténcia do Mycobacterium
tuberculosis aos medicamentos (HIJJAR et al., 2001; MINISTERIO DA SAUDE, 2002;
OLIVEIRA et al., 2002).

Em 2003, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS/WHO) estimou que houvesse cerca de
40 milhdes de adultos e criangas com HIV/aids em todo mundo (WHO, 2003). Neste mesmo
periodo, cerca de dois bilhdes de pessoas (um ter¢o da populacdo mundial) tinham infec¢ao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis e aproximadamente 11.8 milhdes estavam co-infectadas
pelo HIV/tuberculose. Atualmente, 12% dos pacientes com tuberculose sdo HIV positivos e
22.5% das mortes por tuberculose em todo mundo sdo atribuidas a co-infecgdo (BURZYNSKI,
2004).

No ultimo informe da Organizacdo mundial de Saude (WHO, 2005) foi registrado que no
ano de 2003, ocorreram 8,8 milhdes de casos novos de tuberculose (140/100.000). Destes,
674.000 (11/100.000) estavam infectados pelo HIV. Estima-se que 1,7 milhdes de pessoas
tenham morrido por tuberculose (28/100.000), dentre as quais 229.000 estavam co-infectadas
pelo HIV.

O Brasil encontra-se entre os 23 paises responsaveis por 80% do total de casos de
tuberculose no mundo, ocupando o 15° lugar (WHO, 2005). Dados do Ministério da Satde
revelam que entre 1980 e junho de 2000, ocorreram 190.523 casos de aids, dos quais cerca de 20

a 40% desenvolveram tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Segundo estimativas de
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Kritski & Ruffino-Netto (2000), a taxa da co-infec¢do tuberculose/HIV no pais esta em torno de
3% a 4%, o que corresponde a 150.000 pessoas. Dados da Secretaria de Vigilancia em Saude/
Ministério da Saude, Brasil (2005) mostraram que no ano de 2004, 7.7% dos pacientes com
tuberculose estavam co-infectados pelo HIV.

No Estado de Pernambuco, segundo dados da Coordenacdo Estadual de DST/aids, a
prevaléncia da co-infecg¢@o tuberculose/HIV, situou-se em torno de 7% em 2002, e até abril de
2005 haviam sido notificados 8.447 casos de aids (BOLETIM INFORMATIVO DST/AIDS,
PERNAMBUCO, 2005).

Em Recife, um inquérito epidemiologico conduzido Albuquerque et al. (2005) tendo como
populacao alvo 1.500 pacientes que iniciaram tratamento para tuberculose nos servigos de satde
do municipio, encontrou uma prevaléncia de infeccao pelo HIV de 8%, no entanto, observou-se
que um percentual importante de pacientes ndo realizou a sorologia para HIV apesar desta ter

sido indicada.

1.1.2 — Interacédo entre o virus HIV e o bacilo da tuberculose

Estima-se que individuos HIV positivos e infectados pelo Mycobacterium tuberculosis
tenham um risco 30 a 113 vezes maior de adoecer por tuberculose do que aqueles individuos
também infectados pelo bacilo, porém HIV negativos. Enquanto pessoas infectadas pelo
Mycobacterium tuberculosis ¢ sem o HIV apresentam um risco de adoecimento médio de 5 a
10% durante toda a vida, aqueles com HIV passam a ter um risco de adoecer de 5 a 10% ao ano,
o que demonstra a importancia da associag¢ao entre as duas doencas (MURRAY, 1988; NARAIN
etal., 1992; SHIMAO, 1995).

A maior susceptibilidade a tuberculose em pessoas com co-infec¢do pelo HIV/aids esta
relacionada com o padrdo de citocinas produzidas pelos linfocitos T (NEWPORT et al., 1996), o
que implica em um aumento do risco de desenvolver tuberculose primaria ou de reativagao e,
ainda, um segundo episodio de reinfec¢do exdgena. Aqueles com niveis baixos de linfocitos T
CD4 desenvolvem tuberculose doenga rapidamente apds tornarem-se infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis. Mais de 50% dos casos ocorrem ap6s dois anos da infecgdo pelo
bacilo da tuberculose (DALEY et al., 1992).

O HIV ataca células que sao responsaveis pela tuberculoimunidade, produzindo deplecao

e disfun¢do das mesmas, aumentando o risco de tuberculose. A infeccdo pelo HIV também
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mostrou danificar a fungdo do macréfago, incluindo diminuicdo da capacidade de fagocitose,
alteracdo da producdo de linfocinas, diminuicdo da elaboracdo de metabdlitos intermedidrios do
oxigénio e dano a capacidade de apresentacdo de antigenos (CLARKE et al., 1995). Por outro
lado, o Mycobacterium tuberculosis provavelmente aumenta a replicagdo do HIV, induzindo os
macrofagos a produzir fator de necrose tumoral alfa e interleucinas 1 e 6 (HAVLIR et al., 1999).
Esses mecanismos de resposta imunoldgica intimamente relacionados entre o
Mycobacterium tuberculosis ¢ o HIV deixam patente porque este tltimo, como doenga isolada, ¢
0 maior agravante na historia da tuberculose, uma vez que danifica o sistema celular T, e a

imunidade contra o bacilo da tuberculose assenta-se basicamente neste sistema.

1.2 — Caracteristicas da co-infeccéo relacionadas ao HIV/aids

Depois de infectado pelo HIV, ha um periodo de oito a dez anos desde a infeccao inicial
até o surgimento de sinais e sintomas clinicos relacionados a imunodeficiéncia. Cerca de 10 %
das pessoas deverdao progredir rapidamente para aids em dois a trés anos ap6s uma infecgdo
inicial, enquanto outros 10% nao progredirdo para doenca mesmo apos 10 anos. Além do tempo
de soropositividade para HIV varios fatores podem influenciar esta evolugao, entre os quais se
destacam: a ocorréncia de infec¢des/doengas oportunistas, os niveis de linfocitos T CD4 e de
carga viral e a utilizagdo de terapia anti-retroviral.

A maioria das infec¢des e/ou doengas oportunistas ocorre tarde no curso da infeccao pelo
HIV. No entanto, a tuberculose tem algumas caracteristicas especiais, pois, embora possa
acontecer durante ou ap6s o surgimento de outras doengas oportunistas, geralmente as precede
por um més a dois anos (ROM et al., 2004). Segundo estudo realizado por Van Asten et al.
(2003), o risco de tuberculose aumenta relativamente cedo no curso da infec¢do pelo HIV (do
quarto ao sexto ano) e também mais tarde (apo6s o nono ano), com a possibilidade de uma fase
relativamente silenciosa entre estes dois periodos.

A interacdo existente entre tuberculose e HIV/aids resulta em progressao mais rapida das
duas doengas. A infec¢dao pelo HIV amplifica e acelera o desenvolvimento de formas graves de
tuberculose e esta, por sua vez, leva a redug¢do nos niveis de linfocitos T CD4, intensificando a
imunossupressdo provavelmente como resultado de um aumento da atividade viral (BASS JR,

1995; TOLEDO JR et al., 2000).
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Apesar de alguns estudos mostrarem que a média de linfocitos T CD4 ¢
consideravelmente mais alta em pacientes co-infectados por tuberculose do que entre aqueles que
desenvolvem outras infec¢des oportunistas (THEUER et al., 1990; PERRONE et al., 1992;
MUKADI et al., 1993), alguns estudos mostram que um significativo nimero de pacientes tem
CD4 muito baixo por ocasidao do diagndstico de tuberculose (FISCHL et al., 1992; JONES et al.,
1993; KEIPER et al., 1995; ALPERT et al., 1997).

Estudo realizado por Whalen et al. (2002) sugeriu que o grau de imunossupressao foi o
principal determinante da sobrevida em pacientes co-infectados. Outro estudo, realizado pelo
mesmo autor (WHALEN et al., 1995) comparando a incidéncia de novas infecgdes oportunistas
em pacientes HIV positivos com e sem tuberculose, com 0 mesmo grau de imunossupressao por
similar contagem de linfocitos T CD4, verificou que a incidéncia de infecgdes oportunistas foi
quatro vezes maior no primeiro grupo e que este fato esteve associado a um maior risco de morte.
Resultados semelhantes foram relatados por Pergener et al. (1995). Por outro lado, Ackah et al.
(1995) e Murray et al. (1999), encontraram um baixo risco de progressdo de doenga e de Obito
durante os seis meses de tratamento para tuberculose, mas usaram como parametro uma
contagem de CD4 igual ou maior do que 300 células. Em um estudo recente, a despeito de uma
baixa contagem de CD4 basal, pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose tiveram resposta
similar a terapia anti-retroviral quando comparados a pacientes sem tuberculose.
Aproximadamente metade dos pacientes de ambos os grupos tiveram supressao viral para niveis
indetectaveis (DEAN, et al., 2000).

O nivel de linfocitos CD4 interfere também na apresentagao clinica da tuberculose, a qual
pode variar de acordo com o estado imunolégico do individuo, ocorrendo desde a forma cléssica
da doenga, no estagio precoce de imunodepressdo (CD4 >200), até manifestagdes atipicas da
forma pulmonar e maior acometimento extrapulmonar, na imunossupressao avangada (CD4<200)
(ROM et al., 2004).

Assim como os baixos niveis de CD4, elevacdes nos niveis de carga viral para HIV
também tém sido associada a co-infec¢do por tuberculose. Estudo realizado por Nakata et al.
(1997) comparando os niveis de carga viral em lavado broncoalveolar de pacientes HIV positivos
com e sem tuberculose mostrou que a carga viral no lavado broncoalveolar foi dez vezes maior
no primeiro grupo. Por sua vez, Goletti (2002), encontrou niveis de carga viral que variaram de 5

a 160 vezes durante a fase aguda da tuberculose.
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A ocorréncia de infecgdes e/ou doengas oportunistas relacionadas a aids pode variar em
diferentes paises e mesmo em diferentes areas do mesmo pais, estando associadas principalmente
ao grau de imunossupressdo, utilizagdo de terapia anti-retroviral e uso de profilaxias especificas
(MASLIAH, et al., 2000). Estudo realizado por Jankowska et al. (2001), na Polonia, mostrou que
nessa populagdo a infecgdo oportunista mais freqiiente foi a candidiase esofagica (58%), seguida
pela tuberculose (29%), pneumonia por Pneumocystis jirovecii (21%) e neurotoxoplasmose
(13%). Por sua vez, em um estudo realizado em Minesota/USA, Chan et al. (1995) encontraram
que a pneumonia por Pneumocystis jirovecii foi a infec¢do oportunista mais comum (45%),
seguida pelo complexo Mycobacterium avium (25%), pneumonia bacteriana (24%),
citomegalovirus (23%) e candidiase esofagica ou pulmonar (22%). Outro estudo, realizado em
Minas Gerais por Nobre et al. (2003), comparou a freqiiéncia de infec¢des oportunistas em um
grupo de pacientes antes da era HAART (highly active antiretroviral therapy/ terapia anti-
retroviral altamente potente) com outro grupo apds a era HAART. Tuberculose foi uma das
infecgdes oportunistas mais comuns nos dois grupos, 36,8% no primeiro grupo e 34,7% no
segundo. No primeiro grupo de pacientes, sarcoma de Kaposi, meningite por criptococos e
histoplasmose ocorreu com maior freqiiéncia em relacdo ao segundo grupo.

Desde o advento da terapia anti-retroviral altamente potente (HAART), a morte por
infec¢des oportunistas tem diminuido significativamente. No entanto, em pacientes co-infectados
com tuberculose existe um problema particular relacionado ao complexo potencial de interagao
entre as drogas anti-retrovirais ¢ os medicamentos utilizados para tratar a tuberculose:
sobreposi¢do de reagdes adversas, ndo adesdo ao tratamento pelo grande numero de comprimidos
das duas terapias e ma absor¢ao dos medicamentos (BURMAN & JONES, 2001). Além disso,
existe ainda um aumento na freqiiéncia e intensidade de reagdo paradoxal que pode ser grave
(NARITA et al., 1998; FISHMAN et al., 2000; BURMAN & JONES, 2001).

Apesar da terapia anti-retroviral combinada ter revolucionado o tratamento da infec¢ao
pelo HIV, como citado acima, alguns autores divergem quanto ao melhor momento para iniciar
este tratamento em pacientes que utilizam esquema terapéutico para tuberculose. Dean et al.
(2004) sugerem que o uso de HAART deve ser iniciado precocemente em pacientes com CD4
menor do que 100 células, uma vez que o atraso no tratamento da tuberculose nestas
circunstancias pode levar a maior reducao da carga viral e redugdo da mortalidade. No entanto,

esta opinido ndo ¢ compartilhada por Harrison et al. (2002), que sugerem que os estudos ainda
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sdo insuficientes para que se recomende terapia anti-retroviral nos primeiros dois meses de
tratamento para tuberculose, principalmente por conta das altas taxas de reacdes adversas e
necessidade de interrupgdo do tratamento (34%).

Estudo realizado no Rio de Janeiro por Belmiro et al. (1999) comparou a evolugao clinica
de pacientes co-infectados antes e apos a era HAART e verificou que no grupo de pacientes que
fez uso de HAART a taxa de mortalidade foi de 8%, enquanto no grupo sem HAART foi de 55%.
Dheda et al. (2004) também verificaram uma maior taxa de mortalidade em pacientes co-
infectados na era pré-HAART (43%) em relagao aqueles co-infectados na era p6s-HAART (22%)

No Brasil, o Ministério da Saude (2004) recomenda que, devido a interagdo farmacologica
entre a rifampicina e algumas drogas anti-retrovirais indicadas para tratar a infec¢ao pelo HIV, o
tratamento anti-retroviral, se possivel, seja iniciado apenas apos a conclusdao do tratamento para
tuberculose. Caso a terapia anti-retroviral se imponha, deve-se optar por esquemas anti-retrovirais
compativeis com o uso de rifampicina. A prioridade da utilizagdo da rifampicina no esquema de
tratamento da tuberculose para estes pacientes relaciona-se com a eficacia da droga, além da
facilidade de administragdo, uma vez que esquemas alternativos frequentemente sdo mais

complexos, prolongados, implicam em uso de medicagado injetavel e podem dificultar a adesdo.

1.3 - Caracteristicas da co-infeccéo relacionadas a tuberculose

Apesar da sua gravidade, a tuberculose € curavel mesmo em pacientes em fase avangada
de imunossupressdo (EL-SADR et al., 1998), entretanto, o diagndstico de tuberculose nestes
pacientes torna-se mais dificil em virtude do quadro clinico e radioldgico ser modificado pela
imunodeficiéncia (KRAMER et al., 1990; JONES et al., 1993). Essas alteracdes podem gerar
atraso no diagnoéstico de tuberculose, o que, por sua vez, estd associado com aumento do risco de
obito (ALPERT et al., 1997; FLORA et al., 1990) e de contaminagdo de contatos proximos,
especialmente aqueles também infectados pelo HIV (RITACO et al., 1997).

