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RESUMO

Johansen, Fernanda. Fatores associados ao 6bito por coinfeccdo Tuberculose
e HIV no Brasil em 2011. Dissertacdo (Mestrado em Clinica das Doencas
Infecciosas e Parasitarias) - Programa de Pds-Graduacdo em Medicina
Tropical, Universidade de Brasilia. Brasilia, 2015.

Ainda que com o advento da terapia antorretroviral a tuberculose continua
como a principal causa de Obito por doenca infecciosa definida entre as
pessoas que vivem com HIV/aids. O objetivo desse trabalho foi verificar os
fatores associados ao 6bito na coinfecgcdo TB-HIV no Brasil no ano de 2011.
Foi realizado um estudo do tipo caso controle, com analise por regressao
logistica multivariada. A fonte de dados para os casos de tuberculose foi o
Sinan TB. Com o objetivo de qualificar os dados, o Sinan TB foi relacionado
com o Sinan Aids, Siscel e Siclom. Para verificacdo dos 6bitos foi realizado o
relacionamento com o SIM. Nos resultados, demonstrou-se que os fatores de
risco para o Obito foram: idade >50 anos (OR=2,48; IC95% 1,01 a 6,08), uso de
alcool (OR=1,84; IC95% 1,45 a 2,34) e forma clinica da TB (pulmonar e
extrapulmonar) (OR=1,85; 1C95% 1,36 a 2,52). Os fatores observados como
protecdo foram: a realizacdo do LT-CD4+ (OR=0,68; IC95% 0,54 a 0,86), estar
em TARV (OR=0,50; IC95%0,39 a 063) e estar em TDO (OR=0,69; 1C95% 0,39
a 0,63). Os resultados demonstram uma situacdo de alerta em relacdo a
coinfeccdo TB-HIV no Brasil, apesar dos avancos na estruturacdo da
assisténcia a saude no pais, 0 acesso a um seguimento da coinfec¢cao TB-HIV
integral ainda € limitado, o que favorece a alta mortalidade nessa populacao.
Ha necessidade de revisdo das estratégias nacionais, com priorizacao da
coinfeccdo TB-HIV pelos programas de tuberculose e de HIV/Aids,
matriciamento da assisténcia de tal modo que profissionais capacitados facam
o diagnéstico oportuno da tuberculose e do HIV, além do inicio em tempo

adequado do tratamento antirretroviral.



ABSTRACT

Johansen, Fernanda. Risk factors for death in tuberculosis and HIV co-infection
in Brazil in 2011. Brasilia, 2015

Even with the advent of antiretroviral therapy, tuberculosis still remains the main
cause of death from infectious disease among people living with HIV / AIDS.
The purpose of this study was to verify the associated factors with TB and HIV
co-infection deaths in Brazil in 2011. A case-control study was conducted
through multivariate logistic regression analysis. The Information System for
Notifiable Diseases (Sinan) was the data source for TB cases, and for data
qualification other databases from the Ministry of Health were used, such as:
laboratory (Siscel), antiretroviral (Siclom) and Sinan AIDS databases, and from
the Mortality Information System (SIM). The results were considered risk factors
for mortality: age> 50 years (OR=2.48; 1C95% 1.01 to 6.08), alcohol use
(OR=1.84; 1C95% 1.45 to 2.34) and clinical form of pulmonary and
extrapulmonary TB (OR=1.85; IC95% 1.36 to 2.52). Factors considered
protection were the LT-CD4+ conducted (OR=0.68; 1C95% 0.54 to 0.86), being
on ART (OR=0.50; 1C95%0.39 a 0.63) and be in DOT (OR=0.69; IC95% 0.39 a
0.63). The results describe an alarm situation related to TB/HIV co-infection in
Brazil. Despite the progresses related to the structure reform in the health care
services in the country, access to TB/HIV integral follow up is still limited, which
favors high mortality rates among this population. There is an evident need for
national strategies updates regarding recognizing the importance of TB/HIV co-
infection to both diseases programmes (TB and HIV/AIDS). The organization of
assistance so that trained providers are able to early diagnose TB and HIV, in

addition to timely starting antiretroviral treatment.



1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis teve seu
bacilo identificado por Robert Koch em 1882. Somente nessa época que foi
descrito seu carater infecto-contagioso. Apos esse periodo foram décadas de
avancos no diagndstico e tratamento, com a descoberta do raio X, da
estreptomicina e da vacinacao, esses dois ultimos j& no século XX (Farga et al.,
2011). Existe muita especulacdo sobre a origem da tuberculose na espécie
humana, sabe-se que é uma das mais antigas enfermidades que acometem a
humanidade. Estima-se que o Mycobacterium tenha origem na antiguidade ha
cerca de 15 mil a 20 mil anos, a bactéria foi evoluindo e se adaptando ao meio
ambiente ao longo dos anos até o surgimento do Mycobacterium bovis,
primeira espécie a acometer a espécie humana. Uma das teorias mais aceitas
indica que o Mycobacterium tuberculosis teve origem do M. bovis (Caminero,
2003).

A TB se mantém como um grave problema de saude publica de
relevancia mundial, apesar de todos os esfor¢cos das ultimas décadas para seu
controle (Caminero, 2003, Kritski et al., 2007) e continua a obedecer a todos os
critérios de priorizacdo de um agravo em saude publica, pois apresenta grande
magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade (Barreira et al., 2007, Brasil,
2014g).

No Brasil, desde o século XIX, a tuberculose vem apresentando
importante queda na sua incidéncia com a melhoria da condi¢do de vida da
populacdo. Ainda em 1927 foi instituida nacionalmente a vacinacéo pela BCG,
tornando-se possivel a prevencao das formas graves da doenca. A descoberta
da estreptomicina na década de 40 foi um importante aspecto para a
possibilidade terapéutica da doenca, assim como influenciou na queda da
incidéncia (Hijjar et al., 2007).

A manutencdo da TB como um grave problema de saude publica no
Brasil e no mundo deve-se entre outros fatores, ao empobrecimento de grande
parte da populacdo, ao uso de drogas ilicitas, aumento dos indices de

migracdes internas e externas, envelhecimento da populagdo, méa nutrigéo,
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aumento da taxa de abandono ao tratamento da tuberculose, ao aparecimento
da resisténcia a multiplos medicamentos antituberculose (antiTB) e em grande
parte ao advento da pandemia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) na
década de 80 (Kritski et al., 2007; Brasil, 2007;Guimaraes et al., 2010).

A infeccdo pelo HIV é considerada um dos fatores mais importantes
relacionados ao risco de adoecer por TB acarretando alteracdes na historia

natural de ambas as doencas (Antonucci et al., 1995; Lourdes et al., 2009).

Definicdo da TB

A tuberculose € uma doencga infecciosa e transmissivel, que tem como
agente causador o bacilo denominado Mycobacterium tuberculosis. Afeta
prioritariamente os pulmdes, porém pode acometer outros 6rgdos e sistemas
(Fiuza de Melo, 1993; Farga et al., 2011).

Agente etiolégico da tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch
€ um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), fino, levemente encurvado e possui
de 1 a 4 micra de comprimento. E considerado um parasita aerébio intracelular,
gue nao produz toxinas, e apresenta multiplicacao lenta. Possui parede celular
rica em lipidios, o que lhe garante baixa permeabilidade, facilita a sua
sobrevivéncia nos macrofagos e reduz a acdo da maioria dos antibioticos
(Mandell, 2010).

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que
integram o Complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae, sendo a espécie
considerada mais importante a M. tuberculosis (Brasil, 2008a).

Outras espécies de micobactérias podem produzir quadro clinico
semelhante a tuberculose, sendo necessaria a realizacdo de exames mais

especificos para seu diagndstico diferencial (Farga et al., 2011).
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Agente etiolégico do HIV/Aids

A infeccdo pelo HIV é causada pelos retrovirus HIV-1 e HIV-2, da familia
Lentiviridae. S&o retrovirus citopéaticos (apresentam preferéncia por células e
causam lesdo celular) necessitando para replicacdo de uma enzima
denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do acidos
ribonucleicos (RNA) virais para uma copia do acido desoxirribonucléico (DNA),
permitindo que o virus se integre ao genoma do ser humano (Clavel et al.,
1986, Santos et al., 2009).

Coinfeccéo tuberculose e HIV/aids

A coinfeccdo TB-HIV se estabelece quando o paciente apresenta TB
ativa e infeccdo pelo HIV/aids simultaneamente. O individuo pode ter o
diagndstico de TB ativa, sendo o diagnostico do HIV realizado posteriormente,
ou ja conhecer o seu “status sorolégico” para o HIV e apresentar TB ativa ao
longo do seu seguimento (Brasil, 2013c).

A pessoa com HIV/aids tem risco de apresentar tuberculose, por
reinfeccdo ou reativagcdo da doenca, por uma disfuncdo do seu sistema
imunoldgico, com queda dos linfécitos T CD4+ (LT-CD4+). A infeccdo por TB
pode se apresentar em qualquer fase da vida da PVHA, independentemente da
contagem dos LT-CD4+ (Antonucci et al., 1995). Dependendo do nivel de
imunodepressao, hd um maior risco de infeccdo, a depender da epidemiologia
local, e de formas clinicas disseminadas. Além disso, o M. tuberculosis ativa a
replicacdo viral do HIV, o que favorece ao avanco da imunossupressao (da
Silva Santos et al., 2009). Quando a PVHA esta com imunodrepressado grave
ele apresenta a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (Yang et al.
2004).

Quando o individuo apresenta uma imunodepressdo avancada com
vérias infeccdes oportunistas (I0), causadas por microrganismos nao
considerados usualmente patogénicos, evidenciando um sistema imune

anormal, caracteriza-se a AIDS (Brasil, 2013c).
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A coinfeccdo da TB com o HIV elevou os coeficientes de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade da TB em todo o mundo, principalmente no
continente africano, onde ocorrem cerca de um terco dos casos da TB do
mundo (Charisson & Martinson 2008;Mugusi et al. 2009).

A estratégia para o manejo da coinfeccdo TB-HIV no Brasil vem sendo
construida conjuntamente pelo Ministério da Saude por meio do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose e o Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais, responsaveis por estabelecer recomendacfes técnicas e
operacionais a serem implementadas por programas estaduais e municipais,
promovendo as relacBes interfederativas para execucdo das atividades
conjuntas planejadas (Brasil 2014c).

Para o controle da coinfeccao o Ministério da Saude elencou estratégias

prioritarias, dentre elas (Brasil 2011a):

a) Garantir aos pacientes com tuberculose

e Acesso precoce ao diagnostico da infeccédo pelo HIV por meio da oferta do
teste, preferencialmente o teste rapido;

e Acesso ao tratamento antirretroviral oportuno;

b) Garantir as pessoas vivendo com HIV

e Realizacdo da prova tuberculinica e acesso ao tratamento da infeccao
latente da tuberculose, quando indicado;

e Diagndstico precoce da tuberculose ativa nos pacientes com manifestacées
clinicas sugestivas.

Algumas informagdes importantes como o inicio da terapia antirretroviral
(TARV) para pessoas com coinfecgdo TB-HIV e a profilaxia da TB em pessoas
que vivem com HIV/aids (PVHA) com isoniazida, ainda néo estado disponiveis
nos sistemas de informacdo nacionais. Ndo raramente o diagnostico do HIV
ocorre ap6s o diagnéstico da TB ativa, mostrando a importancia da oferta do

teste de HIV oportunamente a todas as pessoas com TB (Brasil, 2011a).
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No SUS, a rede de atencdo é composta por unidades da atencéo basica,
referéncias secundarias e terciarias, além da rede laboratorial e os hospitais de
diferentes niveis. Os Servicos de Atencdo Especializada a Pessoas Vivendo
com HIV/aids (SAE) sdo incorporados nessa rede como referéncia secundaria
para PVHA. Como importante estratégia para queda da morbimortlidade
recomenda-se o atendimento integral do coinfectado TB-HIV nos SAE. Os SAE
apresentam estrutura e equipe multiprofissional preparada para o seguimento
desse grupo (Brasil 2014c).

Modo de transmissao e reservatorio

O ser humano é o principal reservatorio do M. tuberculosis, havendo
outros possiveis reservatorios, tais como 0s primatas, aves, gado bovino e
outros mamiferos (Fiuza de Melo, 1993).

A TB é uma doenca infecciosa de transmissao aérea que ocorre a partir
da inalacao de aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de doentes com
tuberculose pulmonar ou laringea (Fiuza de Melo, 1993, Brasil, 2011a). As
goticulas menores exaladas (<5-10um de diametro) mantém-se em suspensao
no ar por muitas horas, mantendo-se infectantes nesse periodo. As particulas
em forma de aerossois contém uma grande quantidade de bacilos, podem
alcancar os alvéolos e ao se multiplicarem, podem levar a doenca ativa
(Rieder, 1999).

As pessoas que eliminam o bacilo da tuberculose pelas vias aéreas
superiores sao as principais responsaveis pela manutencdo da cadeia de
transmissao da doenca. Quanto maior o nimero de bacilos eliminados, maior o
risco de transmisséo da doenca (Fiuza de Melo, 1993).

Ha algumas regides do mundo em que o gado bovino pode ser
importante fonte de infeccdo, sendo o M. bovis um dos principais agentes
identificados. Assume um importante papel na transmissdo desses casos o0
consumo de grande quantidade de leite e derivados ndo pasteurizados ou nao
fervidos de gado bovino infectado (Cosivi et al., 1998).

Outras formas raras de transmissdo da doenca podem ocorrer pela

inoculacao direta do bacilo ou pela via transplacentaria (Farga et al., 2011)
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A identificacdo e o diagnostico precoce da pessoa com tuberculose e 0
seu tratamento séo as principais estratégias para o controle da transmissao da
doenca. Quanto mais oportuno o diagnostico e o inicio do tratamento, menos
pessoas irdo se infectar pelo bacilo da TB. Com o tratamento adequado, a
transmissdo tende a diminuir gradativamente. Em geral em 15 dias de
tratamento, grande parte das pessoas infectadas ja nao elimina o bacilo (Fiuza
de Melo, 1993, Farga et al., 2011, Brasil, 2014b).

Periodo de laténcia

Dependendo das condicbes imunologicas do hospedeiro e também do
ambiente para multiplicacdo do bacilo, o M. tuberculosis pode permanecer em
estado de laténcia por dias a anos. Condicbes como diminuicdo da pressao
parcial de oxigénio (POz2) ou do pH acido (<6,5) no 6rgdo em que esteja alojado
sdo desfavoraveis para seu desenvolvimento, podendo levar o bacilo a um
estado de laténcia (Bauer et al., 2008; Farga et al., 2011).

O risco para adoecimento por TB € maior nos primeiros dois anos apos a
infeccdo, porém o desenvolvimento da doenca ativa pode ocorrer em qualquer
momento da vida do infectado. Fatores sociais, ambientais e principalmente

imunoldgicos favorecem o adoecimento (Bauer et al., 2008, Brasil, 2011a).

Risco de adoecimento

A suscetibilidade a infeccdo por TB é universal, porém nem todas as
pessoas expostas ao bacilo se infectam, e também nem todos os infectados
ficam doentes (Brasil, 2011a). Caso a quantidade de bacilos inalados seja
pequena, serdo destruidos pelo sistema imunolégico sem sequer infectar esse
organismo. Caso a pessoa tenha contato com o bacilo e se infecte, na maioria
dos casos o infectado resiste ao adoecimento, nesses casos 0 bacilo
permanece de forma latente no organismo (bacilos encapsulados em pequenos
focos quiescentes), levando a infecgéo latente da TB (ILTB) (Comstock et al.,
1974).
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Apés esse primeiro contato com o bacilo, dentre aqueles que se
infectaram, aproximadamente 5% nao consegue controlar a multiplicacdo do
bacilo e ficam doentes, outros 5%, controlam em um primeiro momento a
multiplicacdo do bacilo, mas adoecem posteriormente, nesse caso é
denominada tuberculose secundaria (Brasil, 2011a).

O risco para adoecimento depende de fatores enddgenos,
principalmente da resposta imunoldgica do organismo, de fatores relacionados
ao bacilo, como a viruléncia e a patogenicidade e de fatores ambientais, como
a prevaléncia da doenga no ambiente (Pawlowski et al., 2012).

A prova tuberculinica (PT) reatora € um marcador de risco conhecido
para desenvolvimento da TB doenca (Caminero, 2003). A PT consiste na
inoculacdo intradérmica de um derivado protéico purificado (PPD, do inglés,
purified protein derivative) do M. tuberculosis, por esse meio estima-se a
resposta imune celular a esses antigenos (Brasil 2011a). Pessoas HIV
negativas com PT considerada reatora, apresentam 5% de risco de
desenvolvimento de TB doenca nos dois primeiros anos de contato e cerca de
5% de risco ao longo da vida, sendo entdo total de 10% de risco de ter
tuberculose. J4 as PVHA apresentam de 5 a 10% de risco de apresentarem TB
ativa ao ano, e isso se mantém pelo resto da vida, representando a infec¢ao
pelo HIV o maior risco conhecido de se ter TB apds uma exposi¢do (Comstock
et al., 1974, Caminero, 2003). Fato diretamente relacionado ao tratamento
antirretroviral, estudos mais recentes revelaram uma diminuicdo do risco de ter
tuberculose com o TARV precoce (Temprano ANRS 12136 Study Group et al,
2015).

Outras populacbes sob risco sdo pessoas recebendo tratamentos
imunossupressores, como 0s transplantados ou portadores de outras doencas
imunossupressoras e o proprio diabetes mellitus que ao logo da dltima década
vem ganhando destaque, principalmente pela grande quantidade de pessoas
acometidas no mundo (WHO, 2011a).

Outro fator também conhecido é a idade em que a pessoa foi infectada,
pessoas menores de dois anos de idade e os maiores de sessenta anos

apresentam maior risco de adoecimento (Brasil, 2011a).
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Apresentacéo clinica da doenca

A TB pulmonar € a apresentacdo clinica mais frequente e apresenta
importante papel na perpetuacdo da cadeia de transmissdo da doenca. O
diagnoéstico bacteriologico das formas pulmonares € fundamental para o
adequado controle da doenca (Brasil, 2011a).

Apesar de menos frequentes, outras formas de TB também sé&o
relevantes e apresentavam diferentes manifestacdes clinicas, a depender do
orgao acometido (Brasil, 2012). Nesses casos outros sintomas como a febre e
0 emagrecimento devem ser valorizados (Sharma et al., 2005).

A tuberculose pulmonar do adulto é também conhecida como TB pés-
priméria, secundéria ou por reinfeccdo, sendo a forma mais prevalente da TB,
mais infecciosa e a maior causadora de mortes pela doenga (Farga et al.,
2011).

Classifica-se a tuberculose em pulmonar e extrapulmonar. A TB
extrapulmonar ocorre quando, por disseminacdo hematogénica, outro 6rgéao é
acometido além do pulméo (Pestana et al., 1993, Fanning, 1999, Brasil, 2011a,
WHO, 2013b). A forma mista (pulmonar mais extrapulmonar), na grande
maioria das vezes € classificada juntamente com a forma extrapulmonar.

Mesmo na apresentacdo pulmonar os sintomas da TB sdo muito
inespecificos, sendo o diagndstico diferencial de grande parte das doencas
infecciosas. Os sintomas podem variar de intensidade, assim como a gravidade
da doenca, havendo casos que levam rapidamente ao 6bito (Caminero, 2003,
Farga et al., 2011).

Tuberculose pulmonar

A TB pulmonar primaria é a forma clinica mais frequente nas criangas e
em grande parte das vezes a apresentacao clinica é insidiosa e de dificil
diagnostico. A TB é comum apds a infeccdo, por isso é chamada de primaria.
As criangcas geralmente apresentam sudorese noturna, febre baixa,
irritabilidade, falta de apetite, tosse por quinze dias ou mais, o exame fisico

pode néo revelar alteragcdes (Sant'’Anna, 2002).
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Em criancas menores de dez anos, o diagnostico é dificil, o exame
inexpressivo, agravado pela dificuldade de expectoracdo, ou quando presente,
€ negativa ao exame da baciloscopia (Brasil, 2011a).

A tuberculose secundéria pode acontecer em qualquer idade, mas €
mais frequente nos adolescentes e adultos jovens (Brasil, 2011a). O sintoma
mais frequente e importante € a tosse, esta pode ser seca ou produtiva, com
expectoragdo purulenta ou mucoide, podendo apresentar ou ndo sangue.
Outros sinais e sintomas comuns sao a febre vespertina, anorexia e
emagrecimento.