Em pacientes com HIV/aids na fase precoce de comprometimento imunoldgico a
apresentacao clinica da tuberculose pulmonar em muito se assemelha a forma pds-primaria do
adulto, podendo ocorrer, além de sintomas gerais, escarros sanguineos € hemoptise, pela presenca
de cavitagdes. Na fase avangada de comprometimento imunoldgico, além de sinais e sintomas
gerais, s30 comuns a tosse e expectoragao, podendo ocorrer dispnéia de forma gradual. A duragao

dos sintomas pode variar de semanas a meses (ISEMAN, 2000).
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Tuberculose envolvendo qualquer sitio pode produzir sintomas e sinais inespecificos
relacionados ao o6rgdo ou tecido afetado. Febre, astenia, anorexia, perda de peso, sudorese
noturna e mal estar, apesar de comuns, sdo dificeis de mensurar e podem estar relacionadas a
outras doencas coexistentes (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2003). A presenca de
dispnéia sugere doenca pulmonar extensa ou coexisténcia de outras infecgdes/doengas
oportunistas.

Alguns estudos mostram que, na fase avancada de imunocomprometimento pelo
HIV/aids, ha um predominio de tuberculose extrapulmonar (SCHWOEBEL et al., 1995;
FITZGERALD, 1995; RABAUD et al., 1997; HAVLIR & BARNES, 1999).

Small et al., (1991) estudando pacientes co-infectados, encontraram que cerca de 38%
tinham apenas tuberculose pulmonar, 30% tinham tuberculose extrapulmonar e outros 32%
tuberculose pulmonar e extrapulmonar. Outro estudo, realizado por Rocha et al. (2003), apesar de
também evidenciar uma maior propor¢ao de formas extrapulmonares, ndo mostrou associagao
entre a forma clinica de tuberculose com desfecho desfavoravel, em contraste com estudo prévio
de Sudre et al. (1996), onde essa associagdo havia sido observada. Por sua vez, a ocorréncia da
forma disseminada da tuberculose, considerada uma das mais graves, esteve associada a morte
precoce, provavelmente relacionada ao estagio avancado da doenca na sua apresentacao
(MAARTENS, et al. 1990; LONG et al. 1997).

Uma taxa relativamente alta de reacdes adversas as drogas para tratamento da tuberculose
tem sido observada em pacientes com infec¢do pelo HIV. Enquanto Slutkin et al. (1988)
encontraram uma incidéncia de apenas 4% de reagdes adversas em pacientes HIV negativos,
Perriens et al. (1995) verificaram que 11% dos pacientes co-infectados desenvolveram “rash”,
sem que, no entanto, tenha havido necessidade de interrup¢ao do tratamento. Por sua vez, em um
estudo de Small et al. (1991) 18% dos pacientes co-infectados necessitaram alterar o esquema
terapéutico para tuberculose em decorréncia de “rash”, intolerancia gastrintestinal e hepatite. Esta
proporg¢ao foi ainda maior (25,7%) em um estudo realizado por Rocha et al. (2003).

Além dos fatores acima descritos, referentes as caracteristicas tanto da infeccao pelo HIV
como da tuberculose, outro dado importante se refere ao diagndstico da tuberculose, o qual ¢
baseado principalmente no exame de escarro e na cultura (CHAN et al., 2000). Estes métodos de
diagnostico, no entanto, tem duas limitacdes fundamentais: a baciloscopia tem baixa

sensibilidade e a cultura, apesar de mais sensivel, pode levar de trés a oito semanas para isolar o
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Mycobacterium tuberculosis (LEVY et al., 2000). Em paises onde a prevaléncia de tuberculose
pulmonar e infec¢do pelo HIV ¢ alta, a taxa de detec¢do através do exame de escarro ¢ ainda mais
baixa, o que € proprio da natureza da tuberculose pulmonar em pacientes com HIV/aids, sendo a
maioria dos casos diagnosticados com base em indicadores clinicos e radiologicos (KAMRAN et
al., 2003). Portanto, em situa¢des onde a suspeita de tuberculose ¢ alta, e o paciente encontra-se
grave, com doenga pulmonar ou extrapulmonar, recomenda-se o inicio do tratamento, mesmo
antes dos resultados serem conhecidos, ¢ usualmente antes da confirmagdo pela cultura
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000). Uma vez iniciado o tratamento, ele ndo deve ser
interrompido, salvo ap6s uma rigorosa revisao clinica e laboratorial que determine mudangas de

diagnostico.

1.4 - Desfecho do tratamento da tuberculose de acordo com a confirmacéo etiol6gica do
diagnostico

Ha poucas informacgdes sobre o desfecho do tratamento para tuberculose quando se
comparam pacientes que iniciaram tratamento com ou sem confirmagdo do diagndstico,
principalmente naqueles que sdo co-infectados pelo HIV (KANG OMBE et al., 2000).

Acredita-se, baseado em observagdes clinicas, que pacientes com infec¢do pelo HIV e
baciloscopia negativa para o Mycobacterium tuberculosis poderiam ter um pior desfecho do
tratamento para tuberculose do que os pacientes com baciloscopia positiva, uma vez que o0s
pacientes em fase mais avancada de imunossupressdo tedem a apresentar forma atipica de
tuberculose, onde o escarro € negativo ¢ a radiografia de torax geralmente mostra infiltrados e
ndo cavitagdes (DE COCK et al., 1992; RICHTER et al., 1994).

Estudo de coorte realizado por Harries et al. (1998) comparou o desfecho do tratamento
para tuberculose em pacientes co-infectados com e sem confirmacao etiologica do diagnostico de
tuberculose, incluindo aqueles com a forma extrapulmonar da doenga. Nos pacientes que nao
tiveram confirmagao do diagnostico de tuberculose a taxa de mortalidade foi quatro vezes maior
do que nos que confirmaram o diagnostico. Dos pacientes que apresentaram faléncia ao
tratamento, todos tinham tido confirmacdo do diagnostico de tuberculose. Abandono do
tratamento nao esteve relacionado com confirmagdo do diagnostico de tuberculose. Portanto, em
virtude do alto percentual de desfecho desfavoravel, apenas 37% dos pacientes que ndo tiveram

confirmacdo do diagnéstico completaram o tratamento enquanto que 70% daqueles com
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confirmagdo o concluiram. Outro estudo, em pacientes co-infectados, realizado por Apers et al.
(2004) também mostrou associagdo ente baciloscopia negativa e um maior risco de 6bito. Por
outro lado Murray et al. (1999) encontraram que, em pacientes co-infectados, a baciloscopia
positiva foi um fator associado ao risco de Obito, assim como resisténcia a drogas, perda de peso,
tuberculose recorrente e radiografia de torax atipica.

No Brasil, estudo realizado por Diniz et al. (2003) a partir de informagdes sobre o
tratamento da tuberculose em 22 capitais brasileiras, verificou que o desfecho do tratamento para
tuberculose em pacientes com HIV/aids foi favoravel em apenas 33,3% daqueles com tuberculose
pulmonar e baciloscopia positiva, e em 40% quando foram analisadas todas as formas de
tuberculose. Apesar de um alto percentual de abandono (em torno de 32%) ter sido semelhante
nos dois grupos, o percentual tanto de obito como de faléncia, foi maior nos pacientes com
tuberculose pulmonar e baciloscopia positiva. Quando o desfecho do tratamento foi analisado
sem considerar especificamente a soropositividade para HIV, o resultado foi favoravel em 65,9%
dos pacientes que tiveram confirmagdo do diagnostico de tuberculose pulmonar. Em Recife,
segundo o mesmo estudo de Diniz et al. (2003), o percentual de desfecho favoravel tanto para a
forma pulmonar com baciloscopia positiva, como para todas as formas de tuberculose, ficou em
torno de 72%. No entanto, ndo foram considerados especificamente pacientes com co-infec¢ao
pelo HIV.

No Brasil, cerca de 26,7% dos pacientes adultos sdo tratados para tuberculose sem
confirma¢ao do diagndstico (MELLO, 2001), mas ndo ha dados que associem a sorologia para

HIV ao desfecho do tratamento neste grupo de pacientes.

1.5 - Fatores de risco para desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose

A tuberculose, apesar de doenga grave que pode levar a morte, tem na quimioterapia um
instrumento capaz de cura-la na quase totalidade dos casos. No entanto, falhas ou intercorréncias
que venham a ocorrer ao longo do tratamento podem implicar em um maior risco de desfecho
desfavoravel do tratamento, traduzido por um aumento nas taxas de abandono, faléncia e obito.

Em pacientes com co-infecgao pelo HIV/tuberculose, além das constatagdes dos baixos
indices de positividade da baciloscopia e da cultura para o Mycobacterium tuberculosis
(KAMRAN et al., 2003); da rapida evolucdo da doencga; e da apresentagdo menos especifica da

tuberculose, alguns estudos sugerem que a infec¢do pelo HIV seria um fator de risco relacionado
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a um desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose. No entanto, diferentes abordagens
sdo feitas tanto em relacdo aos varios fatores de risco que podem estar relacionados aos diferentes
desfechos do tratamento para tuberculose nestes pacientes, assim como em relagdo ao tipo de
desfecho apresentado.

Estudo realizado em Recife por Albuquerque et al. (2005) evidenciou que o HIV esteve
associado ao desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose, compreendido como
faléncia, obito e o abandono do tratamento, porém esta associacdo foi mais evidente quando se
considerou apenas a faléncia do tratamento como desfecho desfavoravel. Alguns estudos também
associam o desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose com outros fatores: doenca
extensa e grave, anemia e bacteremia (MADEBO 1997; NIYONGABO 1999). Estudo realizado
por VAN DEN BROEK et al. (1998), na Tanzania, ndo mostrou associa¢do entre o HIV e os
diferentes desfechos do tratamento para tuberculose, com exce¢do da mortalidade.

No que se refere ao Obito, varios autores verificaram em seus estudos que a tuberculose
foi responsavel por um tergo de todas as mortes secundarias a infecgdo pelo HIV (ELLIOT et al.,
1995; PEDRAL-SAMPAIO et al., 1997; TELZAK, 1997; GARRIN et al., 1997; CONOLLY et
al., 1999; ZUMLA et al., 2000; BARNES, 2002; MURRAY et al., 2003). No entanto, estudo
realizado por Chien-Ching et al. (2003) sugere que a incidéncia, a recorréncia, a taxa de
mortalidade e a sobrevida de pacientes com co-infec¢do pelo HIV/tuberculose parecem estar
melhorando, principalmente por conta da utilizagdo de terapia anti-retroviral altamente potente
para o HIV. Por sua vez, Whalen et al. (1997) verificaram que a histéria de infec¢do oportunista e
o envolvimento concomitante de sitios pulmonares e extrapulmonares da tuberculose estavam
associados com menor sobrevida.

Alguns estudos foram realizados para tentar definir fatores de risco relacionados ao
abandono do tratamento em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose, o qual figura entre as
principais causas de baixo rendimento dos programas de controle da tuberculose, do reingresso
ao tratamento e do surgimento da resisténcia adquirida. Tanguis et al. (2000) evidenciaram que o
abandono do tratamento esteve relacionado principalmente com baixo nivel sdcio-economico.
Achados semelhantes foram registrados por Pablo-Mendez et al. (1997) ¢ Cummings et al.
(1998). Outros fatores relacionados ao abandono e que, de certa forma, diz respeito as condi¢des
socio-econdmicas foram dificuldade de acesso aos servigos de saude, o reconhecimento da

doenga como um problema prioritario ¢ morar na rua (SLUTKIN, 1986; SCHIEFFEINBEIN &
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SNIDER, 1998). Em outro estudo, o risco de abandono também esteve associado a historia prévia
de tratamento para tuberculose (SOLA et al., 1990). Hongthiamthong et al. (1995) verificaram
que o abandono do tratamento foi muito maior entre os pacientes HIV positivos.

Faléncia ao tratamento para tuberculose, segundo alguns estudos, ndo esteve relacionada a
co-infecgdo pelo HIV (CHUM et al. 1996; CHURCHYARD et al. 2000) e pacientes HIV
positivos e negativos teriam taxas de faléncia semelhante (ACKAH et al. 1995; PERRIENS et al.
1995). No entanto, estudo realizado em Recife/PE por Albuquerque et al. (2005), encontraram
uma chance de faléncia ao tratamento da tuberculose cerca de 25 vezes maior em pacientes co-
infectados pelo HIV do que naqueles HIV negativos.

Espera-se com este estudo que, a partir do conhecimento sobre o desfecho do tratamento
para tuberculose em pacientes com co-infeccdo HIV/tuberculose, e da identificagdo dos fatores
relacionados ao insucesso do tratamento, sejam implementadas estratégias visando & minimizagao
do impacto negativo causado pela co-infeccdo na evolucdo destes pacientes, possibilitando
melhorar a quantidade e qualidade de vida naqueles grupos identificados como de maior

vulnerabilidade.
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2. JUSTIFICATIVA

A tuberculose alcangou o século XXI como um dos maiores desafios a satide publica
mundial, particularmente em regides com alta prevaléncia da infec¢do pelo HIV (KAMRAN et
al., 2003) a qual, além de representar o maior fator de risco para o adoecimento por tuberculose
entre individuos previamente infectados pelo Mycobacterium tuberculosis (SHIMAO, 1995;
NARAIN et al., 1992), torna o seu diagndstico mais dificil. Apesar de ndo ser consensual, alguns
estudos relacionam a infec¢ao pelo HIV/aids como um fator de risco relacionado a um desfecho
desfavoravel do tratamento para tuberculose, havendo poucas informagdes, sobretudo, em relagao
ao seguimento de pacientes com tuberculose pulmonar baciloscopia negativa e tuberculose
extrapulmonar (KANG OMBE et al., 2000).

Virias explicagdes tém sido formuladas para justificar o impacto negativo da co-infec¢ao
HIV/tuberculose sobre o desfecho do tratamento da tuberculose. Primeiro, os pacientes podem ter
profunda imunossupressdo (DE COCK et al., 1992) e a baixa contagem no numero de linfocitos
T CD4 ja foi associada com diminui¢ao da sobrevida (WHALEN et al., 2002). Segundo, varios
casos de tuberculose podem ser tratados tardiamente, muitas vezes sem confirmagdo do
diagnostico, implicando em um maior risco de 6bito, ou em inicio de tratamento para tuberculose
quando o diagnostico em questdo seria outro (KRAMER et al., 1990), uma vez que, nesses
pacientes, a positividade da baciloscopia e da cultura é baixa (KAMRAN et al., 2003), a doenga
pode evoluir rapidamente, a apresentacao clinico-radiologica da tuberculose € menos especifica, e
outras afeccdes respiratorias podem mimetizar tuberculose (HARRIES et al., 1998). Terceiro,
questiona-se ainda se a magnitude da supressdo imunolégica causada pelo HIV estaria
relacionada a faléncia dos esquemas terapéuticos para tuberculose e quais seriam os principais
fatores relacionados ao abandono do tratamento.

Por outro lado, ndo esta ainda bem definido se as diferencas entre as manifestacdes
clinicas, bacteriologicas e laboratoriais da doenga, nestes dois grupos de pacientes, causadas pela
interagdo entre as infecgdes, contribuiriam para o insucesso do tratamento na medida em que
dificultam e retardam o diagnostico.