A TB miliar é classificada como pulmonar devido ao aspecto radiolégico
pulmonar da doenca, porém sabe-se que ocorre dissemina¢do hematogénica e
outros 6rgéos geralmente sdo acometidos. E considerada uma forma grave da
doenca e é mais frequente em imunodeprimidos, como nas pessoas infectadas
pelo HIV. Ao exame fisico pode apresentar hepatomegalia, alteracfes cutaneas

e alteracdes do sistema nervoso central (Sharma et al., 2005).

Tuberculose extrapulmonar

Os sinais e sintomas das manifestacdes clinicas da TB extrapulmonar
sdo dependentes do 6rgdo acometido, mais de um 6rgado podem ser acometido
ao mesmo tempo. A ocorréncia de TB extrapulmonar aumenta em pessoas
com doencas que levam a imunodepressdo, especialmente aqueles com
imunocomprometimento grave como em pessoas com aids (Yang et al., 2004).

A TB pleural é a forma mais comum de TB extrapulmonar em pessoas
HIV negativas, geralmente acomete mais jovens, cursa com quadro de tosse
seca, emagrecimento e astenia. Muitas vezes ha o acometimento associado do
pulmdo. A TB meningoencefalica acomete geralmente criangas e
imunodeprimidos. Em criangas abaixo de seis anos a meningite basal
exsudativa € mais comum, pode se apresentar de forma subaguda ou crénica
(Sant'/Anna, 2002). Na apresentacgéo cronica pode evoluir com varias semanas
de cefaleia holocraniana com acometimento dos pares cranianos, muitas vezes

levando a sequelas e comprometimento do sistema nervoso central. Em grande
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parte dos casos ocorre acometimento pulmonar concomitante (Sant'Anna,
1998, Brasil 2011a, Udani et al., 2015).

A TB 0ssea é mais comum em criangas ou em pessoas entre as quarta
e quinta décadas de vida, atinge geralmente a coluna vertebral e as
articulacbes coxofemoral e do joelho. Quando acomete a coluna € denominada
mal de Pott. O quadro clinico é a triade de dor lombar, com dor a palpacao e

sudorese noturna (Turgut, 2001, Caminero, 2003, Farga et al., 2011).

Tuberculose em Pessoas que Vivem com HIV/aids

Como relatado anteriormente a infeccdo pelo HIV € o maior fator de risco
conhecido para o desenvolvimento da TB nas PVHA, independentemente do
grau de imunodepressdo (Antonucci et al.,, 1995, Caminero, 2003). A
apresentacao clinica da doenca é influenciada pela imunidade, com formas
atipicas nas pessoas com imunodepressdo avancada, porém em geral a
investigacdo diagndstica é semelhante ao de uma pessoa imunocompetente.
(Perlman et al., 1997). Apesar disso, as apresentacdes clinicas diversas na
imunodepressdo avancada, dificultam o diagnéstico da TB, com consequente
aumento da mortalidade (Barnes et al., 2002; Sharma et al., 2005).

Assim como na populacéo geral, calcula-se que no mundo cerca de um
terco da populacao que vive com HIV esteja infectada pelo bacilo da TB (Dye et
al., 1999, Farga et al.,, 2011). O HIV infecta e eventualmente destréi os LT-
CD4+, o que determina uma progressiva queda da imunidade celular e facilita a
reativacdo de infeccdes intracelulares, como a tuberculose. Além disso, ha a
acdo direta do virus sobre os macrofagos, o que também favorece a infeccéo
pela TB (Pawlowski et al., 2012, Farga et al, 2011).

Ha trés mecanismos béasicos da TB em PVHA: a reativacdo enddgena,
progressdo de infeccbes recentes e reinfeccbes exogenas. A reativacao
endogena é geralmente a mais frequente e ocorre por ativacdo de focos
guiescentes de TB Ilatente no organismo do hospedeiro coinfectado.
Geralmente a PVHA que esta com a imunidade preservada, apresenta um
quadro clinico mais classico da TB do adulto, com cavernas e baciloscopia

positiva Pawlowski et al., 2012; Farga et al, 2011).
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Quando acontece a progressao de infeccdo recente, sdo casos de TB
mais agudos e atipicos, de dificil diagnéstico e com maior gravidade. Situacéo
mais frequente em criangas (Sant'Anna, 2002).

Quando ocorre reinfeccdo exdgena da PVHA, mesmo tendo sido
infectado anteriormente, h4 uma nova exposicdo de risco em um outro
momento imunolégico, favorecendo a progressdo para doenca (Pawlowski et
al., 2012)

A interacdo entre o Mycobacterium tuberculosis e o HIV resulta em
progressdo mais rapida tanto da TB como da infeccdo pelo HIV. O HIV
amplifica e acelera o desenvolvimento de formas graves de TB em decorréncia
da reducdo na contagem de LT-CD4+ (Geldmacher et al., 2010) e o M.
tuberculosis intensifica a imunodeficiéncia causada pelo HIV, provavelmente,
como resultado de um aumento da replicagéo viral (Canaday et al., 2009).

A apresentacdo clinica da TB depende do grau de imunodepressao.
Quando LT-CD4+>350 cel/mm® a apresentacdo clinica é semelhante a
pacientes nao infectados, sendo a tuberculose frequentemente delimitada aos
pulmbes (Perliman et al. 1997). Os sintomas mais frequentes sédo perda de
peso, febre e sudorese, a tosse é menos frequente quando comparada ao HIV
negativos. Por isso na presenca de qualquer um dos sintomas como tosse,
febre, emagrecimento ou sudorese pode significar tuberculose e deve ser
investigada (Pawlowski et al., 2012, Brasil, 2013d)

Nos pacientes que ja iniciaram a TARV, o diagndstico de TB pode ser
evidenciado pela sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune (SIRI) e inclui:
febre, perda de peso e sinais de intensa reacdo inflamatéria local, tais como
linfadenite, consolidacao pulmonar, infiltrados e nddulos (Narita et al., 1998).

Diagndstico

O diagnostico da TB nas PVHA se da de maneira semelhante as
pessoas HIV negativas, porém o diagnéstico bacteriolégico é ainda mais
importante para confirmar a presenca de TB ativa, tornando-se essencial para
o diagnostico diferencial com outras infec¢des oportunistas. A coleta de escarro

para baciloscopia e/ou teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB),
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cultura, identificacdo da espécie e de teste de sensibilidade (TS) deve ser
insistentemente realizada como rotina de investigacdo de casos suspeitos de
TB (Brasil, 2011a).

O diagnostico da TB pode ser clinico-epidemioldgico ou laboratorial. O
diagnoéstico laboratorial € de suma importancia para identificacdo dos
contaminantes para o controle da doenca. O diagndstico clinico-epidemiolégico
é definido como aquele em que a comprovacgao laboratorial ndo foi possivel, e
o diagndstico se baseou na avaliacdo clinica, epidemioldgica e/ou de exames
de imagem (Brasil, 2011a).

A baciloscopia direta, ou pesquisa de bacilo BAAR por esfregacos em
laminas, € o método mais utilizado para diagndstico da TB, por ser de baixo
custo e exigir condicbes de biosseguranca relativamente de baixa
complexidade (Brasil, 2013a, WHO, 2014). Possui sensibilidade de 60 a 80%,
guando executada corretamente, € um importante método para o controle
epidemioldgico da doencga, pois determina aqueles que transmitem a infec¢éo
(Brasil, 2011a). O exame € considerado um método simples e pode ser
realizado por laboratérios publicos e privados, desde que tecnhicamente
habilitados e com condicbes adequadas de biosseguranca. Consiste na
pesquisa do BAAR em laminas, por meio do método de Ziehl-Nilsen (Brasil,
2008a).

Para aumentar a sensibilidade do exame recomenda-se coletar no
minimo duas amostras de escarro, uma no momento do diagnostico e outra na
manha seguinte, independentemente do resultado da primeira. Novas amostras
podem ser coletadas de acordo com a necessidade. Esta indicada a realizacéo
de baciloscopia em todos os casos com suspeita de TB pulmonar (clinica ou
radiolégica) que apresentem tosse com expectoracdo, principalmente os
sintoméaticos respiratorios (tosse por trés semanas ou mais) (Brasil, 2011a). A
baciloscopia de outras amostras, como no caso de TB extrapulmonar, pode ser
realizada, porém apresenta sensibilidade variavel, a depender da amostra
analisada e da concentracéo de bacilo no material. Amostras como a de liquor
geralmente apresentam poucos bacilos e baixa sensibilidade, diferente de
amostras de linfonodos que geralmente apresentam maior carga bacilar (Brasil,
2008a, Brasil, 2014d).
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A partir de 2011 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) endossou uma
nova tecnologia para o diagnéstico da TB, o GeneXpert® baseado na
metodologia PCR (polimerase chain reaction - reacdo da polimerase em
cadeia) em tempo real. O teste Xpert MTB/RIif® realizado no sistema
GeneXpert® é um teste molecular rapido, realizado em ambiente laboratorial,
que detecta o M. tuberculosis e também a resisténcia a rifampicina (Evans,
2011), foi produzido inicialmente para atender as demandas da atencéo
priméria a saude, exigindo as mesmas condi¢cbes de biosseguranca que a
baciloscopia (WHO, 2011c). O GeneXpert® (no Brasil denominado de Teste
Rapido Molecular da Tuberculose) no estudo de validacdo evidenciou uma
sensibilidade de 98,2% e especificidade de 99,2%, superior ao da baciloscopia.
Além disso a capacidade de deteccdo de resisténcia a rifampicina possui
especificidade de 97,6% e sensibilidade de 98,1% (Pasquié et al., 2010).

O Ministério da Saude adquiriu 160 equipamentos de TRM-TB
destinados a 150 laboratérios, distribuidos entre os 94 municipios que
compdem a Rede de Teste R&pido para Tuberculose (RTR-TB). Todas as
Unidades da Federacdo estdo inseridas nessa rede e os critérios utilizados
para disponibilizacdo do equipamento foram carga de tuberculose, presenca de
populacbes prioritarias como indigenas e populacdo privada de liberdade
(Brasil, 2015).

O TRM-TB identifica o material genético do Complexo M. tuberculosis,
nao diferenciando a presenca de bacilos vivos ou ndo, por isso ndo esta
indicado para o controle do tratamento ou para o diagnéstico da TB dos casos
de retratamento, nesses casos a baciloscopia devera ser realizada. Deve ser
realizado em todos os suspeitos de TB pulmonar e laringea de adultos e
criancas. Em criancas <10 anos a sensibilidade do exame é menor, por isso
resultados negativos ndo excluem a doenca ativa e a investigacdo devera ser
continuada (Brasil 2014e).

O exame foi validado para algumas formas de TB extrapulmonar, desde
que os laboratérios estejam tecnicamente habilitados (WHO, 2013c). As
amostras de liquor, ganglios linfaticos e outros tecidos podem ser utilizadas.
Como a sensibilidade é menor nessas amostras, o0 resultado negativo n&o

exclui tuberculose, sendo necessario manter a investigagéo (Brasil, 2014e).
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O exame de cultura para micobactéria € o método “padrao ouro” para o
diagnoéstico da tuberculose e possui elevada sensibilidade e especificidade,
permite um acréscimo de até 30% no nimero de casos diagnosticados, quando
comparada a baciloscopia (Brasil 2014c).

A cultura pode ser realizada por meio sélido ou liquido. A cultura sélida
(Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh) é o método mais comum e apresenta
menor custo e risco de contaminagdo. Os resultados variam de no minimo 14
dias quando positivo, a até 60 dias quando negativos (Brasil, 2008a). Os meios
de cultura liguidos, atualmente disponiveis em alguns estados do pais, séo
com sistemas automatizados, com menor tempo para O crescimento
bacteriano, sendo os resultados possiveis de 5 a 12 dias quando positivos,
precisando se estender por até 42 dias para classifica-los como negativos
(Brasil, 2014d).

A identificacdo da espécie € feita por métodos bioquimicos e fenotipicos
ou pode ser analisada por meio de técnicas moleculares (Brasil, 2008a).

Atualmente o Ministério da Saude recomenda a cultura universal,
racionalizada por meio do TRM-TB, com o objetivo de ampliar cada vez mais a
rede de diagndstico do pais. Todos os casos com TB diagnosticados pelo
TRM-TB, deverdo ser enviados para a realizacdo de cultura com teste de
sensibilidade. Quando o diagnéstico da TB for realizado por meio da
baciloscopia, a cultura deve ser realizada em todos os casos com suspeita de
tuberculose (Brasil, 2014e).

Os exames de imagem podem ser utilizados no diagnéstico da TB,
sendo a radiografia de térax, por exemplo, um método importante e
fundamental na investigacdo, principalmente quando associado a avaliacéo
clinica e epidemioldgica (Burril et al., 2007). Diferentes achados radiolégicos
apontam para a TB ativa ou sequela, além da visualizagcdo do
comprometimento pulmonar. Quando possivel, deve ser solicitada para todo o
paciente com suspeita clinica de TB pulmonar. (Brasil 2011a).

Outros exames podem ser utilizados no diagnéstico da TB, como os
histopatoldgicos, citolégicos, tomografia computadorizada, prova tuberculinica,

broncoscopia e a adenosina deaminase (ADA), sendo que a sua indicacdo
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dependera do quadro clinico e da disponibilidade dessas tecnologias (Liang et
al., 2008, Brasil, 2014d).

O diagnostico da TB em criangas pode ser mais complexo,
principalmente nas criangas menores de 10 anos. A forma pulmonar costuma
ser negativa ao exame bacteriolégico pelo niumero reduzido de bacilos nas
lesGes, além da dificuldade para coleta de amostras. No Brasil foi validado um
escore clinico para o diagndstico da TB pediatrica em menores de 18 anos com
exame negativo a baciloscopia ou quando impossivel a coleta de escarro. O
diagnoéstico se baseia em uma adequada avaliacdo clinica, a realizacdo de
radiografia de térax e prova tuberculinica, associada a historia epidemioldgica e

avaliacao do estado nutricional (Sant'Anna, 2006).

Periodo de transmissibilidade

Um individuo infectado pelo bacilo da tuberculose transmite o M
tuberculosis quando o elimina no escarro, o que € identificado por meio da
baciloscopia, nesses casos a baciloscopia € positiva. Quanto maior a
guantidade de bacilos eliminados pelo escarro, maior a transmisséo da doenca.
As apresentagfes clinicas que frequentemente transmitem o bacilo sdo as
formas pulmonar e laringea. Com o tratamento a transmissibilidade diminui
gradativamente, sendo minima apos 15 dias de seu inicio (Fiuza de Melo,
1993; Fargaetal., 2011).

Pessoas com tuberculose e baciloscopia de escarro ou teste rapido
molecular negativas, tém pouca participacdo na transmisséo da doenca (Brasil,
2014d).

Tratamento

A TB € uma doenca curavel em praticamente todos os casos, desde que
obedecidos os principios basicos da terapia medicamentosa, que é a
associacdo adequada de farmaco, doses corretas e uso por tempo definido,

além da adequada operacionalizacdo do tratamento (Brasil, 2014d). A
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realizacdo do tratamento diretamente observado (TDO) tem importancia
fundamental para o sucesso do tratamento (Brasil, 2011a, Brasil, 2011b).

O TDO consiste na observagdo diaria da ingestdo dos medicamentos
antituberculose por um profissional de saude capacitado na equipe. Essa
observacdo da ingestdo do medicamento deve ocorrer por no minimo trés
vezes na semana durante os seis meses de tratamento (Brasil, 2011b). O TDO
€ uma estratégia que envolve a equipe multiprofissional e tem como pilar
fundamental um bom acolhimento e o vinculo desse usuério com o servico e
profissionais de saude que fazem o acompanhamento do seu tratamento
(Brasil, 2011b).

No Brasil, o tratamento da TB é gratuito e garantido a toda a populacéo
pelo Sistema Unico de Saide (SUS). Cabe aos servigos de salide prover os
meios necessarios para garantir que toda a pessoa com diagnostico de TB seja
tratada em tempo oportuno (Brasil, 2011a). A estreptomicina, primeira droga
efetiva para o tratamento da TB foi produzida na década de 40. Na década de
60 que se iniciou a utilizacdo da rifampicina, farmaco atualmente mais efetivo
no tratamento da TB (WHO, 2014).

Em 2009, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose reviu o
esquema de tratamento da TB no Brasil. Com base nos resultados preliminares
do Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Medicamentos antiTB, que mostrou
aumento da resisténcia primaria a isoniazida (de 4,4% para 6,0%) (Brasil,
2011a), ocorreu a introducdo do etambutol como quarto farmaco na fase
intensiva/primeira fase (2 meses) do esquema basico para adultos. A
apresentacao farmacologica desse medicamento passou a ser em comprimidos
de doses fixas combinadas dos quatro farmacos, a rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol (RHZE). Na fase de manutencdo/segunda fase (4
meses) do tratamento se mantém a rifampicina em associacdo com a
isoniazida (RH) (Brasil, 2011a).

Para as criancas abaixo de 10 anos permanece a recomendacéo do
esquema RHZ na fase intensiva e RH na fase de manutencao (Brasil, 2011a).

Na coinfeccdo TB-HIV a complexidade do manejo clinico deve ser
considerada, principalmente na associacao da terapia concomitante de ambas

as doencas. A presenca de interacdes medicamentosas, efeitos adversos, ma
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adesdo e a presenca da SIRI devem ser considerados nesse grupo de
pacientes (Velasco et al., 2009).

Assim como os antirretrovirais (ARV), os medicamentos para TB tém
reconhecida toxicidade. O inicio concomitante dos dois esquemas aumenta o
risco de intolerancia medicamentosa e sobreposicéo/potencializacéo de efeitos
adversos (aumentando assim a dificuldade de se identificar qual farmaco esta
associado a uma possivel toxicidade), o que leva, na maioria das vezes, a
interrupg&o de ambos os tratamentos (Brasil, 2013c).

O tratamento da tuberculose nas PVHA segue as mesmas
recomendacdes para os nao infectados, tanto nos esquemas quanto na
duracao total do tratamento (Brasil, 2011a). Em PVHA, tém sido descritas
maiores taxas de falha no tratamento da TB, de resisténcia aos farmacos e de
recorréncia da doenca (Blumberg, 2003, Corbett et al., 2003). Apesar disso, as
recomendacdes nado fazem distingcdo quanto ao manejo clinico da tuberculose
nos casos de retratamento em pessoas soropositivas e soronegativas (Pozniak
et al., 1999; Corbett et al., 2003).

Sempre se deve dar preferéncia a utilizacdo da rifampicina, o principal
farmaco para o tratamento da tuberculose. A rifampicina € um potente indutor
do citocromo P450 e da glicoproteina P, por esse motivo, reduz de maneira
importante as concentracfes plasmaticas dos inibidores de protease (IP) e
inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideos (ITRNN), jA que estes
farmacos utilizam a mesma via de metabolizacéo (Brasil, 2011a).

Algumas pessoas HIV positivas necessitam do uso do IP, nesses casos
ndo poderd ser utilizada a rifampicina, devendo-se fazer uso da rifabutina para
o tratamento da TB. A rifabutina é uma rifamicina que induz menos o sistema
enzimatico P-450 CYP3A e, por esse motivo, exerce um menor efeito na
redugdo dos niveis seéricos dos antirretrovirais. Poréem os ARV podem
ocasionar oscilacdo em seus niveis sericos, aumentando o risco de toxicidade.
A substituicdo da rifampicina pela rifabutina deve ser individualizada e deve
levando em consideracao os riscos e beneficios relacionados a estruturacéo de
um novo esquema de tratamento da TB e da opcao do regime ARV (Brasil,
2013c, WHO, 2013a).
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Todas as PVHA com TB devem iniciar a TARV independentemente da
forma clinica da tuberculose e da contagem de LT-CD4+(Brasil 2010). O inicio
precoce da TARV reduz a mortalidade, especialmente em individuos com
imunodeficiéncia grave (Franco et al., 2013).

Os esquemas de primeira escolha de TARV sao aqueles que contém 2
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) +
efavirenz para pacientes em uso de rifampicina e virgens de tratamento
antirretroviral. Estudos farmacocinéticos e clinicos sugerem que o efavirenz
pode ser usado com seguranca na dosagem habitual de 600 mg (Brasil, 2013c,
WHO, 2013a).

Nas situacdes em que o efavirenz for contraindicado pode-se considerar
a sua substituicdo por esquemas contendo nevirapina, ou pela associacédo de 3
ITRN. A combinacdo de 3 ITRN tem capacidade de supressdo viral menos
duradoura, particularmente em pacientes com carga viral elevada, devendo ser
modificada assim que terminar o tratamento da tuberculose (Brasil, 2013c,
WHO, 2013a).