Espera-se que os dados gerados a partir do conhecimento da freqiiéncia de desfecho
desfavoravel do tratamento para tuberculose em pacientes com co-infec¢do HIV/tuberculose que

tiveram ou ndo confirmacdo bacteriolégica do diagndstico, possam contribuir para o
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desenvolvimento de novas estratégias que possibilitem implementar condutas e protocolos de
acompanhamentos, aprimorar a identificacdo de apresentagdes clinicas e radiologicas atipicas e
estabelecer critérios de acompanhamento diferenciado para subgrupos em maior risco de
insucesso do tratamento da tuberculose em pacientes atendidos no Hospital Correia Picango,

Servico de Referéncia para HIV/aids no Estado de Pernambuco.
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3. HIPOTESE

Os pacientes com HIV/aids que iniciam tratamento para tuberculose sem confirmagao
etiologica do diagndstico t€ém uma maior freqiiéncia de desfecho do que aqueles que o fazem com

confirmacdo do diagnostico.
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4. OBJETIVOS

4.1 — Objetivo geral

Determinar a freqiiéncia de desfecho desfavoravel (6bito, abandono e faléncia) e de dbito,
separadamente, em pacientes com HIV/aids tratados para tuberculose sem confirmacao
laboratorial do diagnostico, e compara-la com a freqiiéncia de desfecho desfavoravel naqueles
pacientes tratados com confirmagdo etioldgica do diagndstico, no periodo de Julho de 2002 a

Junho de 2004, no Hospital Correia Picango-Pernambuco.

4.2 — Objetivos especificos

- Verificar a associacdo entre desfecho desfavoravel e confirmacdo etioldgica do
diagnostico de tuberculose em pacientes co-infectados pelo HIV/aids.

- Verificar a associa¢do entre desfecho desfavoravel e varidveis socio-demograficas;
variaveis relacionadas ao HIV/aids; e variaveis relacionadas a tuberculose em pacientes co-
infectados pelo HIV/aids.

- Verificar a associacdo entre Obito e confirmagdo etiolégica do diagnostico de
tuberculose em pacientes co-infectados pelo HIV/aids.

- Verificar a associacao entre Obito e variaveis socio-demograficas; variaveis relacionadas
ao HIV/aids; e varidveis relacionadas a tuberculose em pacientes co-infectados pelo HIV/aids.

- Comparar a freqiiéncia de desfecho desfavoravel e 6bito nos diferentes grupos de
pacientes com HIV/aids que iniciaram tratamento para tuberculose, ajustando para os possiveis

fatores de confusdo.
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5. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

5.1 — Area de estudo

A rede de assisténcia a pacientes com HIV/aids em Pernambuco ¢ formada,
principalmente, por trés Hospitais de Referéncia localizados no Recife (Hospital Correia
Picango/Secretaria Estadual de Satide, Hospital Universitario Oswaldo Cruz/ Universidade de
Pernambuco e Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco), que juntos atentem
cerca de 90% dos pacientes do Estado e prestam assisténcia em nivel ambulatorial e hospitalar.
Dispde ainda de outras unidades para atendimento especifico a mulheres, gestantes e criangas,
servigos de atendimento ambulatorial especializado e Centros de Orientagdo e Apoio Soroldgico
(COAS) localizados tanto em Recife como em outros municipios da Regido Metropolitana e
Interior do Estado.

Este estudo foi realizado no Hospital Correia Picango (HCP), que integra a rede da
Secretaria de Satide de Pernambuco, constituindo-se no servico de referéncia estadual para
assisténcia a pacientes com HIV/aids (adultos) e meningites. Realiza atendimentos em carater
ambulatorial e de internamento. Dispde de um total de 60 leitos, dos quais 30 sdo destinados ao
internamento de pacientes com aids, além de assisténcia em regime de hospital-dia, com
capacidade para atender, aproximadamente, 15 pacientes/dia. A assisténcia ambulatorial,
exclusiva para os pacientes com HIV/aids, ¢ realizada por uma equipe multiprofissional,
composta por médicos (infectologista, pneumologista, hematologista, cardiologista, neurologista,
dermatologista e ginecologista), enfermeiros, psicologos, assistente social, nutricionista e

odontologo.

5.2 — Populacéo do estudo

O Hospital Correia Picango atende cerca de 50% da demanda de pacientes com HIV/aids
em Pernambuco. Os primeiros casos de aids comegaram a ser atendidos em 1986 e, desde entao,
o servi¢co cadastrou o atendimento de mais de 12.000 individuos com HIV/aids. Tem atualmente,
em registro ativo, cerca de 3.500 pacientes, dos quais aproximadamente 85% em uso de terapia
anti-retroviral. Cerca de oitocentos pacientes sdo matriculados anualmente, na propor¢ao de 2

homens para cada mulher.
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Os pacientes sao admitidos e cadastrados para acompanhamento mediante sorologia
confirmatéria para HIV, tenha sido esta realizada no proprio servico ou em outros locais da rede.
Cerca de 50% dos pacientes sdo procedentes de Recife, 35% da Regido Metropolitana e 15% do
interior do Estado.

Segundo dados da Coordenagdo Estadual de DST/aids, a prevaléncia da co-infec¢ao
HIV/tuberculose, situou-se em torno de 7% em 2002, e até abril de 2005 haviam sido notificados

8.447 casos de aids.

5.3 — Desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectivo (analisado como caso-controle),
envolvendo 162 pacientes com HIV/aids acompanhados no Hospital Correia Picanco, que
iniciaram tratamento para tuberculose no periodo de Julho de 2002 a Junho de 2004.

Trata-se de uma coorte com grupos de comparagdo interna, sendo possivel, entdo, definir
varios grupos de comparacao caracterizados por diferentes exposicoes.

Considerou-se como exposi¢do principal o inicio do tratamento para tuberculose sem
confirmacdo etioldgica do diagnostico, ou seja, o diagnostico de tuberculose foi considerado,
baseado em dados clinicos (febre, suores noturnos, perda de peso, anorexia, tosse, hemoptoicos
e/ou hemoptise, dispnéia, dor toracica, linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, entre
outros) radiologicos (infiltrados em 4pices pulmonares com ou sem cavitagdes, infiltrados ou
condensacdes pulmonares em localizagdes incomuns, adenomegalias mediastinais, derrames
pleurais) e epidemioldgicos (principalmente historia de contato para tuberculose), mas ndo houve
confirmacao deste diagnostico, seja por pesquisa direta de bacilos alcool-acido-resistentes ou
cultura para Mycobacterium tuberculosis em espécimes clinicos. O ndo exposto foi considerado
aquele paciente onde o diagnoéstico etiologico de tuberculose foi confirmado, seja por pesquisa
direta de bacilos alcool-acido-resistentes ou cultura para Mycobacterium tuberculosis em
espécimes clinicos. Foi considerada ainda, a evidéncia de tuberculose em exames citologicos ou
histopatologicos.

O desfecho desfavoravel foi avaliado de duas formas diferentes: como desfecho simples,
que foi o Obito, ¢ como uma varidvel composta agrupando abandono, faléncia e obito.
Inversamente, foi considerado desfecho favoravel a alta por cura com e sem confirmagdo

bacterioldgica do diagnostico de tuberculose.



32

5.4 - Definicéo de termos
5.4.1 - Pacientes com HIV/aids

Foram considerados pacientes com HIV/aids aqueles individuos assintomaticos que
tiveram o teste anti-HIV reagente em dois testes de Elisa e confirmado por um teste de
Imunofluorescéncia ou Western-blot. Para pacientes sintomaticos, foram considerados positivos
aqueles com dois testes de Elisa reagentes.
5.4.2 — Faléncia ao tratamento para tuberculose

Faléncia ao tratamento para tuberculose foi definida, de acordo com as recomendag¢des do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Saude (2002), como persisténcia
da positividade do escarro ao final do tratamento.
5.4.3 — Abandono do tratamento para tuberculose

Abandono de tratamento para tuberculose foi definido, de acordo com as recomendacdes
do Programa Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Satde (2002), como o ndo
comparecimento do paciente a unidade, por mais de 30 dias consecutivos, apds a data aprazada
para o seu retorno.
5.4.4 - Cura com comprovacao bacterioldgica do diagnostico de tuberculose

Cura com comprovacdo bacteriologica de tuberculose foi definida, de acordo com as
recomendagdes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Satude (2002),
como a presenca de duas baciloscopias negativas ao final do tratamento para tuberculose.
5.4.5 - Cura sem comprovacao bacterioldgica do diagndstico de tuberculose

Cura sem comprovagdo bacteriologica de tuberculose foi considerada, de acordo com as
recomendagdes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Satude (2002),
em duas circunstancias: a nao realizagdo das baciloscopias para encerramento do caso ou, a
melhora clinica e/ou radioldgica nos primeiros dois meses de tratamento naqueles pacientes que

iniciaram o esquema terapéutico para tuberculose sem confirmagao bacteriologica do diagnostico.

5.5 - Definicao e categorizacao das variaveis independentes
5.5.1 - Variaveis bioldgicas e socio-demograficas

Sexo: Categorizada como:

1. Sexo masculino.

2. Sexo feminino.
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Faixa etéria: Intervalo de tempo entre a data de nascimento e a data do inicio do tratamento para
tuberculose e categorizada em trés faixas etarias:

1. Del8 a 34 anos.

2. De 35 a 49 anos

3. De 50 a 70 anos

Escolaridade: Curso que estava sendo ou ja foi freqiientado. Categorizada em quatro grupos:

1. Analfabeto

2. Ensino fundamental

3. Ensino médio

4. Ensino superior.

Municipio de residéncia: Cidade onde o paciente residia quando o tratamento para tuberculose
foi iniciado. Categorizado como:

1. Recife.

2. Regiao Metropolitana.

3. Outras cidades do interior de Pernambuco.

5.5.2 - Variaveis relacionadas ao HIV/aids:

Tempo de conhecimento da soropositividade para HIV: Tempo decorrido entre o
conhecimento da soropositividade para o HIV e o inicio do tratamento para tuberculose.
Categorizado em dois grupos:

1. Menor do que 5 anos.

2. Maior do que 5 anos.

Uso de tratamento anti-retroviral: Uso de drogas anti-retrovirais antes ou apos o inicio do
tratamento para tuberculose. Categorizada como:

1. Sim

2. Nao.

Tempo de tratamento anti-retroviral: tempo decorrido entre o inicio da terapia anti-retroviral e
o inicio do tratamento para tuberculose. Categorizado em dois grupos:

1. Até 1 ano.

2. Maior do que 1 ano.
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Coexisténcia de outras doencas/infeccdes oportunistas: Presenca de pelo menos uma
doenca/infec¢do oportunista (que constam da defini¢do de caso aids do Ministério da Saude,
2004) quando o tratamento para tuberculose foi iniciado. Categorizada como:

1. Sim.

2. Nao.

Contagem de linfocitos T CD4: Nivel de CD4 anterior (até seis meses) ao inicio do tratamento
para tuberculose. Categorizado em trés grupos:

1. Abaixo de 50 células/mm’ (grave comprometimento da resposta imunitaria).

2. De 51 a 200 células/mm’ (alta probabilidade de surgimento de doencas oportunistas).

3. De 201 e 500 células/mm’ (surgimento de sinais e sintomas menores ou alteragdes
constitucionais).

Quantificacdo de carga viral para HIV: Carga viral anterior (até seis meses) ao inicio do
tratamento para tuberculose. Categorizado em trés grupos:

1. Acima de 100.000 copias (alto risco de progressao ou de piora da doenga).

2. De 10.001 a 100.000 copias (moderado risco de progressao ou de piora da doenca).

3. Até 10.000 copias por (baixo risco de progressao ou de piora da doenga).

5.5.3 - Variaveis relacionadas a tuberculose:

5.5.3.1 - Sinais e sintomas relacionados a tuberculose:

Registro de sinais e sintomas relacionados com a tuberculose por ocasido do inicio do tratamento.
1. Tosse: Categorizada como: sim ou nao.

2. Febre: Categorizada como sim ou nao.

3. Linfonodomegalia palpavel: Categorizada como linfonodomegalia cervical; axilar; inguinal e
sem linfonodomegalia.

4. Dispnéia: Categorizada como sim ou nao.

5. Dor toracica: Categorizada como sim ou nao.

6. Perda de peso referida: Categorizada como sim ou nao.

7. Astenia: Categorizada como sim ou nao.

8. Sinais de hepatoesplenomegalia ao exame fisico: Categorizado como sim ou nao.

9. Sinais de derrame pleural ao exame fisico: Categorizado como sim ou nao.

10. Tempo de tosse: Categorizada como presenga de tosse até 1 més ou maior do que 1 més antes

do inicio do tratamento para tuberculose.



35

11. Tempo de febre: Categorizada como presenga de febre até 1 més ou maior do que 1 més antes
do inicio do tratamento para tuberculose.

5.5.3.2 - Forma de apresentacao e critério de diagndstico de tuberculose:

Forma de apresentacdo da tuberculose: Orgdo ou tecido acometido pela tuberculose.
Categorizado como:

1. Pulmonar.

2. Extrapulmonar.

3. Disseminada.

4. Pulmonar e extrapulmonar.

Critério de diagnostico de tuberculose: Consideraram-se as bases em que o diagndstico de
tuberculose foi realizado. Categorizado como:

1. Baciloscopia e/ou cultura positiva.

2. Critério clinico e/ou radiologico.

3. Histoldgico e citoldgico.

5.5.3.3 — Variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose:

Historia de tratamento prévio: Referéncia a realizagdo de tratamento para tuberculose antes do
inicio do tratamento atual. Categorizado como:

1. Sim.

2. Nao.

Critério laboratorial para o inicio do tratamento:

1. Tratamento iniciado apos confirmagao do diagnostico.

2. Tratamento iniciado com base em dados clinicos e/ou radiologicos.

Regime de acompanhamento do paciente quando o tratamento foi iniciado: Local onde o
paciente vinha sendo acompanhado quando o tratamento para tuberculose foi iniciado.
Categorizado como:

1. Paciente em acompanhamento ambulatorial.

2. Paciente em regime de internamento.

Mudanca de tratamento em decorréncia de reacGes adversas ou intolerancia: Tratamento
interrompido por conta de pelo menos uma reacdo adversa as drogas para tuberculose (“rash”
cutaneo, hepatotoxidade, intolerancia gastrica). Categorizada como:

1. Sim.
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2. Nao

5.6 - Definicao e categorizagao das variaveis dependentes

5.6.1 - Desfecho desfavoravel: Foi considerado desfecho desfavoravel os pacientes que
evoluiram para abandono, faléncia ou obito. Esta variavel foi categorizada para todos os
desfechos desfavoraveis como:

1. Sim

2. Nao

5.6.2 - Desfecho favoravel: Foi considerado desfecho favoravel a alta por cura com ou sem
confirmagao bacteriologica do diagndstico de tuberculose. Esta varidvel foi categorizada para
todos os desfechos favoraveis como:

1. Sim

2. Nao

5.7 — Critério de incluséo
Foram incluidos no estudo todos os pacientes HIV positivos com 18 anos de idade ou
mais, que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango, no periodo de julho

de 2002 a junho de 2004, o que correspondeu a 262 casos de tratamento para tuberculose.