Entretanto, para ter impacto na mortalidade o TARV deve ser iniciada
entre a 22 e a 82 semana apos o inicio do tratamento para TB. Para pacientes
com LT-CD4+<200 cel/mm?® ou com sinais de imunodeficiéncia avancada,
devem comecar a TARV na 22 semana ap0s o inicio do tratamento para
tuberculose (Garcia-Vidal et al., 2010; Franco et al., 2013). Vale ressaltar que
nao se recomenda o inicio concomitante do tratamento de ambas as doencas,

pelo aumento dos efeitos adversos apresentados (Brasil, 2013c).

Politicas de prevencéo e controle

Profilaxia da TB

A profilaxia da tuberculose (tratamento da infecgéo latente da TB- ILTB)
esté indicada para individuos infectados pelo M tuberculosis com elevado risco
de adoecimento. Pessoas infectadas pelo HIV sdo consideradas de elevado
risco nas seguintes situagfes: quando contato com doente bacilifero, quando

conversdo da prova tuberculinica ou quando imagem radiologica sugestiva de
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cicatriz de TB sem historia de tratamento anterior da TB (quando afastada a
possibilidade de TB ativa) (Brasil, 2011a).

Para iniciar o tratamento da ILTB, é necessério afastar a possibilidade
de tuberculose ativa por meio de avaliagdo clinica e outros exames
diagnésticos, como a radiografia de térax. Quando bem indicado, o tratamento
da ILTB com isoniazida reduz em 60 a 90% o risco de adoecimento (Brasil,
2014d).

A isoniazida € o farmaco usado no tratamento da ILTB na dose de 5 a
10mg/kg de peso, até a dose maxima de 300mg/dia de seis a nove meses
(Brasil, 2014d).

Imunizacéo pela BCG

A vacina BCG, produzida a partir de cepas atenuadas do M bovis,
previne contra as formas graves da doenca e apresenta protecdo contra as
formas miliar e meningea da TB, em individuos nado infectados pelo M.
tuberculosis. No entanto, esta protecao pode variar conforme a prevaléncia dos
agravos e a resposta de cada individuo (Brasil, 2014d).

A vacina BCG ¢ indicada para criancas de 0 a 4 anos de idade,
prioritariamente em recém-nascidos. Criangas vacinadas na faixa etaria
preconizada que nao apresentam cicatriz vacinal apos seis meses da
administracdo da vacina devem ser revacinadas apenas uma vez (Brasil,
2011a).

A portaria n°® 1.498, de 19 de julho de 2013 redefine o calendério
nacional de vacinagdo, o calendario nacional de vacinacdo dos povos
indigenas e as campanhas nacionais de vacinacdo, no ambito do Programa

Nacional de Imuniza¢des, em todo o territdrio nacional (Brasil, 2013b).

Vigilancia Epidemiolégica da Tuberculose

A 52 Conferéncia Nacional de Saude, em 1975, recomendou ao
Ministério da Saude (MS) instituir o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, que por meio de uma legislagéo especifica (Lei n° 6.259/75 e
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Decreto n° 78.231/76) tornaram obrigatorias a notificacdo de algumas doencas,
dentre elas a tuberculose (Brasil, 2005). Atualmente pela portaria n® 1.271, de 6
de junho de 2014 s&o cerca de 46 doencas ou agravos de notificacdo
compulsoéria no pais (Brasil, 2014g).

A vigilancia epidemiologica da TB tem por objetivo conhecer a
magnitude da doenca (dados de morbidade e mortalidade), sua distribuicao,
fatores de risco e tendéncia no tempo, dando informacbes para as acbes de
controle (Brasil, 2011a).

Deve-se identificar as possiveis fontes de infeccdo, com isso a
importancia da avaliacdo e investigacdo dos contatos de todo caso de TB,
prioritariamente, naqueles que convivam com doentes com baciloscopia
positiva (Brasil, 2005).

O caso suspeito de tuberculose € o individuo que apresenta tosse por
trés semanas ou mais (sintomatico respiratorio), pode apresentar outros sinais
e sintomas, como febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento,
inapeténcia, com alteracdo ao exame de imagem, como radiografia de térax,
devendo portanto ser investigado (Brasil, 2014d). No Brasil somente o caso
confirmado bacteriolégica ou clinico-epidemiolégico deverdo ser notificados
(Brasil, 2014d).

Apés a confirmacdo do caso de TB, a unidade de salde, podendo ser
publica ou privada, que diagnostica o caso é a responsavel por sua notificacao.
Outros servigos podem também ser fonte de notificacdo, como os laboratorios.
Deve ser preenchida a ficha de notificacdo e investigacdo epidemiolégica da
tuberculose e as informacdes devem ser registradas no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (Sinan). Nessa ficha, estdo contempladas
informacBes obtidas sobre o paciente, o lugar, a situacdo clinica e a
classificagéo do caso de acordo com seu tipo de entrada. Uma vez confirmado
o diagnostico, o caso de tuberculose deve ser acompanhado até o seu
encerramento. Apos a digitacdo no Sinan da ficha de notificacéo e investigacédo
pelo municipio de notificacdo, as informac¢des migram para as regionais de
saude, esferas estaduais e esfera nacional, compondo a base de dados

nacional de TB daquele ano (Brasil, 2014d).
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A classificacdo do caso no sistema, os tipos de entrada até o ano de
2014 eram caso novo, reingresso apOs abandono, recidiva, transferéncia ou
ndo sabe (Anexo I). Os encerramentos eram cura, abandono, 6bito por TB,
Obito por outras causas, transferéncia, TB multidrogarresistente (MDR) ou
mudanca de diagnostico (Anexo IlI) (Brasil 2005). No ano de 2015 ocorreu
atualizacao das fichas do Sinan (verséo 5.0) e atualmente as classificacées do
caso pelo tipo de entrada sdo: caso novo, recidiva, reingresso apos abandono,
ndo sabe, transferéncia e pés-6bito (Anexo Ill). Também ocorreu a atualizacao
das situacdes de encerramento para: cura, abandono, abandono primario, ébito
por TB, Obito por outras causas, transferéncia, mudanca de diagnéstico,
mudanca de esquema, tuberculose drogarresistente (TBDR) e faléncia (Anexo
IV) (Brasil, 2014d).

A vigilancia também é responsavel pelo acompanhamento do caso até o
seu desfecho e agBes especificas que irdo contribuir no controle da doenca:
visita domiciliar para os casos diagnosticados e busca de faltosos, exame de
contatos, vigilancia em hospitais e outras instituicdes e vigilancia da infeccéo
tuberculosa (Brasil, 2011a).

Para o acompanhamento adequado dos casos a vigilancia lanca mao de
varios instrumentos, entre eles: Livro de registro de sintomaticos respiratorios,
Livro de registro e acompanhamento de tratamento dos casos de TB, Ficha de
acompanhamento da tomada diaria da medicacdo do TDO, Ficha de controle
de contatos e Requisicdo de exames (Brasil, 2011a).

O Sinan tem como objetivo coletar, transmitir e disseminar dados sobre
doencas de notificagcdo, sendo a alimentacdo regular da base de dados
nacional pelos municipios, estados e Distrito Federal obrigatéria (Brasil, 2005).
Além do Sinan, que é o principal instrumento para a vigilancia da TB, outros
sistemas de informacao auxiliam na obtencéo de informacdes epidemiologicas
e sociodemograficas subsidiando as esferas de gestdo na definicAo como o
Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacao de
Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB) para 0s casos com

resisténcia as drogas (Brasil, 2014d).
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Vigilancia Epidemiolégica do HIV/aids

No Brasil, desde a década de 80, a vigilancia epidemioldgica da aids é
baseada na notificacdo compulséria de casos de aids, o que permite
caracterizar e monitorar tendéncias, perfil epidemiolégico, riscos e
vulnerabilidades na populacéo infectada (Brasil 2014d).

A vigilancia da infec¢éo pelo HIV e da aids esta baseada num modelo de
vigilancia de eventos: infec¢do pelo HIV, adoecimento (aids), e 6bito, por meio
de sistemas de informacéo e de rotina de estudos seccionais e longitudinais.
Baseia-se em dados fornecidos pelo Sinan Aids, em registros de 6bitos do SIM,
do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (Siscel) e do Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) (Brasil, 2014d).

A infeccdo pelo HIV esta incluida na Lista Nacional de Doencas de
Notificacéo Compulsoria, além dos casos de aids,
gestantes/parturientes/puérperas com HIV e de criangcas expostas. A
notificagdo é registrada no Sinan mediante o preenchimento da ficha de
Notificacdo/Investigacdo de Aids em Pacientes com 13 anos ou mais; ficha de
Notificacdo/Investigacdo de Aids em Pacientes Menores de 13 anos; ficha de
Notificac&o/Investigacdo de Criangca Exposta ao HIV; e ficha de Investigacao de
Gestante HIV positiva, utilizada para notificar casos de gestante, parturiente e
puérpera (Brasil, 2014d).

O fluxo da informacéo das fichas do Sinan para digitacdo, do primeiro
nivel informatizado até a esfera federal € o mesmo da migracédo da notificacao
(Brasil, 2014d).

Cenario Mundial

A OMS estima que um ter¢o da populacdo mundial esteja infectada pelo
M. tuberculosis e estdo em risco de desenvolver a doenca (Brasil 2005). Sao
estimados cerca de 9 milhdes de casos novos ocorrendo anualmente, destes
95% dos casos e 98% dos Obitos ocorrem em paises em desenvolvimento. Sdo

cerca de 1,8 milhdo de mortes por ano no mundo. A populacdo
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economicamente ativa (15 a 50 anos) representa 75% dos casos (WHO, 2014,
Harries et al., 2004).

A OMS decretou a TB como uma emergéncia mundial no ano de 1993
devido ao recrudescimento da doenca nos paises desenvolvidos e sua
expansao nos continentes asiatico e americano. Esse aumento ocorreu devido
ao advento da epidemia de HIV/aids, as desigualdades sociais, aos grandes
movimentos migratérios e ao envelhecimento da populacdo (Ruffino-Netto,
2002, Faganha, 2006).

Visando um melhor controle da doenca, a diminuicdo do abandono, dos
Obitos, além do alcance da cura, a OMS langou a estratégia DOTS — Directly
Observed Treatment Short-Course. A estratégia DOTS € composta por seis
grandes componentes: compromisso politico, deteccdo de casos por
baciloscopia, esquemas de tratamento padronizados, tratamento diretamente
observado (TDO), suprimento regular e ininterrupto dos medicamentos
padronizados e sistema de registro / notificagdo dos casos (WHO, 2008).

A Organizacao das Nac¢des Unidas (ONU) no ano 2000 estabeleceu oito
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) ao analisar 0os maiores
problemas mundiais. A TB foi incorporada no 6° objetivo intitulado: combater a
aids, a malaria e outras doencas. A OMS lancou o Plano Global para o
Combate da Tuberculose 2011-2015 (The Global Planto Stop Tuberculosis
2011-2015) com a visao de livrar o mundo da TB. Seu objetivo é reduzir pela
metade a incidéncia e a mortalidade por TB até 2015, comparados aos valores
de 1990, de acordo com o que foi pactuado nos ODM. O plano esta dividido em
seis componentes: expandir a estratégia DOTS; priorizar a coinfeccao TB-HIV,
a tuberculose resistente e as populacdes mais vulneraveis; organizar o sistema
de salude baseado na atencdo basica; fortalecer a sociedade civil organizada;
articular todos os prestadores de servicos de saude; e promover pesquisas. O
Plano ainda apresenta, como meta: eliminar a TB como problema de saude
publica até 2050 (Brasil, 2012).

Segundo a OMS, nas Uultimas duas décadas ocorreram progressos no
mundo em relacdo ao numero de casos e Obitos por TB, a meta de parar e
reverter a incidéncia da TB do ODM, foi alcancada globalmente por varios
anos. Nos paises considerados de alta carga para TB que concentram 82% da
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carga da doenca, grupo que o Brasil esta incluso, as taxas de mortalidade e
incidéncia estdo em queda (WHO, 2012a, WHO, 2014).

Em julho de 2013 foi aprovada na Assembleia Mundial da Saude a
estratégia pos-2015, desde entdo a OMS iniciou a discussdo sobre a sua
construcdo. A estratégia, hoje nomeada de The End TB Strategy (ainda sem
nome em portugués), tem a visdo de um mundo livre da tuberculose, zero
mortes, doenga e sofrimento por TB, possui metas bem ousadas com 95% de
reducdo de mortes (comparada a 2015) e 90% de reducdo da taxa de
incidéncia (<10 casos de TB/100.000 hab) até 2035. A estratégia se baseia em
trés pilares principais: 1- Assisténcia centrada no paciente, integracdo e
prevencao; 2- Politicas sociais e sistemas de suporte; 3- Intensificar a pesquisa
e inovacao (WHO, 2014).

Dos 9 milhdes de casos novos de TB estimados para 2013, 13% sao
casos coinfectados TB-HIV (1,1 milhdo). Geograficamente a carga de TB &
maior na Asia e Africa. A regido da Asia concentra 56% dos casos novos de TB
do ano de 2013, seguida pela Africa com 29%. india e China so responsaveis
pelo maior nuimero de casos, com 24% e 11% da carga global
respectivamente. A regido africana abrange um quarto do total de casos e as
maiores taxas de incidéncia e mortalidade (280 0bitos/100.000 hab). A menor
carga da doenca se concentra na Regido europeia, com 4% da carga global
(WHO, 2014).

Para o mesmo ano (2013) estima-se 1,5 milhdo de o6bitos, sendo 1,1
milhdo de pessoas com resultado de HIV negativo e o restante em individuos
coinfectados TB-HIV (360 mil) (WHO, 2014).

Referente a TB multidrogarresistente (TB MDR), globalmente estima-se
gue 5% dos casos novos e 20,5% dos casos previamente tratados de TB sejam
MDR (WHO 2014). O nivel de resisténcia entre 0s casos novos € menor que
3% em 75% dos paises. Os paises do Leste Europeu e a Asiaticos tem o maior
nivel de MDR, chegando a 35% dos casos novos e 75% dos retratamentos. No
ano de 2013, 9% dos casos de TB MDR tiveram TB com resisténcia extensiva
(TB XDR). Uma avaliagdo da tendéncia mundial dos casos de TB MDR nos

periodos de 2008 a 2013 sugere que no mundo a estimativa da propor¢cao de
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casos novos com MDR ndo mudou e se mantém constante em cerca de 3,5%
(WHO 2014).

Segundo o Relatério Global de Controle da Tuberculose desenvolvido
pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO 2014), as PVHA estdo 21 a 34
vezes mais propensas a desenvolver TB ativa quando comparadas a
populacdo geral. Frequentemente o diagnostico da infeccdo pelo HIV ocorre
durante o curso da tuberculose (WHO, 2014).

No ano de 2013 foram estimados cerca de 1,1 milhdo de pessoas com
coinfeccao TB-HIV, representando 13% dos casos novos de TB do mundo,
concentrados principalmente na regido africana. O numero de pessoas
morrendo com TB-HIV vem caindo desde 2004, entretanto ainda s&o 360 mil
Obitos, 0 que representa 25% de todos os Obitos por tuberculose. Com o
objetivo de um maior controle da coinfeccdo TB-HIV a OMS elencou 41 paises
prioritarios, que concentram mais de 90% da carga global da doenca, incluindo
o Brasil (WHO, 2014)

Coinfeccdo TB-HIV também é um grande problema de saude publica
nos paises do leste europeu, principalmente a associacéo da infeccédo pelo HIV
com a tuberculose resistente, problema que vem se agravando desde 2004
(Lawn, 2009).

Nas PVHA as reinfec¢cBes séo frequentes em paises endémicos, como
comprovado na Africa do Sul, diferente de paises desenvolvidos, onde a
ativacdo de uma antiga infeccdo parece ser mais frequente. Uma das
estratégias de maior impacto para reducdo da mortalidade no curso da
coinfeccdo TB-HIV é o advento da terapia antirretroviral, principalmente nos
paises em desenvolvimento com alta incidéncia de tuberculose ( Lawn, 2009).

Devido ao grave problema mundial da coinfeccdo TB-HIV, em 2004 a
OMS publicou as atividades colaborativas TB HIV com recomendacdes para
um melhor controle da coinfeccéo. As atividades colaborativas foram dispostas
em trés grandes grupos, grupo A gue estabelece mecanismos de colaboracdo
entre os programas de TB e HIV, incluindo aspectos da gestdo e vigilancia. O
grupo B com atividades para diminuir a tuberculose entre as PVHA e o grupo C
com atividades para diminuir o HIV entre as pessoas com TB (WHO, 2004)
(Anexo V). A meta é reduzir a carga da TB e do HIV entre as pessoas com
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maior risco de adoecerem por ambas as enfermidades ou ja afetadas por estas
(WHO, 2012b). Para que estes objetivos sejam alcancados é necessario que a
rede de atencdo seja &gil e resolutiva, voltada ao cuidado integral do paciente
(WHO, 2012b).

Uma importante estratégia é o diagnéstico do HIV nas pessoas com TB,
no mundo 48% das pessoas com TB realizam o teste para diagnéstico do HIV,
a maioria na regiao Africana (76%). O progresso para 0 aumento da cobertura
da testagem para o diagnéstico do HIV na populacdo com TB teve um
decréscimo entre 2012 e 2013 (WHO, 2014).

De 2012 a 2013 ocorreu um aumento da cobertura do tratamento
antirretroviral de 60% para 70% nas pessoas com coinfeccdo TB-HIV,
entretanto em 2013 o ndmero de pacientes com TB-HIV que iniciaram a TARV
foi de somente 32% (WHO, 2014).

Sobre a utilizacdo de profilaxia com isoniazida, nos anos anteriores a
maioria dos casos se concentrava na Africa do Sul, atualmente mais paises
africanos reportaram a sua utilizacdo. Somente 41 paises (21%) em todo o
mundo relatam oferta de profilaxia com isoniazida para PVHA (WHO, 2014).

A prevencdo de mortes entre as PVHA requer profilaxia, diagnéstico e
tratamento adequado para TB e inicio precoce dos ARV naqueles com
coinfecgdo TB-HIV (WHO, 2014).

Cenario Nacional

Em 2013, o pais notificou 73 mil casos novos de TB, correspondendo a
uma taxa de incidéncia de 36,6 por 100 mil habitantes. Estes indicadores
colocam o Brasil na 162 posicdo em relacdo ao niumero de casos, porém na 222
em relacéo a taxa de incidéncia, prevaléncia e mortalidade em relacdo aos 22
paises de alta carga da OMS (WHO, 2014). A tendéncia da taxa de incidéncia
no pais é decrescente, com média de queda de 1,4% entre 2001 e 2010, mas
notam-se, ainda, altas taxas de incidéncia em algumas Unidades Federadas
(De Oliveira et al. 2012). O Amazonas e 0 Rio de Janeiro possuem as maiores
taxas de incidéncia do pais, 70,5 e 68,1 casos por 100 mil hab.,

respectivamente (Gréfico 1) (Brasil, 2014i).
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Gréfico 1: Taxa de incidéncia de TB (100.000 habitantes), por Unidade
Federada, 2013.
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A taxa de mortalidade no pais mantém a tendéncia de queda, com
média de 1,5% desde 1990, apesar disso, anualmente ainda morrem 4.600
pessoas por TB, doenca curavel e evitavel. Em 2010 a TB foi a 42 causa de
morte por doencgas infecciosas e a 12 causa de morte dentre as doencas
infecciosas definidas dos pacientes com aids (De Oliveira et al. 2012). A taxa
de mortalidade por TB para o Brasil em 2013 foi de 2,3 ébitos por 100 mil hab.
Os estados do Rio de Janeiro e Pernambuco apresentam as maiores taxas de
mortalidade, 5,0 e 3,8 Obitos por 100 mil hab., respectivamente (Grafico 2)
(Brasil, 2014, Brasil, 2014h).
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Gréfico 2: Taxa de mortalidade por TB (100.000 habitantes), por Unidade
Federada, 2013.
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Fonte: Sinan/MS, SIM/MS e IBGE

Mesmo com todos os esforcos e com as tendéncias de queda das taxas
de incidéncia e mortalidade nos ultimos anos, o Brasil ainda ndo conseguiu
alcancar as metas recomendadas pela OMS de curar 85% dos casos novos
baciliferos e de reduzir o abandono para menos de 5%. Essas metas auxiliam
na interrupcdo da cadeia de transmissdo e no controle de bacilos resistentes,
contribuindo para o efetivo controle da TB no pais. Mesmo com esses
resultados para os indicadores de cura e abandono, de acordo com a OMS, o
Brasil j& alcangcou em 2012 a meta para a taxa de mortalidade (WHO, 2012a).

Pela OMS o Brasil ndo esta entre os paises de alta carga para
coinfeccdo TB-HIV, apesar disso ainda ha necessidade de grandes esfor¢os
para o controle da doencga no pais. A descoberta da soropositividade para HIV
pode ocorrer durante o diagndstico de TB, por isso a importancia da oferta do
teste do HIV a todas as pessoas com tuberculose (Brasil 2011a). Dentre os 73
mil casos novos de TB no Brasil no ano de 2013, 69,7% realizaram o teste de
HIV, com uma taxa de coinfec¢éo TB-HIV nacional foi de 10,1%. O percentual
de casos TB que realizaram o exame anti-HIV de 2001 a 2013 (grafico 3)
(Brasil, 2014i). Estimativas nacionais indicam que a letalidade da TB na PVHA
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€ cerca de 6%, trés vezes maior do que a observada na populacdo geral
(Brasil, 20144, Brasil, 2014c).

Gréfico 3: Percentual de casos novos de TB que realizaram exame anti-HIV.
Brasil, 2001-2013.
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2. JUSTIFICATIVA

Como a tuberculose ativa em PVHA, entre todos os fatores, € a condicao
de maior impacto na mortalidade por HIV no pais e pela alta morbimortalidade
do coinfeccdo TB-HIV ha necessidade de se identificar os fatores de risco
relacionados ao 6bito na coinfeccdo, com uma andlise mais detalhada dos
dados nacionais para apoio as politicas publicas o controle de ambas as

doencas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

¢ |dentificar fatores associados ao 0bito na coinfeccdo TB-HIV no Brasil no

ano de 2011 a partir de dados secundarios.

3.2 Objetivos Especificos:

e Descrever o relacionamento de dados como estratégia para qualificacao
dos bancos de dados da saude;

e Descrever o perfil clinico-epidemioldgico da populacéo do estudo;

e Descrever 0s 0bitos por coinfeccdo TB-HIV no Brasil no ano de 2011;

¢ |dentificar na populacdo de estudo os possiveis fatores associados ao

Obito por coinfeccdo TB-HIV no Brasil no ano de 2011.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo:

Um estudo descritivo e um estudo analitico tipo caso-controle para
estudar fatores associados ao 6bito por coinfeccéo tuberculose e HIV no Brasil
no ano de 2011.

4.2 Fontes de dados:

Foi utilizado o Sinan como fonte de dados para os casos de TB. Para
qualificacdo dos dados, o Sinan tuberculose foi relacionado aos bancos de
dados do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, o Sinan Aids, Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais (Siscel), o Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (Siclom) e o Sistema de Informacfes de Mortalidade para a

identificacdo dos o6bitos (SIM). Os modelos das fichas de registro desses

sistemas, utilizados no ano de 2011 encontram-se nos anexos |, Il, VI, VII, VIII
e IX.
4.3 Populacédo do estudo

Para o estudo foram utilizados os casos novos de TB do Brasil
notificados no Sinan TB, no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de
2011 que foram identificados como portadores do virus HIV. Foi considerado
“caso” para o estudo caso-controle os casos novos de TB com coinfec¢cdo com
HIV que foram identificados como O6bito apds o relacionamento do banco de
dados do Sinan TB com o SIM. Os “controles” foram os casos novos de TB
identificados como tendo coinfeccéo TB-HIV que se curaram do tratamento da
TB. A populacéo de estudo foi composta por 848 casos e 3.602 controles, uma
proporcao de 1:4.

Para a analise dos obitos notificados no SIM, foram utilizados aqueles

gue apresentaram como causa basica ou associada os codigos referentes a TB
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(compreendidos no intervalo de A15 a A19 da Classificacao Internacional de
Doencas/10? revisdo), de janeiro de 2011 a dezembro de 2012. Foram
encontrados 4.466 Obitos com causa basica ou associada TB e, apdés o
relacionamento identificou-se 848 pacientes que foram a 6bito e apresentavam
infeccdo pelo HIV. As bases de dados utilizadas foram exportadas em

16/02/2014. A populacao de estudo foi descrita em um algoritmo (Figura 1).

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

4.4.1 Critérios de inclusao

Para o estudo foram incluidos os casos novos de TB notificados de 01
de janeiro a 31 de dezembro de 2011 no Brasil, que apresentavam coinfeccao
TB-HIV. O paciente foi considerado com coinfeccdo TB-HIV quando
apresentava HIV positivo no Sinan TB ou foi encontrado em algum dos
sistemas de informagéo da vigilancia da Aids (Sinan Aids, Siscel e Siclom).

Foram considerados como ébitos os casos novos de TB notificados no
Sinan TB que foram identificados durante o linkage com o SIM, sistema
considerado padrdo ouro para mortalidade no Brasil. Foram incluidos como
controles somente os casos novos de TB HIV positivos que encerraram como

cura no Sinan TB.

4.4.2 Critérios de excluséao

Para o estudo foram excluidos os seguintes tipos de entrada no Sinan
TB: recidiva, reingresso ap6s abandono e transferéncia. Foram também
excluidos os casos de TB HIV negativos. O caso HIV negativo foi definido
como aquele com a variavel HIV no Sinan TB identificado como negativo, em
andamento ou nao realizado e que ndo foram encontrados no Sinan Aids,
Siscel ou Siclom. Também foram excluidos dos controles os casos com

encerramento no Sinan TB como abandono, Obito por TB, Obito por outras
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causas, transferido, TB multirresistente e ignorados que néo foram encontrados
no SIM.

4.5 Relacionamento das bases de dados

Como as bases de dados utlizadas ndo continham variavel
identificadora Unica entre elas, utilizou-se o método de relacionamento
probabilistico de registros com auxilio do aplicativo RecLink Ill. Este método
baseia-se na utilizacdo conjunta de campos comuns de identificacdo presentes
em ambos os bancos de dados, com o objetivo de identificar o quanto é
provavel que um par de registros se refira a um mesmo individuo ( Camargo Jr
et al., 2012).

Durante o relacionamento probabilistico € executado um conjunto de
etapas até a obtencdo da base final com a identificacdo dos registros que
foram pareados.

Etapas:

1- Padronizacdo dos campos comuns das bases de dados a serem
utilizados no linkage: é uma forma de uniformizacdo dos campos comuns de
modo que erros fonéticos e de grafia sejam contornados, minimizando sua
influéncia no processo de pareamento dos registros;

2- Blocagem: consiste na criacdo de blocos logicos de registros dos
arquivos a serem relacionados, permitindo que a comparagao entre registros se
faca de uma forma mais otimizada, restrita aos registros dos blocos formados;

3- Aplicagdo de algoritmos: comparagdo aproximada de cadeias de
caracteres que levam em consideracdo possiveis erros fonéticos e de
digitacéo;

4- Calculo de escores que sumarizam o grau de concordancia global
entre registros do mesmo par (feito pelo software RecLink Ill);

5- Pareamento: consiste na definicdo de limiares para a classificacdo
dos pares de registros relacionados em pares verdadeiros, ndo pares e pares
duvidosos dentro de cada etapa de blocagem;

6- Revisdo manual dos pares duvidosos: classificacdo de todos os pares

como pares verdadeiros ou néo pares (Camargo Jr et al., 2012).
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O processo de linkage, utilizando o software RecLink I, foi realizado em
trés etapas. A primeira etapa foi o relacionamento entre os sistemas do
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais: Sinan Aids, Siscel e Siclom. Na
segunda etapa o banco resultado desse relacionamento (banco R1) foi

novamente relacionado, agora com o Sinan TB (banco R2).

4.5.1 Linkage com o SIM

A terceira etapa foi o relacionamento entre o banco de dados resultante
dos linkages anteriores (banco R2) com o SIM, também utilizando-se software
RecLink Ill. Foi obtida a base de dados final (banco final R3), que foi utilizada
para a anadlise. Representacdo esquematica dos relacionamentos dos bancos
de dados (Figura 2).

O linkage desenvolvido nesse trabalho relacionou o banco R2 com o
SIM. Foram relacionados 85.340 registros da base R2 resultante com 20.602
registros do SIM gue mencionaram TB como causa basica ou associada
(Classificacdo Internacional de Doencas/10? revisdo; A15 a Al19) de 01 de
janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2012. Optou-se por utilizar um periodo
maior para os registros do SIM com o objetivo de possibilitar a captacdo dos
casos que foram notificados em 2011 no Sinan e registrados no SIM no ano de
2012, ainda durante o tratamento da TB.

Foi necessario criar a variavel identificadora (ID) na base de dados do
SIM e selecionar, além da variavel ID, as variaveis de identificacdo necesséarias
para o linkage: nome do paciente, data de nascimento, nome da méae, sexo,
municipio e UF de residéncia, endereco, nimero, bairro e complemento. Para o
SIM, antes do processo de padronizagdo realizado pelo RecLink IlI, foi
necessario adequar as variaveis que continham datas. As datas foram
transformadas em formato texto para evitar problemas na leitura desses
campos pelo RecLink Ill. Durante a padronizacao realizada pelo RecLink IlI
também foram criadas as variaveis soundex do primeiro e udltimo nome.
Utilizou-se a estimativa de parametros disponibilizada no manual do RecLink

lll. Os escores superiores a 10,6 foram considerados pares verdadeiros e 0s
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inferiores a 0,02 ndo pares, permanecendo 0s escores intermediarios como
duvidosos.

Para o pareamento de registros, utilizaram-se as variaveis nome do
paciente e data de nascimento. A revisdo manual dos pares duvidosos foi
realizada por um unico investigador e durante esse processo a reclassificacao
desses em pares verdadeiros e ndo pares obedeceu ao seguinte critério de
desempate: nome do paciente, data de nascimento, nome da mae e logradouro
de residéncia. A revisao foi realizada ao final de cada passo de blocagem e os
registros que permaneceram classificados como duvidosos apds a revisao
manual foram considerados néo pares.

A etapa de blocagem foi realizada quatro vezes, partindo de uma chave
de relacionamento mais restrita e ao final utilizando uma chave mais ampla. As

chaves utilizadas foram as seguintes:

1- Soundex do primeiro e ultimo nome, UF de residéncia e sexo;

2- Soundex do primeiro nome, UF de residéncia e sexo;

3- Soundex do ultimo nome, UF de residéncia e sexo;

4- Soundex do primeiro nome e UF de residéncia;

Ao final de todos os passos do linkage foram considerados pares
verdadeiros aqueles encontrados em ambas as bases.

N&o foram utilizados os dados do Sinan TB em relacdo aos Obitos por
TB ou por outras causas pois ainda nao ha uma rotina de investigacdo de Obito
para a tuberculose, podendo esse dado nao representar a realidade.

4.6 Andlise dos dados e definicdo das variaveis

Os dados foram processados e analisados nos softwares Microsoft
Office® Excel, Epi Info7® e Stata 12®. Os bancos de dados foram relacionados
utilizando o programa RecLink verséo lll.

Para verificar se as popula¢cdes eram iguais ou diferentes foi realizado o
teste de propor¢des (qui-quadrado de Pearson) de duas amostras segundo as
variaveis categodricas sobre as caracteristicas sociodemograficas e clinicas

entre 0os casos e controles. Na hipotese nula os dois grupos seriam
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semelhantes e na hipotese alternativa os dois grupos seriam diferentes.
Quando o p-valor do teste foi menor que 0,05 (p<0,05) a hip6tese nula foi
considerada rejeitada.

Com base no resultado do teste das proporc¢des foi criado o modelo de
regressa@o logistica ndo condicional e foram calculados os odds ratios e os
intervalos com 95% de confianca. As variaveis com significancia estatistica e
com boa completitude (>80%) foram incluidas no modelo.

Foram utilizadas as seguintes variaveis séciodemogréficas: sexo, idade
em anos, raca/cor, escolaridade e informacdo sobre institucionalizacdo. A
categorizacao da variavel idade definiu os seguintes grupos: 0-14 anos, 15-49
anos e 50 ou mais anos, com base no perfil da tuberculose que se concentra
na populagédo de 15 a 49 anos de idade (Piller, 2012). A variavel raca/cor foi
classificada como brancos e nédo brancos, com o objetivo de transforma-la em
dicotdbmica. A variavel escolaridade foi classificada como categéricas conforme
0os anos de estudo como: nenhum, 1-4, 5-8, 9-11, 12 ou mais, conforme
disponivel no Sinan. Os privados de liberdade foram avaliados na variavel
institucionalizados do Sinan TB e representam os casos de TB diagnosticados
em presidios.

Foram também inclusas as seguintes variaveis clinicas: diabetes, uso de
alcool, LT-CD4+, terapia antirretroviral, forma clinica da TB e tratamento
diretamente observado. A diabetes é uma variavel auto referida no Sinan TB,
nao representando o rastreio da doenca entre pessoas com tuberculose. O uso
de alcool é interpretado como o uso abusivo de alcool, com os LT-CD4+ foram
feitas duas andlises, uma levando em consideracéo a realizacdo do exame, na
tentativa de se avaliar acesso aos servigos de saude, e outra com faixas de
contagens LT-CD4+. Na caracterizacdo da faixa levou-se em consideracéo
estudos internacionais que evidenciam maior risco de mortalidade quando LT-
CD4+ < 200 cel/mm?3, as faixas escolhidas foram: <200, 349-200, 500-350 e
>500 cel/mm? (Ajayi et al., 2009).

O inicio da terapia antirretroviral € um importante fator de
morbimortalidade e foi incluida como uma varidvel dicotémica, sim ou nao.
Infelizmente com os dados atualmente disponiveis néo foi possivel avaliar a

oportunidade de inicio da terapia. A forma clinica de TB esta diretamente
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relacionada ao grau de imunidade do paciente, e as formas disseminadas, mais
presentes em pessoas com imunidade comprometida, se correlaciona a altos
valores de mortalidade na coinfeccado TB-HIV (Yang et al. 2004). Para o estudo
foram incluidas as varidveis pulmonar, extrapulmonar e pulmonar /
extrapulmonar, como base em dados disponiveis na literatura (Kingkaew et al.
2009).

O tratamento diretamente observado para a tuberculose foi considerado
como a observacgdo da ingestdo do medicamento por no minimo trés vezes na
semana durante todo o tratamento.

A variavel gravidez ndo foi incluida na analise por ndo possuirem 6bitos
em gravidas no periodo analisado e a carga viral pela completitude muito baixa
da variavel, sendo inferior a 50%.

4.7 Aspectos éticos

A pesquisa proposta foi desenvolvida de acordo com os principios éticos
de respeito pela pessoa, beneficéncia e justica, seguindo as diretrizes e
normas regulamentares da resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude (Brasil, 2013e). Foi garantido o anonimato e o sigilo dos dados
coletados. O projeto foi desenvolvido a partir de fontes de dados secundarios,
nao implicando em nenhum risco para os sujeitos da pesquisa ou necessidade
de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados foram
analisados e referenciados de forma agregada sem uso de nomes ou
quaisquer tipos de caracterizacdo pessoal na divulgacdo dos resultados,
podendo trazer beneficio para os sujeitos da pesquisa no momento do
conhecimento dos resultados do estudo realizado.
Para solicitacdo das bases de dados utilizadas ao MS foi preenchido o Termo
de responsabilidade que traz algumas consideracdes relacionadas a nao
divulgacao ou realizacdo de praticas que possam comprometer a integralidade
da base de dados, bem como a tomada de decisbes sobre a identidade das
pessoas doentes ou falecidas diante da cesséo das bases de dados nominais
de sistemas de informacdo gerenciados pela Secretaria de Vigilancia em
Saude e exigidos pelo CEP. No anexo X encontre o termo de responsabilidade

54



de uso de base de dados e no anexo Xl a liberacéo para uso da base de dados
da Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da saude.

O projeto foi enviado para o Comité de Etica em Pesquisa da Fundag&o de
Ensino e Pesquisa das Ciéncias da Saude- FEPECS no dia 28/11/2014 e
obteve aprovacdo em 02/02/2015, registro na Plataforma Brasil n°
39872114.2.0000.5553, numero do parecer 943.158 (Anexo XIlI).
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5. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo serao apresentados em formato de

artigo a ser submetido ao periédico "Plos One"
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Titulo resumido: Fatores associados ao 6bito por TB-HIV

RESUMO: Ainda com o advento da terapia antorretroviral a tuberculose
continua como a principal causa de 6bito por doenca infecciosa definida entre
as pessoas que vivem com HIV/aids. O objetivo desse trabalho foi verificar os
fatores associados ao 6bito na coinfeccdo TB-HIV no Brasil no ano de 2011.
Foi realizado um estudo do tipo caso controle, com analise por regressao

logistica multivariada. A fonte de dados para os casos de tuberculose foi o
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Sinan TB. Com o objetivo qualificar os dados, o Sinan TB foi relacionado com o
Sinan Aids, Siscel e Siclom. Para verificacdo dos obitos foi realizado o
relacionamento com o SIM. Nos resultados, foram consideradas fatores de
risco para o 6Obito: idade >50 anos (OR=2,48; IC95% 1,01 a 6,08), uso de alcool
(OR=1,84; IC95% 1,45 a 2,34) e forma clinica da TB pulmonar e extrapulmonar
(OR=1,85; IC95% 1,36 a 2,52). Os fatores considerados de protecao foram: a
realizacdo do LT-CD4+ (OR=0,68; 1C95% 0,54 a 0,86), estar em TARV
(OR=0,50; 1C95%0,39 a 063) e estar em TDO (OR=0,69; IC95% 0,39 a 0,63).
Os resultados demonstram uma situacao de alerta em relacdo a coinfec¢édo TB-
HIV no Brasil, apesar dos avancos na estruturacdo da assisténcia a saude no
pais, o acesso a um seguimento da coinfeccdo TB-HIV integral ainda é
limitado, o que favorece a alta mortalidade nessa populacdo. Ha necessidade
de revisdo das estratégias nacionais, com priorizacdo da coinfeccdo TB-HIV
pelos programas de tuberculose e de HIV/Aids, matriciamento da assisténcia
de tal modo que profissionais capacitados facam o diagnostico oportuno da
tuberculose e do HIV, além do inicio em tempo adequado do tratamento

antirretroviral.

PALAVRAS CHAVES: tuberculose; HIV; Obito; fatores associados; caso-

controle;

ABSTRACT: Even with the advent of antiretroviral therapy, tuberculosis still
remains the main cause of death from infectious disease among people living
with HIV / AIDS. The purpose of this study was to verify the associated factors
with TB and HIV co-infection deaths in Brazil in 2011. A case-control study was
conducted through multivariate logistic regression analysis. The Information
System for Notifiable Diseases (Sinan) was the data source for TB cases, and
for data qualification other databases from the Ministry of Health were used,
such as: laboratory (Siscel), antiretroviral (Siclom) and Sinan AIDS databases,
and from the Mortality Information System (SIM). The results were considered
risk factors for mortality: age> 50 years (OR=2.48; 1C95% 1.01 to 6.08), alcohol
use (OR=1.84; IC95% 1.45 to 2.34) and clinical form of pulmonary and
extrapulmonary TB (OR=1.85; IC95% 1.36 to 2.52). Factors considered
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protection were the LT-CD4+ conducted (OR=0.68; 1C95% 0.54 to 0.86), being
on (OR=0.50; 1C95%0.39 a 0.63) and be in DOT (OR=0.69; IC95% 0.39 a
0.63). The results describe an alarm situation related to TB/HIV co-infection in
Brazil. Despite the progresses related to the structure reform in the health care
services in the country, access to TB/HIV integral follow up is still limited, which
favors high mortality rates among this population. There is an evident need for
national strategies updates regarding recognizing the importance of TB/HIV co-
infection to both diseases programmes (TB and HIV/AIDS). The organization of
assistance so that trained providers are able to early diagnose TB and HIV, in

addition to timely starting antiretroviral treatment.

KEY WORDS: tuberculosis; HIV; death; associated factors; case-control.

INTRODUCAO:

A tuberculose (TB) se mantém como um grave problema de saude
publica de relevancia mundial, apesar de todos os esforcos das ultimas
décadas para seu controle (Caminero, 2003; Kritski et al., 2007). Obedece a
todos os critérios de priorizagdo de um agravo em saude publica, pois
apresenta grande magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade (Brasil, 2014Q).