5.8 — Método de coleta e processamento de dados

O estudo foi conduzido a partir da identificacdo de todos os pacientes com 18 anos de
idade ou mais, que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango entre julho
de 2002 a junho de 2004. Os dados referentes ao inicio do tratamento para tuberculose foram
obtidos no Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica do proprio servigo, que tem como norma interna
so disponibilizar tratamento para tuberculose apds a notificagao da doenga.

Foi utilizado um formulédrio de coleta de dados elaborado especificamente para este
estudo, em consonancia com os objetivos estabelecidos, o qual foi preenchido a partir de
informagdes de prontudrios médicos, pela pesquisadora principal e duas estudantes de medicina,

bolsistas do CNPq.



37

Todos os formularios foram revisados pela investigadora principal e repassados ao
digitador, o qual procedeu a uma dupla entrada dos dados no programa EPI-INFO, comparou os

bancos usando o “validate” e realizou as corre¢des pertinentes.

5.9 — Plano de tabulac¢ao e anélise dos resultados

Para efeito de andlise, as variaveis foram agrupadas em trés blocos: variaveis biologicas e
socio-demograficas; variaveis relacionadas ao HIV/aids e; variaveis relacionadas a tuberculose.
Cada bloco de variaveis contendo as suas variaveis especificas. Inicialmente foi verificada a
associag¢do de cada variavel com o desfecho do tratamento para tuberculose ¢ o desfecho 6bito
separadamente, em analise univariada. A magnitude dessa associacdo foi expressa através da
“razdo dos produtos cruzados” (“odds ratio”). Para avaliar a significincia estatistica dos
resultados encontrados, utilizou-se o intervalo de confianga dos “odds ratio” estimados ¢ o teste
do “qui quadrado” com corre¢do de Yates, quando indicado, sendo considerado significante o
valor de p<0,05.

A partir da identificagdo das variaveis independentes, que na analise univariada haviam
apresentado uma associacdo com o desfecho (valor de p<0,20), foi realizada uma analise
multivariada utilizando a regressdo logistica multipla em cada bloco de variaveis, que permitiu
controlar o efeito de cada um dos fatores de risco pelos demais. O modelo foi inicialmente
saturado com a inclusdo de todas as variaveis. A retirada passo a passo de cada variavel do
modelo proposto foi testada e seu significado expresso pelo valor de “p” com teste de maxima
verossimilhanga. Nas andlises com duas ou mais variaveis independentes, aquelas varidveis com
mais de trés categorias tiveram as mesmas agrupadas para garantir maior estabilidade estatistica
dos resultados.

As variaveis que foram selecionadas em cada bloco foram introduzidas no modelo final
para o desfecho desfavoravel e para o 6bito isoladamente, procedendo-se a selegdo das variaveis
conforme procedimento acima descrito.

Foram utilizados dois programa de anélise estatistica: o Epi Info versdo 6.04 para analise
univariada, calculo de médias, distribuicdo de freqiiéncias e preparo dos dados para a analise

multivariada, e o SPSS versao 8.0 para a regressao logistica multipla.
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5.10 — Consideracdes éticas

Este projeto de pesquisa foi apreciado e autorizado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Correia Picango, onde o estudo foi realizado.

Foi garantido a confidencialidade dos dados obtidos durante o periodo do estudo, a todos
os envolvidos na pesquisa.

Espera-se, que os resultados desta pesquisa, possam servir como contribuicao cientifica na
abordagem do desfecho do tratamento da tuberculose em pacientes com co-infeccdo pelo

HIV/tuberculose.
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6. RESULTADOS

6.1 - Caracterizacédo da populacgéo estudada

De uma coorte de 3.178 pacientes com HIV/aids acompanhados no Hospital Correia
Picango no periodo de julho de 2002 a junho de 2004 foram identificados 288 pacientes que
iniciaram tratamento para a tuberculose, correspondendo a uma prevaléncia de co-infecgdo
HIV/tuberculose de 9%. Dos 288 pacientes 23 foram excluidos da analise por ndo terem
definicdo do desfecho do tratamento para tuberculose, e trés por terem sido transferidos para
outras unidades. Dos 262 pacientes estudados, 180 (68,7%) eram do sexo masculino. A idade
variou de 18 a 70 anos, com média de 36 anos. O desfecho do tratamento para tuberculose foi
desfavoravel em 108 pacientes (41,2%) e favoravel em 154 (58,8%).

Em relagdo ao tipo de desfecho, 7 pacientes (2,7%) tiveram cura com confirmacdo
laboratorial, 147 (56,1%) tiveram cura sem confirmacao laboratorial, 30 (11,5%) abandonaram o
tratamento, 2 pacientes (0,8%) apresentaram faléncia por desenvolvimento de resisténcia e 76

(29%) foram a 6bito (tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que iniciaram
tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango no periodo de julho de 2002 a junho de

2004 segundo o tipo de desfecho do tratamento para tuberculose:

Desfecho Total

N %
Cura com confirmagao laboratorial 7 2,7
Cura sem confirmagao laboratorial 147 56,1
Abandono 30 11,5
Faléncia por desenvolvimento de resisténcia 2 0,8
Obito 76 29,0
Total 262 100,0

Do total dos pacientes estudados, apenas 93 (35,5%) iniciaram tratamento para

tuberculose com confirmagao etiologica do diagnoéstico (tabela 2).



40

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que iniciaram
tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho de 2002 a junho de 2004

segundo confirmacao laboratorial do diagndstico de tuberculose:

Critério utilizado para Desfecho

inicio do tratamento para Desfavoravel Favoravel OR IC95% p-valor
tuberculose N % N %

Com confirmagao 35 32,4 58 37,7 1,00 - -

laboratorial do diagndstico
Sem confirmacao
laboratorial do diagnostico

73 67,6 96 62,3 1,26 0,73-2,19 0,3816

Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,3816
Obito
Sim N&o
N % N %
Com confirmag¢ao 26 34,2 67 36,0 1,00 - -

laboratorial do diagnoéstico
Sem confirmagao

laboratorial do diagnostico >0 65.8 1o 64,0
Total 76 100,0 186  100,0 - - 0,7810

1,08  0,60-1,97 0,7810

6.2 — Associacdo entre desfecho e 6bito e variaveis bioldgicas e sdcio-demograficas

Na andlise das variaveis biologicas e socio-demograficas ndo houve associagdo
estatisticamente significante entre o desfecho e as seguintes variaveis: sexo, faixa etdria,
escolaridade e municipio de residéncia. A razdo entre o sexo masculino e feminino de
aproximadamente 2:1 foi semelhante nos dois grupos de desfecho. Duzentos e quarenta e um
pacientes (91,9%) tinham ente 18 e 49 anos. A maioria, 162 pacientes (61,8%) haviam
freqiientado ou concluido o ensino fundamental. Quase metade do pacientes estudados (45,5%)
era procedente do Recife (tabela 3).

Quando apenas o oObito foi considerado, também nao foi observada associacdo com as

variaveis deste grupo (dados ndo apresentados).
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Tabela 3 — Associag@o entre desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose e variaveis

bioldgicas e s6cio-demograficas em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que iniciaram

tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho de 2002 a junho de 2004:

V:alr_lavels Blolpglcas/ Desfecho OR IC95% p-valor
Socio-demograficas

Desfavoravel Favoravel

N % N %

Sexo
Feminino 33 30,6 49 31,8 1,00 - -
Masculino 75 69,4 105 68,2 1,06 0,60-1,87 0,8282
Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,828
Faixa Etaria
18a34 43 39,8 76 49,4 1,00 - -
35249 56 51,9 66 42,8 1,50 0,87 -2,60 0,1233
50 a 70 9 8.3 12 7.8 1,33 0,47-3,72 0,5567
Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,302
Escolaridade
Analfabeto 8 8,0 13 9,0 1,08 0,19-6,32 0,6166
Ensino fundamental 72 72,0 90 62,1 1,40  0,35-5,96 0,4223
Ensino médio 16 16,0 35 24,1 0,80 0,17-3,85 0,5023
Superior 4 4,0 7 4.8 1,00 - -
Total 100 100,0 145 100,0 - - 0,404
Municipio de Residéncia
Recife 49 454 70 45,5 1,00 - -
Metropolitana 47 43,5 61 39,6 1,10 0,63-1,93 0,7213
Outros 12 11,1 23 14,9 0,75 0,31-1,75 0,4637
Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,628

6.3 - Associacgdo entre desfecho e dbito e variéveis relacionadas ao HIV/aids

Quando se estudaram as varidveis relacionadas ao HIV/aids, observou-se que havia

associagdo estatisticamente significante entre desfecho desfavoravel e: uso de anti-retrovirais, co-

existéncia de outras doengas e/ou infec¢des oportunistas, niveis de CD4 e carga viral. Com

relacdo aos niveis de linfocitos T CD4 observou-se que a chance de desfecho desfavoravel foi

aproximadamente trés vezes maior entre aqueles com valor de CD4 até 50 células/mm’, quando

comparados ao grupo com nivel maior do que 200 células/mm’. Isto também ocorreu com relagio

a carga viral, onde a chance de desfecho desfavoravel foi aproximadamente cinco vezes maior no

grupo com carga viral entre 10.001 e 100.000 copias/ml de plasma, quando comparados aqueles

com carga viral até 10.000 copias/ml de plasma (tabela 4).
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No que diz respeito ao 6bito houve uma associagdo estatisticamente significante com
todas as varidveis deste grupo, exceto tempo de tratamento anti-retroviral (dados nao

apresentados).

Tabela 4 — Associag@o entre desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose e variaveis
relacionadas ao HIV/aids em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que iniciaram

tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picanco de julho de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao , Desfecho ,

HIV/aids Desfavoravel Favoravel OR IC95% p-valor
N % N %

Tempo de conhecimento da

soropositividade (em anos)

<5 94 87,0 126 81,8 1,00 - -

5e+ 14 13,0 28 18,2 0,67 0,32-1,41 0,2571

Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,257

Uso de terapia anti-

retroviral

Sim 77 71,3 147 95,5 1,00 - -

Nao 31 287 7 4,5 8,45 3,36-22,17 <0,0001

Total 108 100,0 154 100,0 - - <0,0001

Tempo de tratamento anti-

retroviral (em anos) 0,1342

Até 1 29 70,7 58 82.9 1,00 - -

>1 12 293 12 17,1 2,00 0,73-5,50 0,1342

Total 41  100,0 70 100,0 - - 0,1342

Coexisténcia de outras

doencas/infeccdes

oportunistas

Nio 20 18,5 60 39,0 1,00 - -

Sim 88 81,5 94 61,0 2,81 1,51 -5,26 0,0004

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

CD4 0,0380

Até 50 27 435 33 26,2 297 1,07-842 0,0198

De 51 a 200 27 435 64 50,8 1,53 0,57-4,17 0,3544

> 200 8 129 29 23,0 1,00 - -

Total 62 1000 126 100,0 - - 0,038

Carga Viral 0,009

>100.000 36 56,3 69 59,0 2,02 0,79-5,35 0,1108

De 10.001 a 100.00 20 31,3 17 14,5 456 1,49-14,31 0,0024

Até 10.000 8 12,4 31 26,5 1,00 -

Total 64 100,0 117 100,0 - - 0,009
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Todas as variaveis que na analise univariada haviam apresentado uma associagao (p<0,20)

com o desfecho permaneceram no modelo final da analise multivariada desse grupo (tabelas).

Tabela 5 — Modelo final da Associacdo entre desfecho desfavoravel do tratamento para
tuberculose e varidveis relacionadas ao HIV/aids em pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picanco de julho

de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao HIV/aids OR IC 95% p-valor

Tempo de tratamento anti-retroviral (em anos)

Até 1 1,00 - -

> 1 326  1,12-9,45 0,0298
Sem informacgao 0,74 0,38 1,45 0,3757
Coexisténcia de outras doencas/infec¢cdes oportunistas

Nao 1,00 - -
Sim 4,12  1,83-9,31 0,0006
CD4

Sem informagdo 444 1,02-19,33 0,0474
Até 50 1,77 052-6,02 03576
De 51 2200 0,91 0,28 — 2,96 0,8765
>200 1,00 - -
Carga Viral

Sem informagao 1,37 0,33 -5,23 0,6652
>100.000 1,77 0,63 -4,95 0,2752
De 10.001 a 100.00 4,52 1,38-14,83  0,0127
Até 10.000 1,00 - -
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmagao bacteriologica 1,00 - -
Sem confirmacao bacterioldgica 1,41 0,73 -2,70 0,3025

No que diz respeito ao 6bito, foram introduzidas no modelo multivariado final todas as
variaveis que tinham associag¢do independente com o desfecho. Permaneceram no modelo final as
seguintes variaveis: tempo de soropositividade para o HIV, uso de anti-retrovirais, coexisténcia
de outras doencas/infec¢des oportunistas, niveis de CD4 e carga viral. A chance, de o6bito foi
quase seis vezes maior no grupo que ndo fazia uso de anti-retovirais (tabela 6).