A manutencéo da TB como um problema de saude publica no Brasil e no
mundo deve-se entre outros fatores, ao empobrecimento de grande parte da
populacdo mundial, o uso de drogas injetaveis, aumento de migracdes internas
e externas, envelhecimento da populagdo mundial, ma nutricdo, ao
aparecimento da resisténcia a multiplos medicamentos antituberculose e em
grande parte ao advento da endemia do HIV na década de 80 (Brasil, 2007;
Kritski et al., 2007; Guimaraes et al., 2010).

A infeccdo pelo HIV é considerada um dos fatores mais importantes
relacionados ao risco de adoecer por TB, acarretando transformagdes
epidemiologicas em ambas as doencgas, modificando a sua evolucado clinica,
histéria natural e epidemiologia (Daley et al., 1992; Corbett et al., 2003). A
coinfeccdo tuberculose e HIV (TB-HIV) é considerada um dos grandes
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responsaveis pelo aumento da morbimortalidade por tuberculose no mundo
(Karim et al., 2009).

Conforme os dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2013
foram 1,1 milhdo de pessoas diagnosticadas como tendo coinfeccédo TB-HIV,
cerca de 13% do total de casos de casos de TB diagnosticados no mundo. A
regido da Africa concentra 78% dos casos incidentes (WHO, 2014).

Em 2013, o Brasil notificou 73 mil casos novos de TB, correspondendo a
uma taxa de incidéncia de 36,6 casos novos por 100 mil habitantes. Com isso,
o Brasil se encontra na 162 posicdo em relacdo ao numero de casos e 222 em
relacdo a taxa de incidéncia, prevaléncia e mortalidade em relacdo aos 22
paises de alta carga da OMS (WHO, 2014). A tendéncia da taxa de incidéncia
no pais € decrescente, com média de queda de 1,4% entre 2001 e 2010, mas
notam-se, ainda, altas taxas de incidéncia em algumas Unidades Federadas
(de Oliveira et al., 2012), como Amazonas (70,5/100.000hab) e Rio de Janeiro
(Brasil, 214d).

Dentre os 73 mil casos novos de TB no ano de 2013, 69,7% realizaram o
teste de HIV, com uma taxa de coinfeccdo TB-HIV nacional foi de 10,1%(Brasil,
2014c). Estimativas nacionais indicam que a letalidade é cerca de 6%, trés
vezes maior do que a observada na populacéo geral (Brasil, 2014d). Individuos
acometidos pelo HIV apresentam risco aumentado de adoecimento por
tuberculose, podendo ser de 20 a 37 vezes maior quando comparados a
populacao geral (WHO, 2011b). Além disso, o risco de desenvolver TB em um
individuo sem infeccdo pelo HIV é de 5 a 15% ao longo de sua vida, enquanto
que, nos infectados pelo HIV o risco aumenta para 10% ao ano, ou cerca de
50% no decorrer da vida (Antonucci et al., 1995; Lourdes et al., 2009).

A infeccdo pelo HIV altera a resposta imunitaria dos linfocitos e
macrofagos contra o bacilo da TB, potencializando a suscetibilidade de ter
tuberculose ativa. A infeccdo pelo HIV é um forte fator de risco para TB,
acrescido pela imunodepressdo, favorecendo ao aparecimento de
apresentacoes clinicas em focos extrapulmonares, como linfonodos, pleura,
meningea e forma disseminada (Pestana et al., 1993).

Pessoas com HIV que vivem em regides com alta prevaléncia da

infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis com frequéncia adquirem a TB
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doenca e rapidamente ficam imunocomprometidos, o que também favorece ao
aparecimento de outras infecgbes oportunistas (Kantipong et al., 2012) . As
interagbes medicamentosas (Santos & Beck, 2009; WHO, 2013), a presenca de
reacoes adversas (Yee et al.,, 2003; Marks et al., 2009) e questdes sociais
como o alcoolismo e uso de outras drogas podem favorecer aos desfechos
desfavoraveis e ao 6bito (Tabarsi et al., 2012).

Apesar do advento do tratamento antirretroviral, a mortalidade na
coinfeccao TB-HIV ainda é alta (Schmaltz et al., 2009, WHO, 2014), indicando
outros fatores de risco podem estar associados ao 6bito nessa comorbidade.
Esse estudo visa analisar fatores associados ao 6bito na coinfeccdo TB-HIV no

Brasil que possam influenciar nesse cenério nacional ainda tdo negativo.

MATERIAIS E METODOS:

Foi realizado um descritivo e um estudo tipo caso-controle para analisar
os fatores de associados ao Obito por coinfeccao tuberculose e HIV no Brasil
no ano de 2011.

A fonte de dados utilizada para os casos de TB foi o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) da tuberculose e para
qualificacdo dos dados, o Sinan tuberculose foi relacionado aos bancos de
dados do sistema de vigilancia de DST, Aids e Hepatites Virais (Sinan Aids) o
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (Siscel), o Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (Siclom). Posteriormente foi realizado o
relacionamento com o sistema de informacdes de mortalidade (SIM) para
confirmagdo dos Obitos utilizando a metodologia de relacionamento
probabilistico de dados ( Camargo Jr et al., 2012). Foram utilizados os casos
novos de TB do Brasil notificados no Sinan TB, no periodo de 01 de janeiro a
31 de dezembro de 2011 identificados apresentando a infecgéo pelo virus do
HIV.

Os casos do estudo foram os casos novos de TB com coinfeccdo com
HIV que foram identificados como 0Obito apos o relacionamento dos bancos de
dados. Os controles foram os casos novos de TB identificados como tendo

coinfeccdo TB-HIV que se curaram do tratamento da TB. Foram excluidos do
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estudo os pacientes no Sinan TB recidiva, reingresso apos abandono e
transferéncia. Como o objetivo do estudo é avaliar fatores relacionados ao
Obito na coinfeccdo TB-HIV foram também excluidos os casos de TB HIV
negativos. O caso HIV negativo foi definido como aquele com a variavel HIV no
Sinan TB preecnhida como negativo, em andamento ou nao realizado e que
ndo foram encontrados no Sinan Aids, Siscel ou Siclom. Também foram
excluidos dos controles aqueles com encerramento no Sinan TB como
abandono, Obito por TB, O&bito por outras causas, transferido, TB
multirresistente e ignorados que ndo foram encontrados no SIM. A populacao
de estudo foi composta por 848 casos e 3.602 controles, uma proporcédo de
1:4.

Para a analise dos o6bitos notificados no SIM, foram utilizados aqueles
gue apresentaram como causa basica ou associada os codigos referentes a TB
(compreendidos no intervalo de A15 a A19 da Classificacao Internacional de

Doencgas/102 revisao), de janeiro de 2011 a dezembro de 2012.

Relacionamento das bases de dados:

Como as bases de dados utlizadas ndo continham variavel
identificadora Unica entre elas, utilizou-se o método de relacionamento
probabilistico de registros do aplicativo RecLink Ill. Este método baseia-se na
utilizacdo conjunta de campos comuns de identificacdo presentes em ambos o0s
bancos de dados, com o objetivo de identificar o quanto é provavel que um par
de registros se refira a um mesmo individuo (Camargo Jr et al., 2012).

Durante o relacionamento probabilistico € executado um conjunto de
etapas até a obtencdo da base final com a identificacdo dos registros que
foram pareados, a padronizacdo dos campos comuns das bases de dados a
serem utilizados no linkage, a blocagem, a aplicacdo de algoritmos para
comparacao entre os caracteres, o célculo de escores que sumarizam o grau
de concordancia global entre registros do mesmo par (feito pelo software
RecLink I1ll), o pareamento que consiste na definicdo de limiares para a

classificacdo dos pares de registros relacionados em pares verdadeiros, ndo
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pares e pares duvidosos e a revisdo manual dos pares duvidosos ( Camargo Jr
et al., 2012).

O processo de linkage, utilizando o software RecLink Ill, foi realizado em
trés etapas A primeira etapa foi o relacionamento entre os sistemas de
informacédo da vigilancia epidemiolégica do Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais do MS: Sinan Aids, Siscel e Siclom. Na segunda etapa o banco
resultado desse relacionamento (banco R1) foi novamente relacionado, agora
com o Sinan TB. Essas duas primeiras etapas foram realizadas anteriormente
a essa atual andlise. A terceira etapa foi o relacionamento entre o banco de
dados resultante dos linkages anteriores (banco R2) com o SIM, também
utilizando-se software RecLink Ill. Foi obtida a base de dados final (banco final
R3), que foi utilizada para a andlise.

No linkage com do banco R2 com o SIM, foi utilizada uma base do SIM
com causa basica ou associada a TB de 01 de janeiro de 2011 a 31 de
dezembro de 2012. Optou-se por utilizar um periodo maior para os registros do
SIM com o objetivo de possibilitar a captacdo dos casos que foram notificados
em 2011 no Sinan e registrados no SIM no ano de 2012, ainda durante o
tratamento da TB. O linkage foi também realizado com o programa RecLink Il
com as mesmas etapas descritas anteriormente, as variaveis de identificacdo
necessarias para o linkage: nome do paciente, data de nascimento, nome da
mae, sexo, municipio e UF de residéncia, endereco, numero, bairro e
complemento. Para o pareamento de registros, utilizaram-se as variaveis nome
do paciente e data de nascimento. A revisdo manual dos pares duvidosos foi
realizada por um Unico investigador e durante esse processo a reclassificacdo
desses em pares verdadeiros e ndo pares obedeceu ao seguinte critério de
desempate: nome do paciente, data de nascimento, nome da mée e logradouro
de residéncia. A revisao foi realizada ao final de cada passo de blocagem e os
registros que permaneceram classificados como duvidosos foram considerados
nao pares. Ao final de todos os passos do linkage foram considerados pares
verdadeiros aqueles encontrados em ambas as bases.

Apos 0s processos de relacionamento, obteve-se a base de dados final
(banco final R3) utilizado no presente estudo contendo os casos do Sinan
notificados em 2011, com as informacfes obtidas pelo Sinan Aids, Siscel,
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Siclom e com as informacbes da Declaracdo de Obito a partir do
relacionamento. Representacdo esquematica dos relacionamentos dos bancos
de dados (Figura 2).

Para verificar se as populagdes eram iguais ou diferentes foi realizado o
teste de proporcdes (qui-quadrado de Pearson) de duas amostras segundo, e a
hipotese nula foi rejeitada quando o p-valor do teste foi menor que 0,05
(p<0,05) a hipétese nula foi considerada rejeitada. Com base no resultado do
teste das proporc¢des foi-se criado o modelo de regresséo logistica condicional
e foram calculados os odds ratios e os intervalos com 95% de confianca. As
variaveis com significancia estatistica e com boa completitude (>80%) foram
incluidas no modelo.

As bases de dados foram disponibilizadas pela Secretaria de Vigilancia
em Saude do MS. Essas continham dados de identificacdo do paciente (nome
e endereco), necessarias para esse tipo de relacionamento realizado por meio
de metodologia proposta por Camargo Jr et al, com o software RecLink IlI
(Camargo et al.,, 2000). Os dados foram processados e analisados nos
softwares Microsoft Office® Excel, Epi Info7® e Stata 12®. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de Ensino e
Pesquisa das Ciéncias da Saude- FEPECS no dia 02/02/2015, com registro n°
943.158.

RESULTADOS:

Na figura 1 estd descrito o algoritmo de inclusdo na populacdo de
estudo. O banco final apds a realizacdo dos trés relacionamentos apresentou
85.340 registros de casos de TB notificados no ano de 2011 no Brasil. Destes
foram excluidos 6.084 casos de TB por recidiva, 5.515 casos de TB por
reingressos apos abandono e 275 transferidos, restando 73.466 casos novos
de tuberculose. Como o objetivo do estudo foi avaliar os fatores associados ao
Obito na coinfeccéo tuberculose e HIV foram excluidos do banco os casos
novos de TB HIV negativos, ou que ndo apresentavam resultado do teste de
HIV nos diferentes bancos de dados (65.903 registros), permanecendo 7.563

casos novos de TB HIV positivos.
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Apés o relacionamento entre o banco de dado R2 e o SIM foram
identificados 848 Obitos (casos) nesse periodo e ndo foram encontrados no
SIM 6.715 registros de coinfeccdo TB-HIV. Destes ndo encontrados no SIM
foram excluidos da andlise todos aqueles que foram encerrados no Sinan como
abandono, obito, transferidos, TB multirresistente e ignorados (3.113 registros),
restando 3.602 registros de coinfeccdo TB-HIV que encerraram a TB como
cura no Sinan (controles) (figura 1).

No Sinan TB antes do relacionamento eram identificados 7.189 registros
de casos novos de TB HIV positivos. Nos bancos da Aids foram encontrados
5.667 registros de HIV positivos também presentes no Sinan TB, desse grupo
somente 374 estavam registrados inicialmente como HIV negativos ou n&o
realizados no Sinan TB. Foram 1.522 registros de HIV positivos no Sinan TB
gue nédo foram encontrados em nenhum dos bancos de vigilancia do HIV/aids
no periodo, podendo significar que 20% das pessoas identificadas como
positivas durante o tratamento da TB néo realizaram LT-CD4+ , iniciaram o0
ARV ou foram notificadas no Sinan Aids até o fim do periodo de analise.

As caracteristicas sociodemograficas dos casos (6bitos com coinfec¢éo
TB-HIV) e dos controles (coinfeccdo TB-HIV com cura da TB) estédo
apresentadas na tabela 1. Na andlise bivariada comparando os casos e
controles foram consideradas associada ao risco de o6bito a faixa etaria,
raca/cor, educacéo e o fato de ser privado de liberdade.

A faixa etaria mais frequente em ambos os grupos foi de 15-49 anos,
com 79,5% (656) entre os casos e 83,8% (2.917) entre os controles. A faixa
etaria de 0-14 anos apresentou 0,8% (7) e 1,7% (60) e 50 anos ou mais
apresentou 19,7% (162) e 14,5% (503) entre casos e controles
respectivamente (p=0,000). Na raca/cor o ndo branco foi mais frequente em
ambos 0s grupos com 59,7% (461) entre os casos e 54,2% (1.825) entre os
controles (p=0,005). Ambas as variaveis apresentavam completitude superior a
80% e foram incluidas no modelo de regressao logistica.

A educacao foi associada ao risco de 0Obito (p=0,000), porém como a
completitude foi baixa (57%) nao foi incluida no modelo de regressao logistica.
Entre os casos 5,2% (24) eram analfabetos, 22,9% (106) estudaram de 1 a 4
anos, 46,1% (213) de 5 a 8 anos, 20,8% (96) de 9 a 11 anos e 5% (23) com 12

64



ou mais anos. Entre os controles 4,1% (84) eram analfabetos, 16,6% (342)
estudaram de 1 a 4 anos, 46,3% (954) de 5 a 8 anos, 22% (453) de 9 a 11
anos e 11% (226) com 12 ou mais anos.

Quando avaliada a variavel institucionalizados por ser privados de
liberdade, foram 44 (5,4%) casos e 271 (7,7%) controles (p=0,024). Em
relacdo ao sexo nao apresentou significancia (p=0,055) e em ambos os grupos
0 sexo masculino foi mais frequente com 68,2% (578) entre os casos e 71,5%
(2.575) entre os controles. As duas variaveis foram incluidas no modelo de
regressao logistica, sendo que o sexo foi incluido, apesar de ndo apresentar
significAncia, pela sua importancia como fator de confundimento, e a
prevaléncia maior de casos de TB e de HIV no sexo masculino no Brasil.

As caracteristicas clinicas entre os casos e dos controles estdo
apresentadas na tabela 2.

Foram observadas como associadas ao risco de Obito as variaveis uso
de alcool, ter realizado teste para LT-CD4*, como proxy de acesso e faixa de
LT-CD4*, terapia antirretroviral, forma clinica da TB e realizagdo do tratamento
diretamente observado. A variavel diabetes ndo apresentou diferenca entre os
grupos analisados (p=664) e nao foi incluida na andlise multivariada.

Quando avaliada a variavel uso de &lcool, dos casos 22,1% (164) faziam
uso e 83,8% (576) ndo faziam. Dos controles 14,9% (490) faziam uso e 85,1%
(2.799) ndo faziam, essa diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significante com p=0,000 (tabela 2)

A variavel clinica LT-CD4+ foi avaliada de duas maneiras, quanto a
realizacdo e o resultado. Quando avaliada a realizacdo a maioria dos casos e
controles (74,7%) teve acesso ao exame.Entre aqueles que se curaram da TB
78,3% (2.820) realizaram o exame, enguanto somente 59,67% (506) dos
controles o realizaram (p=0,000). Quando avaliado o resultado, a maioria
[78,66%(398)] dos controles apresentavam LT-CD4* <200 cel/mm?3, enquanto
gue os casos tiveram somente 25,6% (719) dos exames com menos de 200
cel/mm3de LT-CD4*. Nos controles a frequéncia das faixas com a contagem de
células foi: 23,6% (667) com 200 a 349 cel/mm? 20,6% (581) com 350 a 500
cel/mm?3 e 30,2% (853) com > 500 cel/mm?, essa diferenca foi estatisticamente

65



significativa com p= 0,000. A faixa de LT-CD4+ néo foi incluida no modelo de
regressao pois somente 75% apresentava o resultado do exame (tabela 2).

Quanto ao tratamento antirretroviral a maioria [60,1% (2.166)] dos
controles estavam em tratamento, enquanto somente 38,2% (324) dos casos
estavam em uso do ARV no periodo do estudo (p=0,000). A forma clinica da
TB predominante foi a pulmonar com 65,3%, sendo 64,7%(549) para os casos
e 654% (2,356) para os controles. Quanto as formas extrapulmonar e
pulmonar mais extrapulmonar, as proporc¢des foram de 21%(178), 14,3% (121)
e 25,3%(912), 9,3% (334) entre casos e 0s controles, respectivamente
(p=0,000) (tabela 2).

A maioria dos pacientes do estudo ndo estava em tratamento
diretamente observado (55,5%), sendo 37,3% (245) dos casos e 46,1% (1.395)
dos controles estavam em TDO, essa diferenca foi estatisticamente significativa
com p=0,000 (tabela 2).

As variaveis que apresentaram associacao (p<0.05) na andlise bivariada
com preenchimento superior a 80% foram inclusas no modelo de regresséo
logistica, sendo elas: idade, raca/cor, privados de liberdade, uso de alcool, LT-
CD4+ (realizacdo), terapia aintirretroviral, forma clinica da tuberculose e
tratamento diretamente observado. Foi incluido também o sexo pela sua
importéancia e frequéncia da infec¢do pela TB e HIV maior no sexo masculino, e
naturalmente como possivel fator de confundimento.

Na tabela 3 encontram-se os fatores associados independentemente
com o Obito em pacientes com coinfec¢ao tuberculose e HIV no Brasil no ano
de 2011. Na analise multivariada foram identificadas fatores de risco para o
Obito: idade >50 anos (OR 2,48, 1C95% 1,01 a 6,08), uso de alcool (OR=1,84;
IC95% 1,45 a 2,34) e forma clinica da TB pulmonar e extrapulmonar (OR=1,85;
IC95% 1,36 a 2,52). Os fatores considerados de protecao foram: a realizacao
do LT-CD4+ (OR=0,68; 1C95% 0,54 a 0,87), estar em TARV (OR=0,50; IC95%
0,40 a 0,63) e estar em TDO (OR=0,69; IC95% 0,56 a 0,85).

N&o permaneceram associados com o risco de evolugdo a Obito as
variaveis sexo, faixas etarias de 0-14 anos e 15-49 anos, raca/cor, o fato de ser
privado de liberdade e as apresentacdes clinicas da TB pulmonar ou

extrapulmonar.
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DISCUSSAO:

Mesmo com o advento da terapia antirretroviral a tuberculose é um
importante marcador de Obito em pessoas que vivem com HIV/Aids,
principalmente em paises subdesenvolvidos (Schmaltz et al., 2009, WHO,
2014). Atualmente, na era HAART a tuberculose continua com alta mortalidade
entre as pessoas HIV positivas, realidade também presente no Brasil. Estudos
nacionais apontam a tuberculose como a principal causa de 6bito por doenca
infecciosa definida em pessoas que vivem com HIV/aids (Saraceni et al., 2008).
Nos dias atuais outros fatores além da terapia antirretroviral podem influenciar
nos desfechos negativos da coinfecgédo TB-HIV, isso demonstra a necessidade
de politicas publicas para a melhoria desse quadro (Komati et al., 2010).