A variavel critério utilizado para inicio do tratamento da tuberculose foi introduzida no

modelo final deste grupo de varidveis e a sua associacao nao foi estatisticamente significante.
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Tabela 6 — Modelo final da Associa¢do entre Obito durante o tratamento da tuberculose e
variaveis relacionadas ao HIV/aids em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que
iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho de 2002 a junho de

2004:

Variaveis relacionadas ao HIV/aids OR IC 95% p-valor

Tempo de conhecimento da soropositividade (em anos)

<5 1,00 - -
5e+ 0,25 0,08-0,77 0,0160
Uso de tratamento anti-retroviral

Sim 1,00 - -
Nao 5,52 2,29-13,31 0,0001
Coexisténcia de outras doencas/infec¢des oportunistas

Sim 3,96 1,68 — 9,30 0,0016
Nao 1,00 - -
CD4

Sem informacgao 3,58 0,83 -15,41 0,0863
Até 50 471 1,30-17,06 0,0182
De 51 a200 0,86 0,24-3,12 0,8178
>200 1,00 - -
Carga Viral

Sem informacgdo 1,28 0,32-5,12 0,7232
>100.000 0,63 021-1,89 0,4053
De 10.001 a 100.00 3,83 1,09-1345 0,0362
Até 10.000 1,00 - -
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmacgao bacterioldgica 1,00

Sem confirmacao bacterioldgica 1,31 0,67 —2,57 0,4347

6.4 - Associacgdo entre desfecho e 6bito e variaveis relacionadas a tuberculose
6.4.1 - Variaveis relacionadas aos sinais e sintomas de tuberculose

Na analise das variaveis relacionadas a sintomatologia da tuberculose, observou-se que
houve associagdo estatisticamente significante entre desfecho desfavoravel e: febre, dispnéia,
astenia, tempo de tosse e de febre, mas, apenas a dispnéia apresentou associagdo independente
com o desfecho no modelo final da analise multivariada (p<0,0001). Observou-se que a chance
de desfecho desfavoravel foi aproximadamente quatro vezes maior entre aqueles pacientes que

tinham dispnéia (tabela 7).
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Tabela 7 — Associag@o entre desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose e variaveis
relacionadas aos sinais e sintomas da tuberculose em pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho

de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas aos sinais e ’Desfecho y o

sintomas da tuberculose Desfavoravel Favoravel OR 1C 95% p-valor
N % N %

Tosse

Nio 15 13,9 30 19,5 1,00 - -

Sim 93 86,1 124 80,5 1,50 0,73-3,12 0,2375

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Febre

Nio 4 3,7 24 15,7 1,00 - -

Sim 104 96,3 129 843 4,84 1,53-17,02 0,0021

Total 108 100,0 153 100,0 - - -

Linfonodomegalia

Nio 89 82,4 112 72,7 1,00 - -

Sim 19 17,6 42 27,3 0,57 0,30-1,09 0,0680

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Dispnéia

Nio 32 29,6 95 61,7 1,00 - -

Sim 76 70,4 59 383 3,82 2,19-6,70  <0,0001

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Dor torécica

Nio 80 74,1 116 75,3 1,00 - -

Sim 28 25,9 38 24,7 1,07 0,58-1,95 0,8185

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Perda de peso

Nao 25 23,1 42 27,3 1,00 - -

Sim 83 76,9 112 72,7 125 0,68-2,29 0,4513

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Astenia

Nio 34 31,5 67 43,5 1,00 - -

Sim 74 68,5 87 56,5 1,68 0,97-2,90 0,0490

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Hepatoesplenomegalia

Nio 89 81,4 137 89,0 1,00 - -

Sim 19 17,6 17 11,0 1,72 0,80-3,69 0,1293

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Derrame pleural

Nio 89 82,4 136 883 1,00 - -

Sim 19 17,6 18 11,7 1,61 0,76 -3,43 0,1768

Total 108 100,0 154 100,0 - - -

Tempo de tosse (em meses)

Até 1 57 77,0 61 62,2 2,03 0,98-4,25 0,0386

>1 17 23,0 37 37,8 1,00 - -

Total 74 100,0 98  100,0 - - -

Tempo de febre (em meses)

Até 1 58 74,4 63 58,3 2,07 1,05-4,12 0,0237

>1 20 25,6 45 41,7 1,00 - -

Total 78 100,0 108 100,0 - - -
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No que se refere ao dbito, observou-se que houve associagdo estatisticamente significante
entre este desfecho e: febre, linfonodomegalia, hepatoesplenomegalia, dispnéia, derrame pleural,
tempo de tosse e tempo de febre. No entanto, apenas as variaveis hepatoesplenomegalia e
dispnéia permaneceram no modelo final da andlise multivariada desse grupo (tabela 8).

A variavel critério utilizado para inicio do tratamento da tuberculose foi introduzida no

modelo final deste grupo de variaveis e a sua associagao nao foi estatisticamente significante.

Tabela 8 — Modelo final da Associa¢do entre Obito durante o tratamento da tuberculose e
variaveis relacionadas aos sinais e sintomas de tuberculose em pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picanco de julho

de 2002 a junho de 2004:

Sintomas relacionados a tuberculose por ocasido do inicio

do tratamento OR IC95%  p-valor
Dispnéia

Sim 5,36 2,86 —10,05 <0,0001
Nao 1,00 - -
Hepatoesplenomegalia

Sim 1,84  0,85-3,99 0,1206
Nao 1,00 - -
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmacao bacteriologica 1,00 - -
Sem confirmacao bacterioldgica 0,94 0,51-1,72 0,8370

6.4.2 - Variaveis relacionadas a forma de apresentacdo e critério de diagndstico de
tuberculose

Foi observada associagdo estatisticamente significante entre o desfecho e a forma de
apresentacdao da tuberculose, observando-se que pacientes com a forma disseminada da doenga
apresentaram uma chance trés vezes maior de terem um desfecho desfavoravel do tratamento
para tuberculose. No que se refere ao critério de defini¢ao do diagnostico de tuberculose, apesar
desta variavel ter sido introduzida no modelo multivariado ndo houve associagdo independente

com o desfecho (tabela 9).
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Tabela 9 — Associag@o entre desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose e forma de

apresentacdo e critério de definicdo do diagndstico de tuberculose em pacientes co-infectados

pelo HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picanco de

julho de 2002 a junho de 2004:

Desfecho
Forma de apresentacao e Desfavoravel Favoravel
critério de definicéo do N % N % OR IC9% p-valor
diagndstico de tuberculose
Forma de apresentacao da
tuberculose
Pulmonar 58 53,7 74 48,1 1,00 - -
Extrapulmonar 21 19,4 43 279 0,62 032-1,22 0,1364
Disseminada 15 13,9 6 3,9 3,19 1,07-9,90 0,0192
Pulmonar e Extrapulmonar 14 13,0 31 20,1 0,58 0,26-1,25 0,1303
Total 108 100,0 154 100,0 - - 0,007
Critério de diagnostico de
tuberculose
Baciloscopia ou cultura positiva 33 30,5 48 31,1 1,00 - -
Critério clinico ou radiolégico 73 67,6 96 62,4 1,11 0,62-1,96 0,7132
Histologico e Citologico 2 1,9 10 6,5 0,29 0,04 -1,56 0,0958
Total 108 100,0 154  100,0 - - 0,195

Quando foram estudados os dados referentes ao Obito, foi observado que apenas para a

associacdo entre forma de apresentacdo da tuberculose e Obito, o valor de

€ 9

|y

foi proximo ao

ponto de corte. Portanto, na tabela 10 os resultados apresentados sdo referentes a analise

univariada (tabela 10).
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Tabela 10 - Associacdo entre Obito durante o tratamento para tuberculose e forma de
apresentacdo e critério de definicdo do diagndstico de tuberculose em pacientes co-infectados
pelo HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de

julho de 2002 a junho de 2004:

Sintomas relacionados a Obito
tuberculose por ocasido do inicio Sim N&o OR IC95% p-valor
do tratamento N % N %

Forma de apresentacéo da
tuberculose

Pulmonar 41 53,9 91 48,9 1,00 - -

Extrapulmonar 13 17,1 51 274 0,57 026-1,21 0,1142
Disseminada 10 13,2 11 59 2,02 0,72-5,63 0,1349
Pulmonar e Extrapulmonar 12 15,8 33 17,1 0,81 0,35-1,82 0,5784
Total 76 100,0 186 100,0 - - 0,099

Critério de diagnostico de
tuberculose

Baciloscopia ou cultura positiva 25 32,9 56 30,1 1,00 - -

Critério clinico ou radioldgico 50 65,8 119 64,0 094 0,51-1,74 0,8365
Histologico e Citologico 1 1,3 11 5,9 020 0,01-1,68 0,0946
Total 76 100,0 186 1000 - - 0,265

6.4.3 - Variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose

Quando se estudaram as variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose, observou-se
que havia associacdo estatisticamente significante entre desfecho desfavoravel e: regime de
acompanhamento do paciente quando o tratamento foi iniciado (p<0,0001) e mudanga do
tratamento por reagdes adversas ou intolerancia (p<0,0001), sendo introduzidas no modelo

multivariado (tabela 11).
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Tabela 11 - Associagdo entre desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose e variaveis
relacionadas ao tratamento da tuberculose em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que
iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picanco no periodo de julho de 2002 a

junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao ,Desfecho - o

tratamento da tuberculose Desfavoravel Favoravel OR I1C95% p-valor
N % N %

Histdria de tratamento previo 108 100,0 154 100,0

Nao 91 84,3 129 83,8 1,00 - -

Sim 17 15,7 25 16,2 0,96 0,47 1,98 0,9147

Critério laboratorial para iniciodo 108  100,0 154  100,0

tratamento

Com confirmagdo laboratorial 35 32,4 58 37,7 1,00 - -

Sem confirmagao laboratorial 73 67,6 96 62,3 1,26 0,73-2,19 0,3816

Regime de acompanhamento 108 100,0 154 100,0

quando o tratamento foi iniciado

Ambulatorial 17 15,7 68 44,2 1,00 - -

De internamento 91 84,3 86 55,8 4,23 2,22 -8,15<0,0001

Mudanca no tratamento por 108 100,0 154 100,0

reacdo adversa ou intolerancia

Nao 75 69,4 138 89,6 1,00 - -

Sim 33 30,6 16 10,4 3,79 1,87 —7,75<0,0001

A chance de desfecho desfavoravel foi aproximadamente quatro vezes maior entre aqueles
pacientes que se encontravam internados por ocasido do inicio do tratamento para tuberculose
quando comparados ao grupo que iniciou tratamento ambulatorialmente. Chance semelhante foi
observada em relagdo aos pacientes que tiveram necessidade de mudar o esquema terapéutico
para tuberculose em decorréncia de reacdes adversas ou intolerancia as drogas para tuberculose
(tabela 12)

A variavel critério utilizado para inicio do tratamento da tuberculose foi introduzida no

modelo final deste grupo de varidveis e a sua associacao nao foi estatisticamente significante.
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Tabela 12 — Modelo final da Associacdo entre desfecho desfavoravel durante o tratamento da
tuberculose e variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose em pacientes co-infectados
pelo HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango no

periodo de julho de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose OR IC 95% p-valor
Regime de acompanhamento quando o tratamento foi iniciado

Ambulatorial 1,00 - -

De internamento 4,19 2,24-7,83 <0,0001
Mudanca no tratamento por reacdo adversa ou intolerancia

Nao 1,00 - -
Sim 3,71 1,84-7,44 0,0002
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmacao bacteriologica 1,00 - -
Sem confirmacao bacterioldgica 1,14 0,66-1,99 0,6341

No que se refere ao 6bito, observou-se que houve associagdo estatisticamente significante
entre este desfecho e: regime de acompanhamento do paciente quando o tratamento foi iniciado
(p<0,0001) e mudanca do tratamento por reagdes adversas ou intolerancia (p<0,0001). A chance
de obito foi aproximadamente seis vezes maior entre aqueles pacientes que se encontravam
internados por ocasido do inicio do tratamento para tuberculose quando comparados ao grupo que
iniciou tratamento ambulatorialmente. Apenas esta varidvel permaneceu no modelo final da
analise multivariada (tabela 13).

A variavel critério utilizado para inicio do tratamento da tuberculose foi introduzida no

modelo final deste grupo de variaveis e a sua associacao nao foi estatisticamente significante.
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Tabela 13 — Modelo final da Associa¢do entre Obito durante o tratamento da tuberculose e
variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose em pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho

de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao tratamento da tuberculose OR 1C95% p-valor

Regime de acompanhamento quando o tratamento foi iniciado

Ambulatorial 1,00 - -

De internamento 6,01 2,73 -13,21 <0,0001
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmacao bacteriologica 1,00 - -
Sem confirmacao bacterioldgica 1,07 0,59-1,92  0,8258

6.5 — Modelo final da analise multivariada

Foram introduzidas no modelo multivariado final todas as varidveis que tinham
associacao independente com o desfecho em cada um dos grupos. Permaneceram no modelo, ao
final da andlise multivariada, por apresentarem associacdo estatisticamente significante com
desfecho desfavoravel, apos todos os ajustes, as seguintes variaveis: coexisténcia de outras
doengas/infec¢des oportunistas, niveis de CD4 e carga viral, dispnéia, forma disseminada de
tuberculose e mudanga do tratamento da tuberculose por reagdo adversa ou intolerancia (tabela

14).
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Tabela 14 — Modelo Geral Final Modelo da associa¢do entre desfecho desfavoravel durante o
tratamento da tuberculose e as varidveis estudadas em pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no Hospital Correia Picango de julho

de 2002 a junho de 2004.

OR I1IC 95% p-valor
Coexisténcia com outras doengas/infeccoes
oportunistas
Nao 1,00 - -
Sim 2,17 1,06 — 4,45 0,0344
CD4
Sem informagao 4,28 1,14 — 16,08 0,0311
Até 50 1,47 0,50 -4,33 0,4795
De 51 2200 0,80 0,28 — 2,28 0,6772
>200 1,00 - -
Carga Viral
Sem informagao 1,05 0,27 —-4,07 0,9435
>100.000 1,43 0,52 -3,96 0,4886
De 10.001 a 100.00 3,77 1,14 -12,43 0,0293
Até 10.000 1,00 - -
Dispnéia
Nao 1,00 - -
Sim 2,52 1,32 -4,78 0,0048
Forma de apresentacdo da tuberculose
Pulmonar 1,00 - -
Extrapulmonar 1,19 0,56 — 2,55 0,6488
Disseminada 3,82 1,18 12,34 0,0253
Pulmonar e Extrapulmonar 0,72 0,31 - 1,66 0,4404
Mudanga no tratamento por reagao adversa ou
intolerancia
Nao 1,00 - -
Sim 3,51 1,63 7,56 0,0013
Critério laboratorial para inicio do tratamento
Com confirmacao bacteriologica 1,00 - -
Sem confirmacao bacteriologica 1,08 0,58 -1,99 0,8156

O mesmo procedimento utilizado para analise do desfecho do tratamento para tuberculose
foi realizado considerando-se apenas o oObito, tendo permanecido no modelo, ao final da andlise
multivariada as seguintes varidveis: Uso de tratamento anti-retroviral, niveis de CD4 e carga
viral, dispnéia e regime de acompanhamento do paciente quando o tratamento foi iniciado (tabela

15).
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Tabela 15 — Modelo geral final da associagdo entre obito durante o tratamento da tuberculose e
variaveis relacionadas ao HIV/aids e variaveis relacionadas aos sinais e sintomas de tuberculose
em pacientes co-infectados pelo HIV/tuberculose que iniciaram tratamento para tuberculose no

Hospital Correia Picango de julho de 2002 a junho de 2004:

Variaveis relacionadas ao HIV/aids OR IC 95% p-valor

Uso de terapia anti-retroviral

Sim 1,00 - -
Nio 380 1,60-9,02  0,0025
CD4

Sem informacéo 3,80  0,88-17,27 0,0740
Até 50 4,79 1,36-16,87 0,0147
De 51 2200 1,10 0,30-3,99 0,8838
>200 1,00 - -
Carga Viral

Sem informacao 1,07 0,26 -4,48 0,9247
>100.000 0,61 020-1,90 0,3934
De 10.001 a 100.00 2,67 0,75-9,50 0,1294
Até 10.000 1,00 - -
Dispnéia

Sim 2,74 1,32-5,67 0,0068
Nio 1,00 - -
Regime de acompanhamento quando o tratamento foi

iniciado

Ambulatorial 1,00 - -
De internamento 2,90 1,16 —7,27 0,0233
Critério laboratorial para inicio do tratamento

Com confirmagao bacteriologica 1,00 -

Sem confirmagao bacteriologica 0,98 0,50-1,91 09547
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7. DISCUSSAO

Ao se tratar pacientes com tuberculose, os objetivos principais sdo proporcionar a cura;
prevenir o Obito; evitar o abandono; diminuir recaidas; impedir o surgimento de resisténcia
adquirida; e reduzir a transmissdo da doenga para outras pessoas. Entretanto, o advento do HIV
tem limitado estes objetivos, uma vez que a co-infeccdo HIV/tuberculose esta relacionada a um
maior risco de desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose (WOOD & POST, 1997;
HARRIES et al., 1998; KANG OMBE et al., 2000; ALBUQUERQUE et al., 2001; ROCHA et
al., 2003).