No presente trabalho o perfil dos pacientes com coinfeccdo TB-HIV
analisados foram principalmente masculinos, com idade entre 15 a 49 anos,
semelhante ao encontrado por Cheade et al., 2009, Lourdes et al., 2009; Lins
et al., 2012. Além disso dados internacionais evidenciam que o perfil da
coinfeccdo TB-HIV geralmente acompanha ambas as epidemias (HIV e TB),
dado a interagéo entre os dois agentes (Santos et al., 2009). Quanto a raga/cor
0 estudo evidenciou uma prevaléncia maior de pessoas da raca ndo branca na
populacdo de estudo, fato que segue os achados nacionais em TB e da
infeccdo pelo HIV (Brasil, 2014b, Brasil 2014c). No presente estudo nédo foram
fatores de risco para 6bito quando analisados no modelo de regresséo o sexo,
a raca/cor e as faixas etérias de 0 a 14 anos e de 15 a 49 anos.

Foram identificados trés fatores de risco independentes para o Obito na
coinfeccado TB-HIV: pessoas com idade igual ou maior que 50 anos, o uso de
alcool e forma da tuberculose pulmonar e extrapulmonar.

Quanto a faixa etaria a maior parte dos casos e controles se
apresentavam na faixa de adultos jovens, seguida da faixa de 50 anos ou mais.
Quando avaliados somente os casos a proporcao de pessoas na faixa de 50
anos ou mais era maior do que a encontrada nos controles, evidenciado uma
propor¢cdo maior de pacientes na faixa de 50 anos ou mais, dado semelhante
ao demonstrado em outros estudos nacionais e internacionais (Pelaquin et al.,
2007; Cheade et al., 2009; Lourdes et al., 2009).
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O presente trabalho identifica a idade superior ou igual a 50 anos como
aumenta risco de oObito em 150%. A idade 50 anos ou mais também foi
considerada fator independente para o ébito em um estudo no estado de SP,
justificado pelo autor pelas condi¢cbes de saude da populacdo levando a um
importante retardo no diagndéstico da TB, maior gravidade da doenca e pela
presenca de comorbidades (Pelaquin et al., 2007). Entretanto Kantipong et al
(2012) evidenciaram que a idade acima de 45 anos € um fator de risco para
Obito por TB somente em pessoas HIV negativas, fato diferente do que foi
encontrado neste presente estudo.

Um estudo no Estado de Pernambuco, em servicos de HIV do Recife,
relatou a idade maior que 50 anos como preditor de Obito por TB,
principalmente pela presenca de comorbidades, somado as dificuldades de
acesso ao diagnostico da TB nesse grupo de pacientes, o que pode levar ao
atraso no tratamento e piora da doenca (Pablos-Mendez et al., 1996; Domingos
et al., 2008). Pacientes idosos podem apresentar manifestacdes clinicas da TB
atipicas, com diagnostico complexo, h4 um aumento dos quadros clinicos de
tuberculose extrapulmonar e disseminada, o que contribui para o aumento da
mortalidade (Millet et al., 2011; Coimbra et al., 2012).

Quando analisada a variavel uso de alcool, o risco para 6bito aumentou
84%. O alcoolismo é relatado em varios estudos como relacionado ao desfecho
desfavoravel do tratamento da TB, tanto para o 6bito, quando abandono, em
HIV positivos e negativos (Tabarsi et al. 2012). Nesse presente trabalho o
alcool foi evidenciado como fator de risco para o 6bito na coinfecgdo TB-HIV,
dado reconhecido também encontrado em estudos em S&o Paulo e
Pernambuco (Pelaquin et al. 2007; Albuquerque et al. 2001). Do total de
participantes do estudo 16,2% eram usuarios de alcool, sendo que 22,1% dos
Obitos faziam uso de alcool. Publicacbes nacionais revelam dados mais
alarmantes, como do Cearad em que 42% dos pacientes da TB faziam uso de
alcool (Pires et al. 2012).

Quando analisados estudos internacionais, 0s resultados séao
semelhantes, no Ird 86% dos casos de coinfec¢cdo TB-HIV eram usuarios de
alcool e em Barcelona 27,3%, as duas publicagcdes demonstraram associacao

com desfechos desfavoraveis para tuberculose quando associacdo com 0 uso
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de alcool (Millet et al. 2011; Tabarsi et al. 2012). Em varios estudos 0 uso
abusivo de alcool é considerado fator de risco independente para ndo adesédo
ao tratamento da TB e desfecho Obito, de maneira semelhante ao uso de
drogas injetaveis (Sterling et al 2006; Cayla et al 2009;Straetemans et al 2011;
Tabarsi et al., 2012).

Além do mais Conigliato et al descreveu que o uso abusivo de alcool &
frequente entre as PVHA (Conigliaro et al., 2003) e esta associado a
desnutricdo, o que pode favorecer ao desenvolvimento da tuberculose
(Guimarées et al., 2010).

A definicdo de estratégias diferenciadas em relacdo ao uso de alcool séo
necessarias para um melhor seguimento clinico, favorecendo a adeséo ao
tratamento e diminuindo a mortalidade na coinfecgcdo TB-HIV. H& também
necessidade da articulacéo entre as equipes multiprofissionais, saide mental e
assisténcia social, para qualificar esse atendimento e a assisténcia ao usuario.

Quanto a forma da TB, a apresentacdo pulmonar foi a mais frequente
entre 0s casos e controles, seguida da apresentacao extrapulmonar e pulmonar
mais extrapulmonar, estudos de outros paises evidenciaram dados
semelhantes entre pacientes HIV positivos (Kingkaew et al., 2009; Millet et al.,
2011;Pires et al., 2012; Lins et al., 2012). Ficou evidenciado que o fato de ter
TB pulmonar mais extrapulmonar é um fator de risco para o 6bito em pacientes
com coinfeccdo TB-HIV, aumentando o risco de 6bito com 85%. Dado
confirmado por outros estudos que evidenciam o acometimento do pulmao
associado a um ou mais 6rgdos, aumenta a gravidade da doenca e leva a
desfechos negativos, como 6bito (Orofino et al., 2006; Kingkaew et al., 2009;
Millet et al., 2011;Kantipong et al., 2012; Orofino et al., 2012).

Alguns autores caracterizam a tuberculose pulmonar associada ao
acometimento de um ou mais 6rgdos como tuberculose disseminada (Marcy et
al., 2014). Estudos evidenciam que a TB disseminada é considerada fator de
risco para 6bito na coinfeccdo, incluindo um estudo brasileiro que evidenciou
um risco de 9,09 vezes maior para evolucdo a obito (Orofino et al. 2006; Marcy
et al. 2014). A importancia dessa associacdo ainda pode ser subestimada no
Brasil, visto que a tuberculose miliar (disseminada) estd descrita como

tuberculose pulmonar no manual de recomendacdes do Ministério da Saude,
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justificada pela sua imagem pulmonar caracteristica (Brasil, 2011a), deste
modo os 6bitos por TB disseminada podem estar classificadas como pulmonar.

Alguns fatores especificos do manejo clinico da TB podem contribuir
para 0 aumento da mortalidade, como a interrupcdo ou o inadequado
tratamento da doenca. Tratamentos padronizados permitem a diminuicdo dos
casos com tratamentos inadequados, porém a presenca de reacdes adversas e
a associacdo com questdes sociais, como 0 uso de alcool e drogas, podem
favorecer na interrupcao do tratamento e consequente Obito (Alvarez-Uria et al.
2013). Estudos identificam a importancia da adesdo ao tratamento aos ARV
como fator de risco de 6bito em PVHA (Moore et al. 2011).

Foram também identificados trés fatores de protecdo ao Obito na
coinfecgdo: a realizagdo de LT-CD4+, o inicio da terapia antirretroviral e o
tratamento diretamente observado.

Os linfoécitos T CD4+ (LT-CD4+), sdo importantes marcadores para
imunodepressdo e quanto menor seu nivel, maior o risco de ter tuberculose.
Ademais a imunodepressao esta associada ao aumento das formas graves de
TB (extrapulmonar e disseminadas) e consequente aumento da mortalidade
nas PVHA (Jones et al., 1993). A queda dos LT-CD4* sdo marcadores nao so
para a TB, mas também de um amplo espectro de infec¢cdes oportunistas
(Kantipong et al., 2012). Um estudo da Coréia do Sul evidenciou que o nivel de
LT-CD4*< 200 cels/mm? é um preditor independente de risco para ter TB em
pessoas HIV positivas (Hwang et al., 2013).

Na presente avaliacéo foi analisado tanto a realizagdo do exame, quanto
o nivel de LT-CD4*. Na populacédo de estudo a maioria teve acesso ao exame
laboratorial, sendo que um terco apresentava LT-CD4*< 200 cels/mm3. Quando
avaliados somente os 0Obitos 40,3% tiveram acesso ao exame, destes 78,66%
apresentam LT-CD4*<200 cels/mm?3, demonstrando que a grande maioria dos
Obitos ndo tiveram acesso ao exame laboratorial, e quando o fazem
apresentam o diagndstico tardio da Infec¢do pelo HIV, com imunodepresséo
avancada com maior mortalidade (Lins et al.,, 2012). No presente estudo
somente a realizacdo do exame foi associado ao risco de 6bito para coinfeccao
TB-HIV, com reducdo de risco de 32%, evidencia corroborada por outros

achados na literatura, principalmente em paises subdesenvolvidos (Ajayi et al.,
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2009; Moore et al., 2011; Vijay et al., 2011; Lins et al, 2012; Alvarez-Uria et al.,
2013; Cortes et al., 2013). Nao foi possivel incluir no modelo de regressao as
faixas de LT-CD4* devido a colinearidade com a realizacdo do exame e pelo
baixo preenchimento da variavel.

Além disso esta bem clara a evidéncia da importancia do inicio da TARV
precoce quando da imunodepressao avancada com reducao da mortalidade na
coinfec¢do TB-HIV. Quando LT-CD4* <200 cels/mm?® o ARV deve ser iniciado
na segunda semana do diagnéstico da TB (Garcia-Vidal et al., 2010; Abdool
Karim et al., 2011; Blanc et al., 2011). Apesar de melhorias importantes na
qualidade do atendimento das PVHA no mundo, ainda existem limitacdes de
acesso ao LT-CD4*, principalmente em paises africanos, dificuldades
relacionais ao acesso a novas tecnologias, custo-efetividade dos exames,
organizacdo da rede assistencial e questbes soOcio culturais da populacao
(Peter et al.,, 2008) como aparentemente aconteceu no Brasil. No Brasil nos
altimos anos ocorreu um grande avanco e investimento na rede laboratorial
para o atendimento das PVHA, tal fato contribuiu de maneira significativa para
ampliar o tratamento ARV (Hallal et al. 2010). Entretanto esforcos ainda
maiores devem ser feitos para dar acesso aos servi¢cos de saude a populacéo
com coinfeccdo TB-HIV, que por questBes clinicas, sociais ou talvez até
geograficas ndo estd sendo dado o acesso adequado aos servicos de
atendimento as pessoas com HlV/aids.

O nao inicio da terapia antirretroviral € uma das principais condi¢des
para 6bito na coinfec¢cdo. No presente estudo somente pouco mais da metade
dos pacientes com coinfeccdo TB-HIV estavam em TARV no periodo
analisado, apesar das recomendacfes nacionais da época ja recomendarem a
TARYV para todos os casos com tuberculose desde 2008 (Brasil, 2008 e 2011a).
Quando analisado o risco de 6bito quem estava em TARV apresentou metade
do risco de 6bito de quem ndo estava em TARYV, fato condizente com varios
estudos encontrados (Lawn et al. 2009; Vijay et al. 2011; Kantipong et al.
2012;). Quando avaliados somente os 6bitos, pouco mais de um ter¢o estavam
em TARYV, dado inferior ao encontrado em uma publica¢éo do estado do Ceara
que descreveu 61,9% de TARV entre os Obitos e de 90% entre 0os que curaram
a TB (Pires et al. 2012).
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Apos o diagndstico da tuberculose em uma PVHA, héa indicagéo do inicio
imediato do tratamento da TB acompanhado do inicio em tempo precoce dos
ARV. Essa oportunidade é de suma importancia no manejo clinico da
coinfeccao (WHO, 2013). Foram publicados trés grandes estudos com
evidéncia do tempo ideal para inicio da TARV na coinfeccdo TB-HIV, o estudo
SAPIT- Starting Antiretroviral therapy at three Points in Tuberculosis therapy
(Abdool Karim et al. 2011), CAMELIA- Cambodian Early versus Late
Introduction of Antiretroviral Drugs (Blanc et al. 2011) e STRIDE- Immediate
Versus Deferred Start oh Anti-HIV Therapy in HIV-Infected Being Adults
Treated for Tuberculosis (Garcia-Vidal et al. 2010). Os trés estudos concluiram
que pacientes com imunodepresséo avancada (LT-CD4*<200 cels/mm?3) devem
comecar o ARV em duas semanas ap0s o inicio do tratamento da TB com
importante reducdo na mortalidade durante o tratamento da tuberculose.
Quando contagem de LT-CD4*> 200 cels/mm?, esse beneficio ndo foi evidente,
podendo-se esperar oito semanas para o inicio da TARV. Apos oito semanas
do tratamento da TB h& reducdo dos medicamentos em uso (fase de
manutenc¢do com rifampicina e isoniazida) com aparecimento de menos efeitos
adversos aos medicamentos (Garcia-Vidal et al. 2010; Abdool Karim et al.
2011; Blanc et al. 2011;). Infelizmente no presente estudo nédo foi possivel
avaliar o inicio dos ARV e correlacionar o 6bito ao inicio dos ARV.

Historicamente varios fatores vém desempenhando papel negativo no
inicio oportuno da terapia antirretroviral, como a presenca de reacdes adversas
(Yee et al. 2003; Marks et al. 2009) e interacbes medicamentosas, limitacao
dos ARV disponiveis, visto que as intera¢cdes medicamentosas sao frequentes
(Santos et al.,, 2009; WHO, 2013) e o risco da Sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune (SIRI) (Naidoo et al., 2012).

Os profissionais de saude devem estar atentos a presenca de reacdes
adversas, pois as pessoas HIV positivas apresentam mais efeitos adversos
quando comparadas as HIV negativas. H4 também a potencializacdo desses
efeitos quando determinados farmacos sé&o utilizados em conjunto. A
hepatotoxicidade e neuropatia sdo mais frequentes entre as PVHA e foram
correlacionados com o abandono ao tratamento da TB nesse grupo de
pacientes (Yee et al., 2003; Marks et al., 2009).
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A SIRI €& uma reconstituicio da imunidade que ocorre durante o
tratamento antirretroviral e esta associada a terapia ARV precoce em pessoas
com coinfeccdo TB-HIV (Naidoo et al. 2012). Pode levar a piora clinica
daqueles pacientes j& em tratamento da TB, ou a TB é diagnosticada
juntamente com um quadro de SIRI. Outras infeccBes oportunistas podem
também estar associadas ao quadro e quando manejada de maneira
inadequada apresenta altos indices de mortalidade. Apesar da gravidade do
quadro e do aumento da sua frequéncia, seu manejo clinico adequado néo
aumentou o risco de 6bito com a terapia antirretroviral precoce (Garcia-Vidal et
al. 2010; Abdool Karim et al. 2011;Blanc et al. 2011).

O inicio oportuno da TARV é a estratégia fundamental para reverter esse
quadro de alta mortalidade na coinfeccdo TB-HIV no Brasil. Somente com
equipes multidisciplinares capacitadas no manejo dos pacientes, uma rede de
saude acessivel e condizente com as questdes sociais da populacdo sera
possivel garantir o acesso da populacdo ao seguimento e tratamento
adequados.

Outros beneficios apontados com a politica de acesso universal ao
tratamento do HIV é a prevencdo da transmissdo do virus do HIV e a
prevencdo da TB (Franco et al., 2013). No Brasil, apesar da recomendacéo de
“testar e tratar” (Brasil, 2013b), como identificado neste presente estudo, varios
fatores como questdes sociais, 0 uso de éalcool e outras drogas, e o proprio
acesso aos servicos de saude, podem influenciar ao ndo inicio ou na demora
no inicio da terapia antirretroviral. A organizacdo dos servicos de saude do
Brasil para o tratamento da TB e do HIV se deram em momentos e ldgicas
diferentes, a localizacdo geogréfica, o atendimento de ambas as doencas em
servicos/niveis distintos, o que pdde ter agido negativamente no seguimento da
coinfeccdo TB-HIV. A TB sofreu a descentralizacdo ao longo das ultimas
décadas, se concentrando principalmente na atencdo basica, enquanto a
assisténcia da AIDS é relativamente recente e concentrada em servigcos
especializados e verticalizados (Jamal & Moherdaui, 2007). Somente nos
altimos anos se iniciou tentativas do Ministério da Saude e demais niveis de
governo para descentralizacdo do HIV para a atencéo basica no pais (Brasil,
2014a).
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Outra estratégia para adeséo ao tratamento é o tratamento diretamente
observado (TDO). Nesse trabalho as PVHA com coinfec¢cdo TB-HIV em TDO
apresentam uma protecao para o 6bito, com reducéo de risco de 31%. O TDO
consiste na observacdo da toma da medicacdo da tuberculose é considerado
fundamental pela Organizacdo Mundial da Saude e foi reforcado com a
estratégia Direct Observed Treatment Strategy, Short Course (DOTS)
publicada em 2006. Outras publicacbes apresentaram resultados semelhantes
com maior probabilidade de cura quando realizado o TDO, quando comparados
a aqueles que nao realizam o TDO (Thorn, 2008).

O TDO é considerado um momento de vinculo entre o usuario e 0
profissional de saude e servigo. Quando realizado, proporciona cuidado, apoio
ao paciente, além de importante momento para transmitir informacdes sobre a
doenca (Brasil, 2011b). O Brasil segue as recomendacfes da OMS desde
1999, com oferta do TDO para todos os pacientes, entretanto devido as
questdes de organizacdo da rede de saude local e também da cobertura da
atencdo basica, somente parte dos usuarios tém acesso ao TDO (Brasil,
2013a).

Importante informar que o preenchimento da varidvel TDO no Sinan
apresenta limitagbes que podem influenciar nos resultados encontrados.
Apesar de por definicdo s6 ser considerado TDO quando observada a toma da
medicacdo por profissional de saude por no minimo trés vezes na semana,
durante todo o tratamento da tuberculose (Brasil, 2011a), a variavel no Sinan é
dicotémica (sim/ndo). Fica a cargo do profissional de saude a avaliacdo quanto
a frequéncia de uso do medicamento, ndo contendo essa informacdo no
sistema de informacao.

Nahid et al (2007) estudaram os fatores relacionados ao desfecho de
tratamento de pessoas com coinfeccdo TB-HIV e encontraram associagdo com
o TDO, pessoas sem TDO apresentavam mais recaidas e desfechos
desfavoraveis quando comparadas aquelas com TDO (Nahid et al., 2007).

Outros fatores estudados n&do apresentaram associagdo com o risco de
Obito, como a comorbidade com diabetes mellitus e pessoas privadas de
liberdade. A escolaridade foi uma variavel mal preenchida e por isso nao foi

incluida no modelo de regressao.

74



O estudo apresenta como limitacdo do uso dos dados secundarios, como o
preenchimentos dos dados Sinan, a indisponibilidade de outras variaveis e as
proprias limitagbes referentes ao relacionamento probabilistico dos bancos de
dados. O relacionamento com o SIM utilizou somente a causa béasica e
associada da TB, assim podem haver perdas de casos com o6bito por aids em
que a tuberculose nao foi descrita como causa associada. O banco de dados
foi de 2011, porém ndo ocorreram grandes mudancas nas recomendacgfes
nacionais até o final de 2013. Ha necessidade de repeticdo desse estudo agora
com a nova politica nacional de “teste e trate” para a avaliagcdo se ocorreram
mudancas dos fatores analisados. Em um futuro estudo também seria
interessante a avaliacdo sobre a oportunidade do inicio da TARV nesse grupo
de pacientes.

Algumas variaveis que podem influenciar na mortalidade nao foram
analisadas por ndo estarem disponiveis no Sinan, como o0 uso de drogas
ilicitas, a populacdo em situacao de rua e o nivel do LT-CD4+ em que se
iniciou a TARV, séo fatores que podem de alguma maneira influenciar os
resultados encontrados.

Além disso os dados utilizados sdo de 2011, podendo ndo representar
exatamente o contexto atual da coinfec¢cdo TB-HIV do pais. Como entre 2011,
2012 e 2013 nao ocorreram grandes mudancas nas recomendacdes do
tratamento de ambas as doencas, se imagina que o cenario analisado continue
semelhante.