Além dos mecanismos de resposta imunologica intimamente relacionados do HIV com o
bacilo da tuberculose, um dos graves problemas referentes a co-infec¢ao HIV/tuberculose diz
respeito a dificuldade em se fazer o diagnostico laboratorial de tuberculose em decorréncia da
baixa positividade da baciloscopia e da cultura (KAMRAN et al., 2003).

Alguns autores sugerem que a postura expectante dos resultados de cultura ou exames
histopatologicos muitas vezes ¢ deletéria para o paciente, sugerindo que o tratamento precoce da
tuberculose pode resultar em menor morbimortalidade (KHOO & MEADWAY, 1989;
HOPEWELL, 1992; DALCOLMO & KRITSKI, 1993; RAVIGLIONE et al. 1995).

Por sua vez, Anglaret et al. (1994), a partir de um estudo realizado na Franga com
pacientes HIV positivos e negativos, concluiram que o tratamento empirico para tuberculose pode
ser iniciado antes da confirmagdo etioldgica do diagnodstico e aparenta ser um procedimento util
para estabelecer o diagndstico de tuberculose.

No presente estudo, apenas 35,5% dos pacientes iniciou tratamento para tuberculose com
confirmacao laboratorial do diagnoéstico. Isto, muito provavelmente, estd relacionado ao elevado
percentual de pacientes com a forma extrapulmonar ¢ disseminada da doenga, o que poderia
implicar em uma maior possibilidade de inicio de tratamento baseado em critérios clinico-
radiologicos. Outros estudos também evidenciaram rendimento muito baixo dos métodos
tradicionais de diagnéstico da tuberculose. Klein et al. (1989) encontraram apenas 29% de
positividade a baciloscopia em pacientes com HIV/aids quando comparados a 61% de
positividade em pacientes HIV negativos. Por sua vez Mohammad & Naing (2004) encontraram
baciloscopia positiva em 51% dos pacientes sintomaticos respiratorios e co-infectados pelo HIV

acompanhados em um Hospital na Malésia.
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Em relacdo a todos os desfechos observados, o percentual de cura neste estudo
correspondeu a 58,7%, o que estd longe da taxa de cura da tuberculose no Brasil, que, de acordo
com a Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Satude (2005), no ano de 2003 foi de
75,3%. No entanto, este percentual considerou todos os pacientes tratados para tuberculose,
infectados ou ndo pelo HIV. Percentual de cura semelhante (57,6%) ao deste estudo foi descrito
por Oliveira et al. (2005), em pacientes co-infectados acompanhados na Cidade de Campinas/SP.
Um percentual menor (43,4%) foi encontrado por Ruiz-Navarro et al. (2005) em um estudo
multicéntrico realizado com pacientes co-infectados na Espanha. Por sua vez, Harries et al.
(1998), estudando o desfecho do tratamento da tuberculose no Malawi, considerando pacientes
co-infectados que iniciaram o tratamento com ou sem confirmag¢do do diagnostico e a forma
clinica da doenga, verificaram que 69% dos pacientes com tuberculose pulmonar e baciloscopia
positiva completaram o tratamento, enquanto apenas 27% e 41% daqueles com tuberculose
pulmonar e baciloscopia negativa e tuberculose extrapulmonar, respectivamente, concluiram o
tratamento.

Provavelmente, o percentual de cura obtido no presente estudo reflete a gravidade da
propria co-infeccdo HIV/tuberculose no grupo estudado, onde a maioria dos pacientes
encontrava-se internado quando o tratamento para tuberculose foi iniciado.

A freqiiéncia de abandono do tratamento para tuberculose em pacientes com HIV/aids,
ndo esta muito bem estabelecida. Enquanto Harries et al. (1998), encontraram uma taxa de
abandono em torno de 6% para todas as formas de tuberculose, em pacientes co-infectados no
Malawi, Hongthiamthong et al. (1995), em um estudo realizado na Tailandia, verificaram que
33% dos pacientes co-infectados abandonaram o tratamento. Por sua vez, um estudo realizado na
Tanzania por Van Den Broek et al. (1998) ndo mostrou associago entre a infecg¢do pelo HIV e o
abandono do tratamento para tuberculose.

O percentual de abandono observado neste estudo (11,5%) encontra-se dentro da média
brasileira, que estd entre 4,5% e 20,3% (LIMA, et al., 2001) e, estd um pouco abaixo daquele
encontrado por Albuquerque et al. (2005) que encontraram uma taxa de abandono de 14% em
pacientes com tuberculose, infectados ou ndo pelo HIV, avaliados na Cidade do Recife/PE no
periodo de 2001 a 2003. Oliveira et al. (2005), também encontraram um taxa de abandono maior
(15,3%) em pacientes co-infectados acompanhados na Cidade Campinas/SP do que a que foi

encontrada no presente estudo.
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Apesar do resultado encontrado no presente estudo, em relagdo ao abandono, poder ser
considerado satisfatorio diante do que foi acima exposto, ele estd muito distante da meta do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose que ¢ de um percentual de abandono de 5%.

Apenas dois pacientes (0,8%) apresentaram faléncia documentada ao tratamento da
tuberculose. Baixo percentual de faléncia (0,4%) também foi verificado por Harries et al. (1998),
em estudo realizado em pacientes co-infectados no Malawi. Por sua vez, Oliveira et al. (2005),
encontrou apenas 2 casos de faléncia entre 436 pacientes com e sem o HIV na cidade de
Campinas. Outros estudos também evidenciaram que a faléncia do tratamento da tuberculose ndo
esteve associada a soropositividade para o HIV (CHUM 1996; CHURCHYARD 2000; DAIX et
al. 2003).

Por outro lado, estudo realizado em Recife/PE por Albuquerque et al. (2005),
encontraram que a chance de faléncia ao tratamento da tuberculose foi quase 25 vezes maior em
pacientes co-infectados pelo HIV do que naqueles HIV negativos. Elevado percentual de faléncia
(8,8%) foi descrito por Putong et al. (2002), a partir de um estudo realizado com pacientes co-
infectados na Tailandia. No entanto, nesse estudo também foi encontrado um elevado percentual
(26,6%) de pacientes com tuberculose multirresistente.

No presente estudo, um elevado percentual de pacientes (29,0%) evoluiu para 6bito.
Percentual ainda maior (38,9%) foi encontrado por Mohammad & Naing (2004) em um estudo
realizado na Malasia envolvendo 149 pacientes co-infectados pelo HIV. Por sua vez, estudo de
Ruiz-Navarro et al. (2005), na Espanha, encontrou uma taxa de 6bito um pouco menor (21,5%).
Outro estudo realizado em Malawi por Glynn et al. (1998), verificou que o 6bito ocorreu antes do
término do tratamento para tuberculose em 35% dos pacientes co-infectados pelo HIV quando
comparados a um percentual de 11% em pacientes HIV negativos.

Acredita-se que varios fatores podem ter contribuido para os resultados do presente estudo
em relacdo aos Obitos. Por se tratar de um servico de referéncia, sdo encaminhados para o
Hospital Correia Picanco pacientes graves, cujo diagnoéstico ou a suspeita da co-infecgdo
HIV/tuberculose geralmente ¢ feito com o paciente em fase avangada da infeccdo. Além disso, a
tendéncia a pauperizacdo e interiorizacdo da epidemia de aids pode dificultar o acesso dos
pacientes aos servicos de saude, acarretando atraso no diagnéstico e na instituicdo de terapia
adequada. Esta possibilidade ¢ corroborada pelos achados de um estudo realizado na Regiao

Nordeste por Brito et al. (2005), que verificaram que cerca de metade dos pacientes com
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HIV/aids ja chegaram aos servigos especializados com algum sinal ou sintoma de
imunocomprometimento, sugerindo que tanto o diagnostico como o tratamento da infec¢ado pelo
HIV estdo sendo feitos tardiamente.

No presente estudo, ndo foi verificado associa¢do entre o desfecho do tratamento para
tuberculose e a confirmacao ou ndo do diagndstico etioldgico desta doenga, como se supunha em
principio.

Estudo realizado em pacientes co-infectados acompanhados na Cidade de Campinas/SP
por Oliveira et al. (2005), também ndo evidenciou diferenga significativa em relagdo ao sucesso
do tratamento nos pacientes co-infectados com baciloscopia inicialmente positiva ou ndo. O
percentual de sucesso do tratamento ficou em torno de 70% para os pacientes com baciloscopia
positiva, negativa ou ndo realizada.

Em outro estudo, realizado por Diniz et al. (2003), a partir de dados referentes a vinte e
duas capitais brasileiras e Distrito Federal, foi verificado que, naqueles pacientes co-infectados
com tuberculose pulmonar e baciloscopia positiva, o desfecho foi favoravel em apenas 33,3% dos
pacientes, enquanto que 30,3% abandonaram o tratamento, 27,3% evoluiram para 6bito e 3%
apresentaram faléncia. Quando estes mesmos pacientes foram analisadas levando em
consideragdo todas as formas de tuberculose, 40% tiveram desfecho favoravel, a taxa de
abandono foi de 34,2%, 14,2% foram a 6bito e 0,8% apresentaram faléncia.

Em Recife, segundo o mesmo estudo de Diniz et al. (2003), o percentual de desfecho
favoravel tanto para a forma pulmonar com baciloscopia positiva, como para todas as formas de
tuberculose ficou em torno de 72%. No entanto, ndo foram considerados especificamente
pacientes co-infectados pelo HIV/aids.

Por outro lado, Murray et al. (1999), estudando uma coorte de negros sul-africanos que
trabalhavam em minério de ouro, encontrou que nos pacientes co-infectados pelo
HIV/tuberculose o risco de 6bito foi duas vezes maior naqueles que tinham baciloscopia positiva
do que naqueles que eram negativos ao exame de escarro. Esses resultados vao de encontro aos
achados descritos por Harries et al. (1998) que encontraram uma taxa de mortalidade quatro
vezes maior em pacientes co-infectados sem confirmacao do diagnostico de tuberculose quando
comparados aqueles que tiveram o diagnostico confirmado. Estudo realizado por Apers et al.
(2004), que avaliou pacientes co-infectados no Zimbabue, também mostrou que a baciloscopia

negativa foi um fator associado a um maior risco de obito.
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Em relagdo a todas as variaveis independentes estudadas, observamos que, no modelo
final deste estudo, o desfecho desfavordvel do tratamento para tuberculose esteve associado aos
niveis de CD4 e de carga viral, a coexisténcia de outras infec¢des/doengas oportunistas, a
presenca de dispnéia, a forma disseminada de tuberculose e a mudanca de tratamento por reacdo
adversa ou intolerancia. Por sua vez o 6bito, além de estar associado a utiliza¢do de terapia anti-
retroviral, também esteve associado aos niveis de CD4, niveis de carga viral, dispnéia e regime
de acompanhamento do paciente quando o tratamento para tuberculose foi iniciado.

Todas as associagcdes descritas acima refletem, na pratica, a intima relacdo dos
mecanismos de resposta imunoldgica que ocorrem entre o Mycobacterium tuberculosis e o HIV,
onde, os baixos niveis de CD4 (imunocomprometimento grave), altos niveis de carga viral
(elevado risco de progressdao para aids), coexisténcia de outras infecgdes oportunistas
(sobreposicao de sintomas e tratamentos adicionais), presenca de dispnéia (comprometimento
pulmonar extenso), forma disseminada de tuberculose (quadro mais grave de doenga)
necessidade de mudanga de tratamento por reacdo adversa ou intolerancia (opgdo por esquemas
menos potentes ou interrupgao prolongada do tratamento), inicio de tratamento para tuberculose
em nivel hospitalar (gravidade da doenga e possiveis co-morbidades) e a ndo utilizacao de terapia
anti-retroviral estdo fortemente relacionados com a possibilidade de desfecho desfavoravel.

Viérios estudos sugerem que o grau de imunossupressdo ¢ o principal determinante da
sobrevida em pacientes co-infectados (ACKAH et al., 1995; PERGENER et al., 1995; WHALEN
et al., 2002). Além disso, baixos niveis de CD4 também estdo associados a um maior risco de
infecgdes oportunistas, a apresentagdes atipicas de tuberculose, com predominio da forma
extrapulmonar e disseminada da doenga, o que pode dificultar o diagnéstico e retardar o
tratamento (WHO, 2003).

Neste estudo, pacientes com niveis muito baixos de CD4, sobretudo aqueles com
contagem abaixo de 50 células, apresentaram maior chance de desfecho desfavoravel em relagao
aqueles com CD4 maior do que 200 células. Estudo realizado por Ackah et al. (1995) verificaram
que o risco de morrer foi quase 28 vezes maior em pacientes co-infectados com CD4 abaixo de
200 células quando comparados a pacientes HIV negativos. No entanto, quando da analise final
dos dados do presente estudo, chamou atencdo a elevada chance de desfecho desfavoravel entre

aqueles pacientes sem o registro do CD4. E possivel que isto tenha ocorrido em decorréncia da
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gravidade do paciente, ndo havendo tempo habil para a realizagdio do exame, o que
provavelmente estaria relacionado a mortalidade precoce.

Enquanto o CD4 ¢ um marcador do provavel grau de imunidade, a carga viral para HIV ¢
um preditor da probabilidade de progressao da imunodeficiéncia em um determinado periodo de
tempo. Em cada nivel de CD4, os pacientes com carga viral mais alta apresentam um risco
correspondente de maior progressao para aids ou 6bito. Na fase aguda da tuberculose os niveis de
carga viral podem aumentar entre 5 a 160 vezes Goletti et al. (2002).

Os resultados do presente estudo evidenciaram que os pacientes com carga viral entre
10.001 e 100.000 copias foram os que tiveram maior chance de desfecho desfavoravel e de 6bito
quando comparados com aqueles com carga viral igual ou menor do que 10.000 ou acima de
100.000 copias.

Foi inesperado o achado de que pacientes com carga viral acima de 100.000 copias
apresentassem um risco menor de desfecho desfavoravel e obito do que aqueles com carga viral
entre 10.001 e 100.000 cépias. E possivel que isto tenha decorrido do fato de que aqueles
pacientes com carga viral maior do que 100.000 correspondam aos pacientes que utilizaram com
maior freqliéncia terapia anti-retroviral, o que foi considerado um fator de protecdo para o obito.
No entanto, ndo foi encontrado, no levantamento da literatura realizado para elaboragdo deste
estudo, dados referentes a associacdo entre os diferentes niveis de carga viral e o desfecho do
tratamento para tuberculose.

A freqiiéncia de infecg¢des oportunistas e/ou doengas relacionadas ao HIV/aids pode variar
em diferentes paises ¢ mesmo em diferentes areas do mesmo pais, estando associadas
principalmente ao grau de imunossupressdo, utilizacdo de terapia anti-retroviral e uso de
profilaxias especificas (MASLIAH, et al., 2000).