O presente estudo, apesar de suas limitacbes, possibilitou uma viséo
geral do perfil da coinfeccdo TB-HIV e os fatores associados ao 6bito nessa
populacdo brasileira. Apesar dos grandes avancos e da estruturacdo da
assisténcia a saude no Brasil, 0 acesso das PVHA aos servi¢cos de saude ainda
€ limitado, muitos n&o realizaram LT-CD4*, ndo iniciaram a terapia
antirretroviral e néo realizaram o TDO. As articulagdes dentro e fora do setor
saude, como como parcerias saude mental e assisténcia social, devem ser
implementadas de forma a minimizar a influéncia de habitos como o etilismo.
Ainda sao grandes os desafios nacionais para reversdo do cenario atual para
Obito na coinfeccdo TB-HIV, esse estudo visa colaborar com a tomada de
decisdo de politicas publicas para melhoria do cuidado a pessoa com
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coinfeccao TB-HIV no pais e apontar para possiveis cenarios semelhantes em

outras paises.
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Figura 1- Algoritmo de inclusédo na populacao de estudo.
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Figura 2- Representacdo do relacionamento dos bancos de dados do

estudo.
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas entre os casos (6bitos com coinfeccdo TB-HIV) e dos

controles (coinfecgcdo TB-HIV com cura da TB) no Brasil, 2011.

Variaveis Preenchimento Total Casos Controles IC95% Valor de p?
848 3.602
% N % N % N %
Sexo 100 4.450
Masculino 70,8 578 68,2 2575 715 0,73-1,00 0,055
Feminino* 29,1 270 31,8 1.027 28,5
Idade (anos) 97 4.305
0-14* 1,6 7 0,8 60 1,7 0,000
15-49 83 656 79,5 2917 838 0,88 —4,24
50 ou mais 15,4 162 19,7 503 14,5 1,24 - 6,16
Raca/cor 93 4.141
Branco* 44,8 311 40,3 1544 45,38 0,005
N&o branco 55,2 461 59,7 1825 54,2 1,07 — 1,47
Educacéo (anos) 57 2.521
Nenhuma 4,3 24 52 84 4,1 1,50-5,24 0,000
1-4 17,8 106 22,9 342 16,6 1,88 -4,93
5-8 46,3 213 46,1 954 46,3 1,39 - 3,45
9-11 21,8 96 20,8 453 22 1,29 - 3,37
12 ou mais* 9,8 23 5 226 11
Privados de liberdade 97 4.316
Sim 7,3 44 54 271 7,7 0,49 - 0,95 0,024
Nao* 92,7 765 946 3.236 92,3

1-Teste do qui-quadrado de Pearson * Referéncia
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Tabela 2: Distribuicdo das caracteristicas clinicas entre os casos (6bitos com coinfeccdo TB-HIV) e os controles
(coinfeccao TB-HIV com cura da TB) no Brasil, 2011.

Variaveis Preenchimento Total Casos Controles IC95% Valor de p?
848 3.602
% N % N % N %
Diabetes 91 4.033
Sim 3 21 2,8 102 3,1 0,56 — 1,45 0,664
N&o* 97 728 97,2 3,182 96,9
Uso de alcool 91 4.029
Sim 16,2 164 22,1 490 14,9 1,33-1,98 0,000
N&o* 83,8 576 77,8 2.799 85,1
LT-CD4+2 100 4.450
Realizado 74,7 506 59,67 2.820 78,3 0,35-0,49 0,000
Nao realizado* 25,3 342 40,33 782 21,7
LT-CD4+? (cel/mm?3) 75 3.326
>500* 26,3 22 4,3 853 30,2 0,000
500-350 18,5 34 6,7 581 20,6 1,31 -3,92
349-200 21,6 52 10,3 667 23,6 1,82 - 5,03
<200 33,6 398 78,7 719 25,6 13,8 - 33,3
Terapia antirretroviral 100 4.450
Sim 56 324 38,2 2.166 60,1 0,35-0,48 0,000
N&o* 44 524 61,8 1.436 39,9
Forma clinicada TB 100 4.450
Pulmonar* 65,3 549 64,7 2.356 65,4 0,000
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Extrapulmonar 24,5 178 21 912 25,3 0,70-1,01
Pulmonar e 102 191 143 334 93  1,24-1.95
extrapulmonar

TDO?3 83 3.684
Sim 44,5 245 37,3 1.395 46,1 0,58 -10,83 0,000
Nao* 55,5 412 62,7 1.632 53,9

1-Teste do qui-quadrado de Pearson
2-LT-CD4+= Linfécitos T CD4 positivos
3-TDO= tratamento diretamente observado
* Referéncia
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Tabela 3: Fatores associados ao 6bito em pacientes com coinfeccéo tuberculose e HIV no Brasil, 2011.

Variaveis OR! bruto OR ajustado

OR IC95% p-valor OR IC95% Valor de p
Sexo
Masculino 0,85 0,72-1,00 0,055 0,83 0,67-1,04 0,111
Feminino*
Idade (anos)
0-14*
15-49 1,92 0,87-4,23 0,102 1,62 0,67-3,90 0,276
50 ou mais 2,76 1,23-6,15 0,013 2,48 1,01-6,08 0,047
Raca/cor
Nao branco 1,25 1,06-1,47 0,05 1,04 0,85-1,28 0,654
Branco*
Privados de liberdade
Sim 0,68 0,49-0,95 0,025 0,93 0,61-1,40 0,740
Nao*
Uso de alcool
Sim 1,62 1,33-1,98 0,000 1,84 1,45-2,34 0,000
Nao*
LT-CD4+2
Realizado 0,41 0,35-0,48 0,000 0,68 0,53-0,86 0,002

N&ao realizado*

Terapia antirretroviral
Sim 0,40 0,35-0,47 0,000 0,50 0,39-0,63 0,000
N&o*




Forma clinicada TB

Pulmonar*

Extrapulmonar 0,83 069-1,00 0,061 1,02 0,79-1,30 0,865
Pulmonar e extrapulmonar 155 1,23-1,95 0,000 1,85 1,36-2,52 0,000
TDO?3

Sim 0,69 0,58-0,82 0,000 0,69 0,56-0,84 0,000
Nao*

Anélise multivariada por regressao logistica ndo condicional. N=2961 (66,5%)
1- OR= Odds Ratio
2- LT-CD4+= Linfécitos T CD4 positivos
3- TDO= tratamento diretamente observado

* Referéncia
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Em uma etapa inicial, antes da analise dos dados, foi necessario
qualificar as informacdes contidas no Sinan TB por meio do relacionamento dos
bancos de dados da vigilancia do HIV, o Sinan Aids, Siscel e Siclom. Para
verificacdo dos obitos foi realizado também o linkage com o SIM. Como néo
existe um banco de dados Unico no pais, individualizado no paciente, ou pelo
menos a existéncia de uma variavel comum entre os bancos, ha necessidade
de se realizar esse tipo relacionamento na tentativa de qualificar as
informacdes e também de encontrar outras informacdes importantes existentes
em diferentes bancos.

Na populacdo do estudo a maioria eram homens, adultos jovens e nao
brancos e apresentavam entre 5 a 8 anos de estudo, seguindo as epidemias de
HIV e tuberculose do pais. Mais da metade teve acesso a realizacdo do LT-
CD4+, embora com o diagnéstico do HIV ainda tardio (LT-CD4+<200 cel/mm3).
Um pouco mais que a metade estava em tratamento antirretroviral e a
apresentacao clinica mais frequente foi a TB pulmonar e uma proporcéo
importante faz uso de &lcool.

Quando avaliados o perfil dos 6bitos identificados no ano de 2011, o
sexo masculino manteve-se predominante, assim como a faixa etaria de
adultos jovens, ndo brancos com 5 a 8 anos de estudo. Uma parcela
importante era etilista, maior do que aqueles que curaram ao tratamento da TB,
e com quadro clinico de TB pulmonar, com imunodepressdo avancada nao
fazendo uso de antirretrovirais.

Apesar de suas limitacdes, 0 presente estudo conseguiu identificar
alguns fatores associados ao 06bito na coinfeccdo TB-HIV do Brasil no ano de
2011. Os resultados descrevem uma situacdo de alerta e que apesar dos
avangos na estruturacdo da assisténcia a saude no pais, o acesso a um
seguimento da coinfeccdo TB-HIV integral ainda € limitado, o que favorece a
alta mortalidade nessa populacdo. Aspectos como diagnéstico tardio da
infeccdo pelo HIV associado as apresentacdes clinicas graves como a TB
disseminada, o nao inicio de TARV e a nao realizacdo do TDO influenciam
fortemente no Obito dessa populacdo. H& necessidade de revisdo das

estratégias nacionais, com maior integracdo entre os programas de TB e

95



HIV/Aids, matriciamento da assisténcia de tal modo que profissionais
capacitados facam o diagnostico oportuno da tuberculose e do HIV, além do
inicio em tempo adequado do tratamento antirretroviral.

Como os dados utilizados sao de 2011, futuros estudos com dados mais
atualizados e com a incorporacdo de outras variaveis, como o0 uso de drogas
ilicitas, populacédo em situacéo de rua, da oportunidade do diagnédstico da TB e
do inicio da terapia antirretroviral se fazem necessarias para um melhor
entendimento dos fatores associados ao Obito nesse grupo de pacientes. Ainda
sao os grandes desafios nacionais para reversédo do cenario atual para ébito na
coinfeccdo TB-HIV, esse estudo pode auxiliar na tomada de decisdo sobre
politicas publicas para melhoria do cuidado a pessoa com coinfec¢cdo TB-HIV

no Brasil.
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8. ANEXOS

ANEXO I- Ficha de Notificagéo e Investigacédo da Tuberculose

Fode SINAN
v o0 Brasll  SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

N°®
FICHA DE NOTIFICAGAO / mvunoA-w TUBERCULOSE
Ui Vi nte com tosse com expectoragho por trés ou mais semanas, febre, perda de peso e apetite, com

confirmagio mo pov baciloscopia direta e/ou cultura o/ou com imagem radiolégica sugestiva de tuberculose.
TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR: Paclente com evidéncias clinicas, achados laboratorials, Inclusive histopatolégicos, compativels com)

tuberculose extrapul ativa, ou pack com pelo uma cultura positiva para M. tuberculosis de material proveniente de
locall oxtrapulmonar.
pe 2 - Individual J
Codigo (CID10 Notificacso
IB‘OWG“M b o s Alﬁ._?_JP] DI..T\ | | | J
’ E:J[E]mumammo Icoaoo«ws)
(o I lJ
pummawa(mwmwumwn) Codigo FD"'”D"W““ J
[ l L sy ug [ I
_Pdeonoru J J
(ou) Idade . 3 pu® $x0 11 toscuino B[ L] i SR S, O
D’j"“ - lgnordo & oo geswoonel ignomds S0 & o be apiice
i '.v'u'w-mu EF (a0 prméro ou 1* llmmul’wm * greu) D
39° 4 0° sére ncompiets do BF (antgo gnaso ou ' greu)  4ineno Wmu!'m; SEn8n0 MEd0 NCOMpED (antgo coegel ou 2* greu |
SEmn0 médo competo (8o coge ou 2 greu ) T-Educeclo nperor ncomplets  B-Educaclo speror Plgromd 10-Nio se apion J
Nomero do Cartdo SUS Fmamo J
| O ) M 1 A ) Y (R
prm—
Municipio de Residéncia CMoo(IIO!) pmmo J
Bairo Logradouro (rua, avenida,...) 0 J
| [ |
Numero Pmmpnmo(no.uu..) JF(boumpoi
H J
‘ ?“‘"‘"‘”’ J@mmanwm J J
L1 1 1 -
(DOD) Telefone pzmﬁ .Urbsne  2-Rural pl’m (80 residente fora do Brasi)
| J 3 - Perlurbana 9 - Ignorado J
_ )
P!IN‘OOPMM Fw
A Y I I I | J
Tipo de Entrada ”'p Institucionalizado D
1-CasoNovo  2-Recidiva 3 -Reingresso Apos Aban 1-Noo 2- Presidio 3 Asilo
4 - Nio Sabe 5 - Transferéncia 4-.0ﬂm 5 Hospital Psiquistrico 8- Outro
Ralo X do Torax O Teste Tuberculinico
! 1-Suspeito 2-N | 3-Outra P gla 4-NdoR J1-N0°Rc-u 2 - Reator Fraco 3 - Reator Forte A-andudoJ
Se Extrapuimonar
Forma
F e A DJ T-Pleursl 2-Gang Pert 3-Genlturindda 4 -Ossea 8- Ocular ao
6 - Miliar 7 -Menin, dlico  8-Cutdnea 9 -Larin| 10- Outra
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FL Sim 2-N8o 9- lonoraco L] A¢8 [] Alcoolismo  [7] Diabetes Dbamm:d [[) outras
Baciloscopla de Escarro (dlagnostico) Baclloscopia de Outro Material D Cultura de Escarro D
[C] 1 amostra 1 - Positiva
2 - Negativa 1- Positiva 2 - Negativa 1-Poskive 3 - Em Andemento
[ 2* amostra 3-Nio Realizada J{_ 3 - Nao Realizada 2-Negative 4 - Nbo Reslizeds
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0 @ a 1- Baar Positivo 4 - Em Andamento .
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]mﬁ T
| |
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Tom " 2080 9 ignored J Contatos || | 1-8im 2-Ngo 9- Ignorado J
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3 | Nome

I il O e
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ANEXO II- Boletim de Acompanhamento da Tuberculose
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Anexo llI- Nova Ficha de Notificacdo e Investigacdo da Tuberculose (a
partir de 2015)

Repiiicn Federstive do sl (1o DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD N
FICHA DE I INVE' TUBERCULOSE
LADOTORIA. - 4 1560 CESO TUA INCEQAnIerISmeTis 8 1T CINCE B ISSTIE PAC TSI UTE STOETTE POLEYE 26 tactasspa U T cutue
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e wva Taas defrichc wen e . PP —p—— P
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wnr-ﬂ-m.ﬁ-"pﬁuﬂ '-5 A A W o RO S TG g B
B i w a-'_. R T M e A F

Morrero do Cartlc SUS F&-.nﬁ
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ANEXO IV- Boletim de Acompanhamento da Tuberculose (versao 2015)

TELA DE ACOMPANHAMENTO DE TUBERCULOSE

FUFJF Municipio de Notficag3o Atual | Cédigo (IBGE) [50]
1 1 1111 Jr

N° Notficag3o Atual

llllllJ

Data ca Noeficag3o Awnal [52] Unicade de Saide Atual Codigo
[||||1|J
Municipio de Residéncia Atual Coadgo (IBGE) J F CEP
I L1111 . 1 11 - 1 J
Fosmoenmmu Jﬁmanm»‘a J
Baciloscopias de acompanhamento (escarro) 1 - Positwo 2 - Negativo 3 - N3o Realizado 4 - N30 se aplica
[Jromes[ ] 22mes [[] zmes [ | amis [ | 5omes [ | oomis [ | Apiseomas
Namero do prontudnio atual Tratamento Diretamente Observado (TDO) reaizado [ T"’_‘"m
1 OO O sl s JL )

8 - Mudancade esquema ©-Faléncia 10-

1-Cura 2 - Abandono 3-6b'ﬁopa'1'5 4-6hitopum<:a|sas 5 - Transferéncia 6 - Mudanca de Diagnéstico 7- TB-DR
: A Prienari

1 - Mesmo municipio 2 - Municipio diferente (mesma UF) 3 - UF diferente 4 - Pais diferente 0 - Ignorado

.

ST BT

Tuberculose Smnan NET

SVsS 09/0172014
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Anexo V- Tabela com as Atividades colaborativas TB-HIV por objetivo.
OMS 2012

Atividades colaborativas TB-HIV
A. Estabelecer e fortalecer mecanismos para a oferta integrada de
servi¢cos de TB e HIV

1. Estabelecer e fortalecer um mecanismo de coordenacdo para
atividades colaborativas em TB/HIV, funcionais em todos os
niveis;

2. Estabelecer a prevaléncia do HIV entre os pacientes com TB e
da TB entre PVHA,;

3. Efetuar planejamento conjunto para integrar a prestacdo de
servicos de TB e HIV;

4. Monitorar e avaliar as atividades colaborativas TB/HIV.

B. Reduzir a carga de TB entre PVHA e iniciar precocemente o

tratamento antirretroviral (os 3 1I's)

1. Intensificar a busca de casos de TB e garantir tratamento anti-TB
de alta qualidade;

2. Iniciar a prevencgéo da TB (tratamento da ILTB com Isoniazida) e
o tratamento antirretroviral precoce;

3. Garantir o controle da infeccdo por TB nos estabelecimentos de
saude e em outros locais de aglomeracdo (por ex. prisdes,
guartéis, abrigos, etc.)

C. Reduzir a carga de HIV entre os pacientes com diagnhéstico
confirmado ou presuntivo de TB

1. Disponibilizar aconselhamento e testagem para HIV para os
pacientes com diagnostico confirmado ou presuntivo de TB
Fornecer aconselhamento e testagem para HIV;

2. Disponibilizar intervencdes de prevencdo em HIV para pacientes
com diagnéstico confirmado ou presuntivo de TB;

3. Disponibilizar a terapia preventiva com
sulfametoxazol/trimetoprim para pacientes vivendo com HIV;

4. Garantir intervencdes de prevencdo em HIV, tratamento a
cuidados para TB a PVHA;

5. Disponibilizar terapia antirretroviral para pacientes com TB

vivendo com HIV.
Fonte: Adaptado do Interim Policy on Collaborative TB/HIV Activities, WHO 2004.
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Anexo VI — Ficha de notificacéo e investigacao da AIDS

_Reptiblica Fedarativa do Brasli ' SIN
Mialstsrio da Saide SISTEMA DE INFORMAGAC DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
FICHA DE NCTIFICAGAC/ INVESTIGAGAC  AIDS (Pacientes com 13 anes ou mais)

.+ Dados Complementares do Caso

B Fl Ocupagto

Provavel modo de transmissio

@Trﬂnsmiasaovemcal [ D J Sexual D

[ Definigdo de caso: Para fins de notificagie entende-se por caso de aids o Individuo que se enquadra nas definigdes adotadas
pelc Ministério da Saida, Os critérios para caracterizagio de casos de aids esific descritos em publicagdo espscifica do
Ministério da Salide {www.alds.gov.br).

Tipo de Notificagfio
lIl o da Notlficagh 2 Individual J
Fl Agravoidoenga ' e odige (GID10) E Data da Notificacsio
AIDS NENEEE
EMuMcipio de Notificacso | Cddigo (BGE)
B i . I . J
E Uridade de Salde {ou outra fonts notificadora) Codigo 7 Déta do Dlagnésiico J
: I S N
Nome do Paciente b Data de Nascimento
J \I||||\J
1+ Hora s estante
9] (o) ldade o] Dia " D 1-1Tikmaste  2-2Trmesie _3-3°Trimestre D Raga/Col D
8-Mse ) banorsy 4« dlade gesiacions Ignorava  5-¥G0 - Ndo oo aplca tBmhca DPsle S-Amarela
4- Anp V S-innorade A-Parda  &ndigena  &- ignorade
Escolaridada
O-Aralfabalo  1-1%a 4" s4tis Incomplela do BT (antigo pmério ol 1° grau)  2-4* sérle complela do EF (antlgo primario ou 1° greu)
35" & 8 sérin Insomplata do EF {antigo gindslc ou 1° gral)  4-Ensine fundamental completo (anlige gindsio ou 1° grav}  5-Ensine mécio incomplato {amigo colegial ou 2° grau )
G-Ensine madle complelo (antige coleglal ou,2® grav ). T-Educagan superier 8- superior complela  Bdgnorade 10- Nao se apllea J
Nimero do Cartéo SUS N Mome da mée ’
IIIII\IIIIITIIJ
Municlpio do Resldanela - | Codigo (I3GE) F Distrito J
_ N |
E Bairro J Logradouro {rua, avenlda,...) ‘deigo
- [ 11
E Nimero J@Compramento fapto., casa, ...} JGeo campo 1 J
F Geo campo 2 B w: at J Ponto de Referéndia J CEP
i : A I I I J
|26] (DDD) Telsfone m Zonal1 -Utbarna 2 -Rural D Pals {se resldante fora do Brasll)
Ll L] J . 3-Perjurbana 9 - lgnorado J
LI

1-Sim 1 - RelagBes sexuais com homens
2 - Néo foi transmiss&o vertical .
\_9 - lgnorado ;

[34) Sanguinea

2 - Relagbes sexuais com mulheres 4 - N&o foi transmissgo sexual
3 - Relagdes sexuals com homens & mulheres 9 - Ignerado

Uso
1-8im 2-Néo 9 -lgnorado TFéiiahiénfafhamﬂtransmsao . Acidente com material bioldgico com. D
L para hemefilia D posterior soroconvarsio alé 6 mesos
Informagdes scbre transfusdofacidente

35| Data da iransfuséio/acidents J UF J}E Municlplo ande ocorreu a transfustio/acidenta GCédigo (IBGE)
b b S | Ll
Ingtituigéo onde ocoreu a lransfus.ﬁ_t_daéldanta Cadigo

T Y I
E Apts invesligaco realizada conforme algoritmo do PN DET/AIDS, a lransfus8o/acidente com material biolégico foi O
considerada causa da infecgéio pelo HIV? 1-8im 2-Nao 3-Naoseaplica

s drogas injelaveis ] Transfusao sanguinea ] }

.