O presente estudo verificou que houve associacdo entre o desfecho desfavoravel do
tratamento da tuberculose e a presenca de uma ou mais infec¢do/doenga oportunista por ocasiao
do inicio deste tratamento. No entanto, ndo foram analisadas quais as infec¢des que mais
frequentemente estavam associadas a tuberculose.

Alguns autores tém descrito que a presenca simultdnea de duas ou mais infec¢des/doengas
oportunistas podem ocorrer em 19% (FERNANDEZ et al., 2002) e 39% (STOVER et al., 1985)

dos casos, especialmente se sdo utilizadas técnicas para identificar citomegalovirus.
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Em estudo realizado no Chile, Chernilo et al., (2005) verificaram que a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, pneumonia nosocomial € micobacterioses foram as infecgdes oportunistas
mais freqiientes em pacientes internados com HIV/aids. A taxa de mortalidade foi de 1 em cada 5
pacientes hospitalizados.

Outro dado verificado neste estudo foi a associagdo de dispnéia com desfecho
desfavoravel do tratamento da tuberculose e o6bito isoladamente. E possivel que isto tenha
ocorrido pelo fato desta variavel estar relacionada com a extensdo da doenga pulmonar, podendo,
portanto, levar a quadros graves de insuficiéncia respiratdria. Outra possibilidade seria ainda a
coexisténcia de outras infecgdes oportunistas, principalmente pneumonia por Pneumocystis
jirovecii.

Entre as apresentacgdes clinicas de tuberculose a forma disseminada ¢ considerada uma das
mais graves, pressupondo imunossupressao avancada com niveis de CD4 geralmente abaixo de
50 células (KRITSKI et al., 2000). Alguns estudos mostraram que esta forma de doenca esteve
associada a morte precoce, provavelmente relacionada ao estagio avancado da doenga na sua
apresentacdo (MAARTENS, et al. 1990; LONG et al. 1997). No presente estudo, a chance de
desfecho desfavoravel do tratamento para tuberculose foi quase quatro vezes maior naqueles
pacientes que apresentaram a forma disseminada de tuberculose.

Os registros na literatura sobre a associa¢do entre o desfecho do tratamento para
tuberculose e o fato do paciente encontrar-se internado por ocasido do inicio do tratamento sdo
escassos. No presente estudo, um elevado numero de pacientes (55,8%) iniciou o tratamento para
tuberculose em regime de internamento e isto esteve associado a uma chance quase trés vezes
maior de obito, refletindo, possivelmente, a gravidade da doenca. Em um estudo realizado por
Hussain et al. (2004), em pacientes co-infectados pelo HIV, no Paquistdo, 30% dos pacientes
internados evoluiram para 6bito, com uma média de permanéncia hospitalar de 8,8 dias. No
entanto todos os pacientes avaliados tinham o diagnostico de tuberculose miliar.

A introdugdo de terapia anti-retroviral combinada tem revolucionado o tratamento da
infec¢do pelo HIV, diminuindo a mortalidade e a ocorréncia de infec¢des oportunistas em 60 a
90% (BURMAN & JONES, 2001). Apesar disto, em pacientes co-infectados existe uma
discussdo em relacdo ao uso concomitante de terapia anti-retroviral e o tratamento para
tuberculose, principalmente no que se refere ao complexo potencial de interacdo entre drogas,

sobreposicao de reagdes adversas, nao adesdo ao tratamento (BURMAN & JONES, 2001) e ao
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aumento na freqiiéncia e intensidade de reacdo paradoxal, que pode ser severa (NARITA et al.,
1998; FISHMAN et al., 2000; BURMAN & JONES, 2001).

A possibilidade de reagdao paradoxal, caracterizada pela piora clinica ou surgimento de
novos sinais e sintomas, ou ainda por piora radioldgica, pode ser erroneamente entendida como
faléncia do tratamento da tuberculose ou como outra doenca, sendo mais freqiiente em pacientes
com baixa contagem de linfocitos CD4 e altos niveis de carga viral (NARITA et al. 1998;
CRUMP et al. 1998; KUNIMOTO et al. 1999). Isto ¢ particularmente importante quando o
tratamento para tuberculose € iniciado sem confirmacao do diagndstico, podendo suscitar diividas
quanto a possibilidade de se tratar de outra doenga que ndo tuberculose, implicando em
interrupcao do tratamento ou utilizagdo de esquemas terapéuticos menos potentes, com maior
numero de drogas, inclusive com medicagao injetavel.

Dean et al. (2004) sugerem que o uso de HAART deve ser iniciado precocemente em
pacientes com CD4 menor do que 100 células, uma vez que o atraso no tratamento da tuberculose
nestas circunstancias poderia levar a maior redug¢do da carga viral e da mortalidade, mas esta
opinido ndo ¢ compartilhada por Harrison et al. (2002), que ndo recomenda terapia anti-retroviral
nos primeiros dois meses de tratamento para tuberculose, principalmente por conta das altas taxas
de reagdes adversas e necessidade de interrupgao do tratamento (34%). Por sua vez, Simon et al.
(2002) afirmam que ndo ¢ justificavel deixar pacientes com niveis de CD4 muito baixos sem anti-
retrovirais, por um periodo prolongado de tempo, uma vez que ¢ importante melhorar o sistema
imune tdo rapido quanto possivel, a despeito do potencial de interacdes entre as drogas e da
reconstituicao imunologica.

No Brasil, o Ministério da Saude (2004) recomenda que, se possivel, o tratamento anti-
retroviral seja iniciado apenas apos a conclusdo do tratamento para tuberculose. Caso a terapia
anti-retroviral se imponha, deve-se optar por esquemas anti-retrovirais compativeis com o uso de
rifampicina.

No presente estudo, a ndo utilizagdo de terapia anti-retroviral esteve associada a um risco
aumentado de 6bito. Achados semelhantes foram evidenciados por Dheda et al. (2004), a partir
de um estudo realizado em uma clinica para pessoas com HIV/aids em Londres, que comparou
pacientes co-infectados na era pré-HAART com aqueles co-infectados na era pos-HAART e
verificaram que o uso de HAART reduziu substancialmente o risco de morte (43% versus 22%) e

o aparecimento de novos eventos relacionados a aids (69% versus 43%). Por sua vez, Belmiro et
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al. (1999) em um estudo realizado no Rio de Janeiro, verificou que a taxa de mortalidade em
pacientes co-infectados que faziam uso de HAART foi de 8%, enquanto que naqueles pacientes
sem HAART esta a taxa foi de 55%.

Os dados acima descritos, em relagdo ao tratamento da co-infec¢do tuberculose/HIV,
possivelmente estdo relacionados com os achados, neste estudo, da associagdo entre a
necessidade de mudanga de tratamento por reagdo adversa ou intolerancia e desfecho
desfavoravel do tratamento para tuberculose. Estudo de Rocha et al. (2003), na Cidade do Porto,
Portugal, evidenciou que uma propor¢do de 25,7% dos pacientes co-infectados apresentou
complicagdes do tratamento da tuberculose em decorréncia do surgimento de reagdes adversas e
que isto foi mais freqiiente em pacientes que nao tiveram desfecho favoravel ou que evoluiram
para obito.

Além de todas as possiveis explicacdes que foram descritas acima, em relagdo as
associacdes encontradas neste estudo, deve-se sempre considerar a possibilidade de que elas
tenham ocorrido devido a problemas metodologicos. Uma explicacdo alternativa seria a de que as
associagdes tivessem ocorrido devido a uma variagdo amostral, fatores de confusao e viéses.

Para se medir o papel do acaso, foram utilizados testes de significancia e intervalo de
confianca.

Com relacao aos fatores de confusdo, uma das caracteristicas que diferenciam este estudo
da maioria dos que os antecedeu, relaciona-se ao fato de termos realizado a analise das variaveis,
tanto as relacionadas com o HIV, como as relacionadas com a tuberculose, fazendo a corre¢do do
efeito de cada uma delas pelas demais, anulando a interferéncia dos fatores de confusao.

Em estudos de coorte, em geral, os principais problemas relacionados a bias de selegao sao
a recusa a participagdo e a perda no acompanhamento. Neste estudo, o principal problema em
relagdo a bias de sele¢dao decorreu da perda no acompanhamento de 26 pacientes (23 por ndo ter
registro do desfecho do tratamento para tuberculose em prontuario e 3 por ter sido transferidos).
Ressalta-se, no entanto, que como a magnitude da perda foi relativamente pequena (9.0%), ndo se
acredita que ela possa ter modificado substancialmente os resultados. Outra questdo a ser
considerada ¢ o fato de que todos os pacientes foram acompanhados no mesmo servi¢o, o que
poderia limitar a possibilidade de extrapolagdo destes resultados para outros locais. No entanto,
os resultados podem ser inferidos para os pacientes acompanhados no Hospital Correia Picango,

ndo havendo problema quanto a validade interna do estudo. Quanto a validade externa, essa
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dependera de quanto os pacientes ¢ o atendimento nesse servi¢o diferem dos demais. Outro
problema ainda € o fato que, por se tratar de uma coorte retrospectiva e os registros ndo terem
sido feitos especificamente para esse estudo, ndo se dispds de informacdes de todos os individuos
para todas as variaveis, gerando um efeito semelhante a ndo resposta.

Neste estudo, pode ter ocorrido ainda outro tipo de bias, que seria o bias de informagao,
devido a informacdes dadas pelo paciente, qualidade do registro e interpretacdo da informagao
registrada. Para diminuir a possibilidade de erro de classificagdo, foi elaborado um instrumento
de coleta para registro dos dados, padronizando-se a forma de investigacdo dos prontudrios, de
modo que as informagdes sobre exposi¢do foram registradas antes do desfecho. Assim sendo, o
conhecimento do desfecho nio pode ter influenciado a atitude do coletador quando da procura ou
registro de informagdes sobre exposi¢do. Portanto, o erro de classificagio se ocorreu
provavelmente foi ndo diferencial.

Espera-se que, a partir da identificagdo de grupos de maior risco para desfecho
desfavoravel do tratamento para tuberculose, este estudo possa contribuir para reduzir a
freqiiéncia destes desfechos, através de monitoramento e suporte especiais para os pacientes em
situacdo de maior vulnerabilidade. Espera-se que este estudo também possa colaborar para
melhoria da assisténcia a pacientes com co-infeccdo HIV/tuberculose de uma forma geral, através

da implementacao de protocolos para acompanhamento no Hospital Correia Picanco.
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8. CONCLUSOES

e Nao houve associagdo estatisticamente significante entre a confirmagdo etioldgica do
diagnostico de tuberculose e o desfecho do tratamento para tuberculose.

e Nao houve associacdo estatisticamente significante entre as varidveis bioldgicas e socio-
demograficas com desfecho desfavoravel do tratamento da tuberculose nem com o
desfecho 6bito.

e Houve associagdo estatisticamente significante entre desfecho desfavoravel e: uso de anti-
retrovirais, co-existéncia de outras doengas oportunistas, niveis de CD4 e carga viral. A
chance de desfecho desfavoravel foi aproximadamente trés vezes maior entre aqueles com
valor de CD4 até 50 células/mm?, quando comparados ao grupo com nivel maior do que
200 células/mm’. Isto também ocorreu com relagdo a carga viral, onde a chance de
desfecho desfavoravel foi aproximadamente cinco vezes maior no grupo com carga viral
entre 10.001 e 100.000 copias/ml de plasma, quando comparados aqueles com carga viral
até 10.000 copias/ml de plasma. No que se refere ao desfecho 6bito houve uma associagao
estatisticamente significante com todas as variaveis deste grupo, exceto tempo de uso de
anti-retrovirais.

e Foi observada associagdo estatisticamente significante entre desfecho desfavoravel e:
febre, dispnéia, astenia, tempo de tosse e de febre, mas, apenas a dispnéia apresentou
associacao independente com o desfecho (p<0,0001). No que se refere ao 6bito, apenas a
presenca de dispnéia (p<0,0001) e hepatoesplenomegalia permaneceram no modelo final
da analise multivariada.

e Apenas a forma disseminada de tuberculose apresentou uma associagdo independente
com o desfecho. O mesmo ocorreu quando foi analisado o desfecho 6bito.

e Nao foi observada associacdo estatisticamente significante entre o desfecho e o padrao
radioldgico de tuberculose, mas, no que se refere ao Obito, observou-se que houve
associacdo estatisticamente significante entre este desfecho e: alteracdes radioldgicas
atipicas (p<0,001) e radiografia de torax normal ou alterada.

e A chance de desfecho desfavoravel foi aproximadamente quatro vezes maior entre
aqueles pacientes que se encontravam internados por ocasido do inicio do tratamento para

tuberculose quando comparados ao grupo que iniciou tratamento ambulatorialmente.
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Chance semelhante foi observada em relagdo aos pacientes que tiveram necessidade de
mudar o esquema terapéutico para tuberculose em decorréncia de reagdes adversas ou
intolerancia as drogas para tuberculose. A chance de dbito foi aproximadamente seis
vezes maior entre aqueles pacientes que se encontravam internados por ocasido do inicio
do tratamento para tuberculose quando comparados ao grupo que iniciou tratamento
ambulatorialmente.

e A coexisténcia de outras doencas oportunistas, niveis de CD4 e carga viral, dispnéia,
forma disseminada de tuberculose e mudanca do tratamento da tuberculose por reagao
adversa ou intolerancia foram as variaveis que apresentarem associagdo estatisticamente
significante com desfecho desfavoravel, apos todos os ajustes.

e Para analise do desfecho do tratamento para tuberculose permaneceu no modelo, ao final
da analise multivariada as seguintes variaveis: uso de tratamento anti-retroviral, niveis de
CD4 e carga viral.

Este estudo evidenciou que, na populagdo estudada, o inicio do tratamento para
tuberculose sem confirmagdo etiologica do diagnostico, ndo implicou em um aumento de
desfecho desfavoravel nem de 6bito isoladamente, sugerindo que, naqueles casos onde nao ¢
possivel confirmar laboratorialmente o diagnéstico de tuberculose com os métodos disponiveis
no servigo, o tratamento empirico para tuberculose poderia ser um procedimento util.

Este estudo permitiu também, a identificacdo de grupos de maior risco para desfecho
desfavoravel do tratamento para tuberculose caracterizado por: coexisténcia de outras doengas
e/ou infecg¢des oportunistas, presenga de dispnéia, forma disseminada de tuberculose, mudanca do
tratamento da tuberculose por reagdo adversa ou intolerancia, niveis de CD4 abaixo de 50
células/mm’, carga viral entre 10.001 e 100.000 cépias/ml de plasma. Os pacientes com estes
mesmos niveis de CD4 e carga viral, que iniciaram tratamento para tuberculose em regime de
internamento, que apresentavam dispnéia e nao utilizavam anti-retrovirais foram identificados
como grupos de maior risco de Obito. Esses grupos devem ser monitorados de forma especial

recebendo suporte adequado para diminuir a freqii€éncia desses desfechos.
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ANEXOS



Avaliagdo do Desfecho do Tratamento para Tuberculose em Pacientes

com HIV/aids.

Formulario para Coleta de Dados

DADOS GERAIS

1. Data do preenchimento do questionario

/ /

2. Nome do responséavel pelo preenchimento

3. Hospital onde o paciente foi acompanhado I:I

1. HCP
2. HC

4. Data do inicio do tratamento para
tuberculose

DADOS DE IDENTIFICACAO

5. Nome do Paciente

6. Registro T T T 771 ]

7. Data de nascimento

L]

/ /

8. Idade em anos

L]

9. Sexo
1. Masculino I:I

2. Feminino

10. Escolaridade
1. Alfabetizagido I:I I:I
2. Ensino Fundamental ou 1° Grau

incompleto

3. Ensino Fundamental ou 1° Grau

completo

Ensino Médio ou 2° grau incompleto

Ensino Médio ou 2° grau completo

Superior incompleto

Superior completo

Analfabeto

9. Nenhuma

10. Sem registro

e

11. Profissao

L]

8. Sem registro

12. Procedéncia

L]

8. Sem registro




ANTECEDENTES PESSOAIS

13. O diagndstico de infeccdo pelo HIV foi realizado por qual ou
quais métodos?
1. Testarapido / /
/

Elisa I / /

Elisa II

2

3 /
4. IMF / /
5

Western Blot / /

1.Sim 2.Ndo 3.Sem registro

HREEE

14. Data da primeira consulta no HCP

15. Hé referéncia a tratamento para HIV em outro servigo antes da
data da 1? consulta na Unidade? I:I

1. Sim
2. Nao (siga para a questdo 17)
8. Sem registro

v

16. Se a resposta anterior for sim, desde que ano ou ha
quanto tempo o paciente sabia ser soropositivo?

L]

anos

9. Inaplicavel

17. Uso de drogas injetaveis

18. Relagdes sexuais

1. Sim 1. S6 com homens
2. Nao I:I 2. S6 com mulheres I:I
8. Sem registro 3.  Com homens e com mulheres
4. Com parceiro HIV+
5. Com parceiro usudrio de droga
6. Outros
8.  Sem registro
19. Transfusdo de sangue antes do diagnéstico da Infeccdo pelo HIV | 20. Histéria de etilismo?
1. Sim 1. Sim, e continua bebendo
2. Nio I:I 2. Bebeu, mas parou antes do diagndstico
8. Sem registro de tuberculose
3. Bebeu, mas parou apds o diagnostico de
Se sim, registraradata __ /  / tuberculose
4. Nao
8. Sem registro

21. Histéria de tabagismo?
1. Sim, e continua fumando
2. Fumou, mas parou antes do diagnoéstico de tuberculose

3. Fumou, mas parou apds o diagnoéstico de

tuberculose I:I

4. Nio
8. Sem registro

HISTORIA CLINICA RELACIONADA AO HIV

22. Situagdo Clinica em relagéo ao HIV no momento da 12 consulta
Assintomatico com CD4 > 350

Assintomatico com CD4 < 350

Sintomatico com doenga definidora de aids I:I

Sintomatico com doenca nio definidora de aids

Assintomatico sem CD4

Sem registro

Ignorado

Dok WD —

23. Situagao Clinica em relagdo ao HIV no momento
do diagnéstico de tuberculose
Assintomatico com CD4 > 350 I:I
Assintomatico com CD4 < 350
Sintomatico com doenca definidora de aids
Sintomatico com doenga nao definidora de aids
Assintomatico sem CD4

Sem registro
Ignorado

LN bhLD =




24. Contagem de CD4 na época do diagndstico de tuberculose
células mm’

8. Sem registro | ” " | |

25. Contagem de CD8 na época do diagndstico de
tuberculose
células mm’ | ” " |

8. Sem registro

26. Quantificacdo de carga viral na época do diagnostico de
tuberculose
copias/ml

8. Sem registro

27. H& registro do uso de drogas anti-retrovirais antes
do inicio do tratamento para tuberculose?

1. Sim
2. Nao (siga para a questio 34)
8. Sem registro ‘

28. Se sim, desde quando ou ha quanto tempo o paciente toma

anti-retrovirais?
L]

/ /

anos

9. Inaplicavel

29. Quantos esquemas anti-retrovirais ja foram
utilizados?
I. Um

Dois I:I
Trés
Quatro
Cinco
Igual ou maior do que 6
Sem registro

SESANIE o

9. Inaplicavel

30. Qual o esquema anti-retroviral utilizado por ocasiao do inicio
do tratamento para tuberculose? I:I

+ + + +

8. Sem registro
9. Inaplicavel

31. Desde quando ou ha quanto tempo o paciente

utiliza este esquema?

/ /

anos

8. Sem registro
9. Inaplicavel

32. Ha registro de troca de anti-retroviral quando o tratamento

para tuberculose foi iniciado?

33. Qual o esquema anti-retroviral utilizado?

+ + + +

8. Sem registro
9. Inaplicavel

[ ]

1. Sim
2. Nao (siga para a questdo 34)

9. Inaplicavel
34. Ha registro de inicio de anti-retroviral durante o tratamento

para tuberculose?

1. Sim

2. Nao (siga para a questdo 36) I:I

9. Inaplicavel

35. Qual o esquema anti-retroviral utilizado?

+ + +

8. Sem registro
9. Inaplicavel

36. Ha registro de outras doencas oportunistas, exceto tuberculose?

1. Sim
2. Nao (Siga para a questdo 39) —v

37. Se a resposta anterior for afirmativa, qual ou quais doenca(s) oportunista(s)

1. Pneumonia por P. carinii
2. Neurotoxoplasmose

3. Candidiase oral

4. Candidiase esofagica

5

Meningite por criptpcoccos

HEEEN

6. Retinite por CMV
7. Esofagite por CMV
8. Herpes zoster

000 | g

[ ]

1. Sim 2. Ndo 88. Sem registro 99. Inaplicavel

9. Outras




38.Drogas utilizadas para tratamento da doenca oportunista
1. SMT/TMP I:I 6. Anfotericina

|:| 7.
I:I 8.
I:I 9.
I:I 10.

Clindamicina Quinolonas

[ ]
Cefalosporinas I:I
Penicilinas I:I
[ ]

2

3. Ganciclovir
4. Fluconazol
5. Cetoconazol Macrolideos

1. Sim 2. N&o

88. Sem registro 99. Inaplicavel

11. Aciclovir
12. Sulfadiazina
13. Acido folinico

14. Pirimetamina

HEnN

15. Outras drogas

|

INFORMACOES RELACIONADAS COM A HISTORIA DE TUBERCULOSE

39. Ha registro de histdria de contato com tuberculose?

[ ]

1. Sim

2. Nio (siga para a questdo 41) j

40. Qual o tipo de contato?
1. Domiciliar
2. Institucional (abrigo, casa de apoio,
asilo,hospital, etc)
3. Outro
8. Nio tem registro
9. Inaplicavel

[ ]
L]

41. HA registro da realizagdo de teste tuberculinico?
1. Sim

2. Nao (siga para a questdo 43) 1

[ ]

42. O resultado do teste tuberculinico foi:
1. Reator
2. Nao reator
9. Inaplicavel
Se reator:

[ ]
[ ]

mm

43. Ha registro de que o paciente tenha sido tratado para
tuberculose anteriormente?
1. Sim I:I

2. Nao (siga para a questdo 46) 1

44. Quantas vezes o paciente ja foi tratado previamente
tratado para tuberculose?

Uma vez I:I

Duas vezes

Trés vezes

Quatro ou mais vezes

Nao tem registro

Inaplicavel

- (2 0 AW —

45, Este tratamento realizado anteriormente foi concluido?
1. Sim
2. Nio [ ]
8. Sem registro

9. Inaplicavel

46. Ha registro de sintomas relacionados com
tuberculose?
1. Sim
2. Nao

[ ]

47. Qual o tempo destes sintomas?
1.De 1 a7 dias
2. De 2 a 4 semanas
3. Meses Quantos ? :
8. Nao tem registro
9. Inaplicavel

[ ]
L]

48. Ha registro de tosse ?
1. Sim

2. Nao (Siga para questdo 51) 1

49. Qual o tempo da tosse?
1.De 1 a7 dias
2. De 2 a 4 semanas
3. Meses Quantos ? :
8. Nao tem registro
9. Inaplicavel

[ ]
L]

50. Qual a caracteristica da tosse?
1. Seca

Com escarro transparente
Com escarro amarelo

2

3

4. Com raios de sangue

5. Com sangue vermelho vivo
Si

]
]
-

1.Sim 2.N&o 8.Sem registro 9. Inapl




51. H4 registro de febre?
1. Sim

2. Naio (Siga para questdo 53) ﬂ

52. Qual o tempo de febre ?
De 1 a7 dias

De 2 a 4 Semanas
Meses  Quantos ? :
Nao tem registro
Inaplicavel

|

53. Ha registro de linfonodomegalia palpavel?
1. Sim

2. Naio (Siga para questdo 55) j

]

54. Qual a localizagéo?
Pescoco

Axila

Virilha

Outro

Nio tem registro

. Inaplicavel

Voo kW~ WL~

00 Ul

|

55. Ha& registro de dispnéia?
1. Sim
2. Nao

56. Ha registro de dor toréacica?
1. Sim
2. Nao

57. Ha registro de sudorese noturna?
1. Sim
2. Nao

58. Ha registro de perda de peso?
1. Sim
2. Nao

59. Ha registro de astenia?
1. Sim
2. Nao

60. Ha registro de anorexia?
1. Sim
2. Nao

61. Ha registro de hepatomegalia?
1. Sim
2. Nao

62. Ha registro de esplenomegalia?
1. Sim
2. Nao

63. Ha registro de derrame pleural?
1. Sim
2. Nao

64. Ha registro de cefaléia?
1. Sim
2. Nao

65. H& registro de rigidez de nuca?
1. Sim
2. Nao

66. Ha registro de desorientagdo?
1. Sim
2. Nao

67. Ha registro de outros sintomas:
1. Sim

2. Nao (siga para a questdo 69)

JDDDDDD

oo dpo) by o

68. Quais os sintomas registrados?

1. Anemia 8. Hemorragia digestiva 15. Prurido

2. Plaquetopenia 9. Dor abdominal 16. Dermatite

3. Pancitopenia 10. Queixas urinarias 17. Alteragdo da motricidade

4. Nausea 11. Artralgia 18. Convulsio

5. Vomito 12. Dor lombar 19. Disturbio psiquidtrico

6. Diarréia 13. Disfagia 20. Tontura

7. Ictericia 14. Rash 21. Outros [ |
1.Sim 2.Néao 88. Sem registro 99. Inaplicavel

69. Ha registro de realizac8o de radiografia de 70. Se sim, a radiografia de térax foi:

térax? I:I 1. Normal I:I
1. Sim 2. Aterada

2. Nao (siga para a questdo 72) ﬁ

9. Inaplicavel




71.

Caso radiografia de torax alterada, qual padréo descrito:

1. Infiltrado localizado

2. Infiltrado disseminado
3. Infiltrado micronodular
4. Cavidade tnica

5. Cavidades Multiplas

6. Condensagao localizada

7. Condensagdes disseminadas

8. Adenomegalias

9. Derrame pleural

10.Espessamento pleural apical

11. Outros: | |

1.Sim 2.N&o 88.Sem registro 99. Inaplicivel

72.

Ha registro de realiza¢do de tomografia computadorizada?

2. Naéo siga para a questdo 74) 1

1. Normal
2. Alterada
9. Inaplicavel

73. A tomografia computadorizada foi:

74.

Ha registro de realizagédo de ultrasonografia?
1. Sim

2. Nao (siga para a questdo 76)#

[ ]

75. A ultrassonografia foi:
1. Normal
2. Alterada
9. Inaplicavel

[ ]

76.

Ha registro de outros exames que sejam importantes para
esclrecimento do caso?

1. Sim

2. Nao (siga para a questio 78)ﬁ

77. Se sim, qual e descreva:

9. Inaplicavel

78.

Qual o sitio de diagnostico de TB?
1. Pulmonar

2. Pleural

3. Ganglionar

LU

[ ]
[ ]
]

1.Sim 2.Ndo 8. Sem registre 9. Inaplicavel

4. Meningea
5. Disseminado

6. Outros

79.

Material encaminhado para exame
1. Escarro espontaneo

2. Escarro induzido

3. Lavado brénquico

4. Liquido pleural

5. Fragmento de tecido ( )

RN

6. Aspirado ( )

7. LCR I_I

8. Nenhum I:I

9. Outros I:I
1.Sim 2.Ndo 8.Sem registre 9. Inaplicavel

80.

Houve confirmacado do diagndéstico de TB?
1. Nao
2. Sim, por baciloscopia
3. Sim, por cultura
4. Sim, por baciloscopia e cultura
5. Sim, por histopatologico
6. Sim, por citologico
8. Nao tem registro
9. Inaplicavel

81. O tratamento para tuberculose foi iniciado:

1. Apos confirmacdo do diagnoéstico I:I
2. Sem confirmacdo inicial do diagndstico, mas com
confirmagdo posterior
3. Com base em dados clinicos e/ou
radiologicos




82. Quando o tratamento foi iniciado o paciente encontrava-se:

1. Internado
2. Em acompanhamento ambulatorial

[ ]

83. Qual foi 0 esquema utilizado inicialmente para
tratar a tuberculose?

1. Esquemal - INH + RIF por 6 meses + PZA por 2

meses

2. Esquemal - INH + RIF por 9 meses + PZA por 2
meses

3. Esquema IR - INH + EMB por 6 meses + PZA
por 2 meses

4. Esquema III - SM + PZA por 3 meses + ETH +
EM por 12 meses
5. Outro

84. Ha registro de mudanga ou interrupgao no tratamento inicial
para tuberculose?
1. Sim [ ]

2. Nio (siga para a questio 88) j

85. Se sim, por que?
1. Intolerancia gastrica

[ ]

2. Hepatotoxicidade
3. Outros:

8. Sem registro

9. Inaplicavel

86. O tratamento foi reiniciado com outras drogas?
1. Sim
2. Nao
8. Nao tem registro
9. Inaplicavel

[ ]

87. Se sim, com qual esquema:

L]

9. Inaplicavel

88. O tratamento foi concluido
1. Sim
2. Nao
8. Nao tem registro
9. Inaplicavel

[ ]

89. Como foi a evolugéo clinica do caso nos primeiros 2
meses de tratamento? I:I

1. N&o houve melhora
2. O paciente melhorou
8. Sem registro

9. Inaplicavel

90. Como foi a evolugao radiolégica do caso nos primeiros 2 meses
de tratamento?

1. Nao houve melhora
2. O paciente melhorou
8. Sem registro

9. Inaplicavel

91. Qual o critério de defini¢do do diagnostico de

tuberculose? I:I

1. Baciloscopia e/ou cultura positiva no inicio do
tratamento

2. Baciloscopia e/ou cultura positiva apos o inicio

do tratamento

Critério clinico e/ou radioldgico

Histologico

5. Citolégico

W

92. Qual o desfecho do caso?

Cura com confirmagao laboratorial

Cura sem confirmagao laboratorial
Abandono

Faléncia por desenvolvimento de resisténcia

bl S

b

Mudanga de diagnostico
Obito
8. Sem registro

a
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