Evidsnola laboralorial de Infecgo pelo HIV
1- Positvofreagente 2 - Negativo/ndc reagente 3 - Inconclusivo 4 - NSoreallzads 5 - Indetorminade 9- Ignoradc
Data da coleta Dala
Teste de Ry Teste ala da coleta
triagem Ik L] J confirmatério [ | | N Py J
- 1 Dalta da coletn
D Tesle | D Teste D Teste
rapido1 répido 2 " répido 3 L | | Ll J
- *: T S—
Alds em pacientss com 13 anos ou'maig. . | Sinan NET . svs 08/08/2006
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[#] Critério Rio de Janeirofcaracas © 1-8m 2.Nfo  &-lghorado

DSarcoma de Kaposl (10) L D Caquexla ou perda de peso malor que 10% (2)*
D Tuberculese deseminada}extra -pulmghar/néo cavitiria {10) D Astenla malor ou igual a 1 més (2)*
D Candidose oral ou Isumplasxa pilosa (8) D Dermatite persistente {2)

D Tuberculose pulmona: cavitiria ou ndo especificada (5) |:] Anemla 8fou linfopenta efou trombocitopenia (2)
[:| Herpas zoster em Individuo me‘nor ou jgual a 80 anos (5) |:| Tosse persislente ou qualquer preumonia (2)*

[ ] Disfungsio do sistama nervoso cenlraf {5) D Linfadsnopalia maler ou igual a 1em, malior ou igual a 2 sitios
1 extra-inguinals e por tempo maior ou igual a 1 més (2)
l | | Diarréla igual ou maior & 1 més [2)

D Febre maier ou Igual a 38°C por tsmpo malor ou igual @ 1més (2)*  *Exclulda a lubsroulose como causa

[42]Critério CDC adaptado 1-8m  2-Nfo  9-lgnorada
[ ] cancer cervical invasive [ Leucoencetalopatia multifooal progressiva
I"] Candidose de eséfaga [ ] Linfoma no Hodgkin e cutros linfomas
[ | candidose de traguéia, brﬂnqulos ou pulmgo [ Linfoma priméric de cérebra
D Cllomegalovirose (exceto ﬂgado ba;o ou linfenodos) I:] Micobactariose disseminada exceto tuberculose & hansenfase
ks
[] criptocosoes exlrapulmonar b [”] Preumonia por Prsumocystis catini
(L] Criptosporidiosa intestinal crbnlca > 1hes [ ] Reativagéo de doenga ds Ghagas (meningoencefallte e/ou miocardit)
D Herpes simples mucocutaneo > '!_""és D Salmonelose {sepse recorrente nac-tidide)
[ ] Histoplasmeose dlssemmada - [ ] Toxoplasmase cerabral
400
D lsosporidiose Intestinal crbnica >.'1 més D Centagem de linféeltos T GO4+ menor que 350 celfmm®
-
:[Crltérln ébito - .
Daclaragdo de obito com mengdo de alds ou HIV e causa de morle associada & 1.8im 2-Néo Signorade D

imuncdeficigneia, sem classificagiio por uutro critério apbs investigagsio

ELJBumc pio onde se realiza o tratamento codigo (IBGE) g‘:ﬁ: . ?r:;anfgr?tgnde.se Codigo
: || | | J N I I }

: F [47] Evolugdo do caso . M J Data do Oblfo

1-Vivo 2- Obﬂopnr{Nda 3 Obito por outras causas 9 - Ignorado Ll

[Nome - ‘_ JLFunr;éo J
Asslnatura I N J

|

Aids em pacientes com 13 anos ou mais, Sinan NET Svs 06/06/2006
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Anexo VIl — Fichas de solicitacdo de exames do SISCEL
1) Laudo Médico para emissdo de BPA- Quantificacdo de Acido
Nucleio - Carga Viral

| _ . v ore Depadamento de DST, Aids e
%j“ et Mimstere | audo Médico para Emissdo de BPA- Hepatites Virais
’ Suiide swiee  Quantificagéo de Acido Nucléico —~ Carga viral do HIV  Sistema de Controle de Exames

Laboratoriaia - SISCEL

D 1-Oficial  2-Soeial

]-Masu[limb
2-Fem

~ I-bianca Zpreta damarsla  d-parda
S-indlgena - Brnig:

T B

 02.02.03.107-1

et S

Avalisr indicegio do atamenta [ Falha ou troca lorapéutica || paxiliar no dingudstico do crinnga exposta ||
Menitorar o tratamento |___| Indicagdo pars Genotipagem |:l Rastreamento do HIV I:I

1-Amostes adequada / 2- Amostea b
S-Amostra mal acondicd Amo:

www aids gov.brisiscel

DETAMDS-SISCEL,_FOWERBUILDER_BEA-T_CV-IV_20140401 dorx
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2) Laudo Médico para emissdo de BPA- Contagem de Linfocitos T

CD4+/CD8+

nde

Smid Saidn Contagem de Linfécitos T C04" / CD8*

- - T Dieparta de ST, Aids ¢
Eg]“ gwsena Mo Laudo Médico para Emisséo de BPA- Flopatites Virtls

Sistema de Controle de Exares
Laboratoriais - SISCBL

e e w B e e

[[]  rofiesl 2l

R L et b

lﬁm Lmla Famorels  d-parda

D S indigenn - Emin:

Tonenhuma 3 Delwad /3, De-ia'.f:'d Desnll
S.-The 12 ¢ mais ¢ 6 oo informedo © % peorsdo

wwew. aids. pov. brisisce]
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Anexo VIII
(modelo utilizado em 2011)

Formulario de Solicitacdo de Medicamentos- SICLOM

Formulario de Solicitacéo de Medicamentos

1 - Mome iz usuérlo (Mo caso de Reeém-Mascido informe o neme da maa |

S S N e s s O v A O O O

c et e e e
2 - N* e Prontusrio - Fasa 4 - Wlmero de dias para 5- Eater fomuléiin vale pera:
8 -Categoria do Usudrio ¥ - Moo para mudanga no bratamenta antimetrral (TARY)
O Gestante HV + "'S"“’d“ P:f:p“"i‘“ ] Falha terspéuica cinica (] Reagaooes) acversals) a (os) ARV:
nmw O Vicléncia Saxsal [] Falha terapéutica faboratoril |mﬂ|mn7¢am|mm |

) Casals Sorodiscordanies
s D e it |1 e i |
O Aids - Adulta [ Exposiifio Sonuil Dsasianal 4 Outro = especifcar,
e crtn Dmmw [ colnfeogho com Wbareuloss
— Lranga U7 Gulros 11 - Justiicalive para dispansagao de quantiaivs para mals G 1 WS (16 Gas0 0o
B - Semanas 10- Inicio de Tratamento? | | paclents 5¢ ausentar par mais de urn mds] - 2 meses ou 3 messs
da gastagio I_;—I DN&) DShn O W&  O&m () B0 dias O 9dies
O Féries M Ausentar-se a rabalho

gza&uDgladeNaa];:]miud;jw 13- Dotz da Exposic0 O Dt sepocicar

| | Ll Ly 1 I e contomme ssponiidnts i sooaue ot fimiein
14«Realizou PPD:  { JSM | NAD Data da realizagho [ Resultado: { |<Bmm  ( )>=5mm
15+Foi indicada @F; { )SIM | ) NAD Data da indicagia [,
16 - Caso indicado QF com PPD <5 mm: {_} Contato com paclants bacilifere  { |} Presenga de cicalriz radioldgica

Ehiim | LI8im K Apacavir - ABG [ comp. de 300mg i [ i okt 2o st
Cikds Hﬁ Amarenavi - APY || mido sol. oral gL il
Eiil'.n Efﬁ'.: Atazanavic - ATV [ ] caps.de 2ommgidia | e de an0mgia
S Eﬁg Darunayir - DRY { ] come. do z00mg icia [ ] comp. g 15tmg ata [ ] comg. de TSmg ia
G EE&EM“'@' [ cans.da 2stmg da [ caps. do00mg it [ it sl el e g ics
o | Do f Hlaienz - EFZ [ | come.cesiomgide [ caps.dszamy i [ o e sol o 30 mget i
E1 i, | D3Rk f Enfaviréda - 720 [ trascosam. de somaimiis
Sl3im | D3im 8 gstavuding - gt || cops. de 30 mpia [ ] ik dosol or fmgh. ik
Eﬁi CI8im ¥ pyavidna < ETR Dmﬂ-*‘m
Baim D?;'ﬂ Fosamprenavir - FRY Dmﬁ?ﬁnﬁh D i de suspensio eral SOmginL i
gﬁi‘n; Ssu!in; Indinair = IOV Dmﬂﬂmmkﬂa
OiNeo | ingof emweina- 310 [ 7] cormp.d ttmg [ ] mit desol craforghoiita
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1. Prosacher o formudénio a cansla azul o em kit de forma Jsgivel, dentro 8o s.;pe das lacuns. Formuldnio de preenchimento obrigalirio sonforme Art.
54 da Port. 344, de 12 d8 maio de 1568, ANVISA | MS, publicada no 0LO.U de 15 de maio de 1058,

2. Aprescrigdo do madicamentos a basa de substing as antiratrovirais Em "C4%), sb podard se¢ feita por médico e seré aviada ou dispensada nas
farmiclas do Sislema Unico de Saide , em formutins prdpro i Departamants de DSTIAIDE, onde a rocita foard relicds, Ao pacicnta,
deverd ser entregue um receliurio médizo com informegioens schie seu fra

& £0: Cada usudric pode cackistrar-se em apenas uma unidada de sadde, Escolha a ueﬂ mals n:nn\rarianmnra vocé, "0
CAD MENTO EM MAIS DE UMA UNIDADE SERA DETECTADO PELO SISTEMA E PgDE RESULTAR MA INTERRUPCAD DO
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS",
Wersdo mango-2011

T v

01 - Nome Complete do Usudrie: Name complite do usugrn SUS, sem qualquer abraviagla,
02 - Nomaro de Prontusirio: Mamers do Pronbadrio do Usudrs SUS,

03 - Peeo: Poso do usulio SUS,

04 - Nimero de dias para dispensa de expesigio: Para todas &s exposigies & obrigaléio o preanchimento de quanfdade de dias ca fatamentc.

03 - Este formuldrio vale: Para 1 dispansa oa para 2 dspersas. O formulrie poderd valer para duss dispensas em meses subsaqienios.

06 - Calegoria de Dispensa; GesTunE HIVH; RN 0E MAE HIV+; FARTUAINTE; AS AOULTOE CRIANGA EXPoishc{DOUPRCINAL, VICLENCI: SEXUAL, CAEAS SORIMSCORIAITES,
COMPARTILHAWENTO DE BERIHAY, ExPosiho SEXUAL Bvenmue, FiNG REPRODUTIVES E DUTROS).

07 « Mative para mudanga no tratamento anti-retraviral: Tade mudargs de tralzments daverd passuir uma jusilicativa, Poderd ser: Faha terapiufica cinica, Faha
terapdutica Laboratodial, Gestagfo, Ca-infecg@o com tuberoulose, Reaghes adversas & Dutros,

08 - Samanas de Gestagiio: Regisirar o tompe de geslagao jem ssmanas) nefarido peta mulher.

09 - Genotipagem: S¢ o esquema di usudro SUS for adentads por genolipagem cevard ser marcado para liberar s crificas do consanss,

10 - Inicko de terapla? Corresponds so Uswsiro SUS Adullo com Ablelcianga & Gastantes HIV+ que Inkfaram ratamanto ARY no relerido mis, Mosta caso ndo
considerar parkurientss & axposiches como inklo de tratamants, vist ndo terem sua soropesiividade confrmata & ndo serem consideradas Ususrios cadestrades m
sislama,

11 - Justificativa para dispensagio de quantitativo para mals de 1 més: |rformar se o dlsponaa sard para 30, 60 au 00 dias., devard ter uma fusiBoatim, As
opglies sa0; Férias, Ausenter-5a & rabaio o Outra. Podard ser dispensada su néo conforme dispenibidade oo estoque da farmcka.

12 - Data de Nascimento: Informar a data de nascimentn da parurente nde cadasirada, da més do RN & oo sxposto(iodos os tipos de exposictio deverd ser
infarmada a data de nasdmenta),

13 - Data da exposigio: Para todos lpoe do exposig@n devers ser informads & data da ceorringis

14 - Realizeu PPD:

15 - Foi Indicada QP;

16+ Caso Indicade QP com PPD < 5 mm:

17 - Retirou o medicamente; 0 responsével pels disparsagiio deverd imformar g2 o Usuério SUS reliroy o madicamants, O preenchimanto dessa campa &
Impartante para a construcfio do Mapa mensal & o do Bolkstin Mensal pera Aveliacdo do uso do medicamento.

18 - Medicamentos: Lista dos madicamentos oferecide pelo SUS para a dispensado de ARV, O Médico devert nforme & cuartidads: prescrila por dia a0 ususna,
19 - Midico: Assinaira 8 carimbo do médico respansével pele prascricdo.

20 - Farmachufico responsdvol: Assinatura do farmacgulics responsdvel pala dispansa, Ha oaso do formuldrie ser valido para duss dispensas o famasdutics
responsaval pala dispensa doverd aasinar am cada dispensa,

21 - Dispensa; Assineiura do ususirio acusando o rosbiments do medicaments naguala dispansa, Mo 0350 do fonménk ser valids para duas dispensas. o usudrio
devera assinar duas vazes o formuldri, ssndo uma em cada dispansa,
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Anexo IX =Declarac&o de Obito

Repiblica Federativa do Brasil
Ministério da Satde Declaracio de Obito [ ]
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Anexo X- Liberacdo de base de dados da Secretaria de Vigilancia em

Saude.

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DT VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRAVS MISSIVEIS
COORDENACAO GERAL DO PROGRAYIA NACIONAL DE CONTROLE DA TURERCULOSE
SCS—quadra 4. blogo A, Ed. Principal, 1. Andar
CEP T0304-000 - Brasilia-DE
Telelfunes; (61) 3213-N231/8234

Micion “5)(,- Z201SPNCT/DEVITSVEMS
Brustaz,  de maie de 24115,

A Senbiorn

FEINANDA DOCKUIORN QOSTA JOILANSEN
Pusquisaclora ¢ Mestranda ds Universidade de Brasilia
SMHN 2 - Gumlra 501, bloco A — FEPECS — Asa Noite
T0710-904 Brasilia - DF

Assunto: Requerimento de hase de dados nominais da CGPNCT/DEVIT/SVS

Prezada Senhwova,

‘ 1. Eur atendimente ae oficio de solicitaciio de base de dados nominais para
realizacdo de pesquasa de mtercsse em suGde publice na dren da tberculose, ¢ ainda Hpos
avaliagio dos documentos encaminkados pars solicitacio de acesso s buses o sigilo das
Mlommagdes pessoais, informo que os Jados salicitulos serda disponibilizados oporlunamente. A
equipe [eenica entrard em contata para informar as procedimentas

2 O tema de sua pesquisa ¢ de wrande interesse para esta coordenagio, Favor
divulgar os tesultados para os programas de tuberculose.

Atenciosarmente, \

Taur o Baf;-ga \'

erdenador Geral
Coardenagiio Geral do Programa Necion:) de Contrele da Tuberenlose
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Anexo XI- Termo de Responsabilidade e Compromisso do Pesquisador

N

Universidade de Brasilia
Nucleo de Medicina Tropical
Programa de Pés-Graduacdo om Medicina Tropica |

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO
DO PESQUISADOR

Eu, pesgusadorsa Fermanda Dockhomn Costa Johansen, sob CPE nO
079 796.227-86, mestranda da Universidade de Brasilia, residente na CLN
308, Bloco E, apt 204 da Asa Norte, Brasila-DF. CEP T0.747-580. telefone:
51 81403208 e pesquisadora responsive! pelo projeto de pesquisa intitulado
FATORES ASSOCIADOS AD OBITO POR TUBERCULOSE E HIV NO
BRASIL", me comprometo € me responsabiizo na condugdo do projeto
supracitado eeguingo 03 pressupostos éticos previstos na resolugdo 466 de
12 de derembro de 2012 do Conselho Macicnal de Sadde. Desta forma,
informo que os dados & serem obtidos serdo preservados sob sigio absoludo,
A33M comn serd mantido o prncipio da ndo maleficéncia ace suyeitos de
pesquisa. @ @ manuteng2o da equidade 3 tedos os estudados Come o
estudo ulilizard dadoe secundancs coletados pelos sistemas de wvigilanca
das deengas @ compilados nas bases oficiais do Ministério da Salde,
dispensa-se a utilizagdo de Termo de Consentimento Livre Esdcarecido-
TCLE. No emanto, sera assegurado aos sujedoe da pesquisa o sigio
absoluto dos dadce e sob nenfluma hipdtese o8 dados que identifiquem cs
pacientes serfio divuigados. Outrossim, esperase que este estudo possa
contribuwr come passivel instrumento de gestdo para ser utilizado na tomada
de decisdo. Possibilta-6e aseim o Investmento futuro em programas
nacionals & ragionais para a alocacac priontara de recursos.

Alenciosamenta,

Brasilm, 7/ 1' § WK

funandv  Declobeny Eeite

Fernanda Dockhorn Costa Johansen
Fesquisadora responsivel pelo protocolo de pesquisa
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Anexo XlI- Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

~ COMITE DE ETICA EM
st~ PESQUISA - FEPECS/SES-DF

- DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores aséq_biédos ac ébito por tuberculose e HIV no Brasil
~ Pesquisador: Fernanda Dockhoin Costa Johansen
. Area Tematica: '
Versdo: 1
CAAE:; 39872114.2.0000. 5553
Instituigdo Proponente: Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal / FEPECS/ SES/ DF
Patrocinador Principal: Flnaqcigmento Préprio
¥ £
DADOS DO PARECER .
~ Ndmero do Parecer: 943,158 - :
' Data da Relatoria: 01/02/2015 "'~

Apresentagéo do Projeto: _
Atuberculose (TB) permanece como um grave problema de satde pablica de relevéncia mundial e obedece
a todes os critérios de priorizacdo de um agravo em sadde plblica, ou seja, de grande magnitude
transcendéncia e vulnerabilidade.
E freqilente a descoberta da“ soréposxtlwdade para HIV durante o diagndstico de TB. Estima-se no Brasi|
que, embora a oferta de testagem seja de aproximadamente 70%, apenas cerca de 60% das pessoas com

tuberculose tém acesso ao seu resultado em memento oportuno, com uma preval&éncia de positividade de

10%. i

Alguns avangos t&m sido alcangﬁﬂdé ne Brasil, porém os desfechos dos casos de coinfecgéio TB-HIV ainda

" & desafiador. A meta das atividades colaborativas em TB-HIV é reduzir a carga da TB e do HIV enfre as

- pessoas com maior risco de adoecerem com por ambas as enfermidades cu |a afetadas por estas, o que
leva, na maioria das vezes, a intérrupgéo de todo o esquema. Qutros aspectos podem impactar na
mortalidade na coinfecgao, corﬁ_"b a prececidade no diagnédstico da tuberculose e do HIV, ¢ acesso aos
servigos de saude e examesl'; Iab‘opatoriais além das préprias condigbes de vida da populagao.

Objetivo da Pesquisa:
. Geral:

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Balrrp: ASA NCRTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BR&%ILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fa_{(; {33)3325-4855 E-mail: comitedeetica secratarla@gmail.com

Pagina 01de 14
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"COMITE DE ETICA EM
e PESQUISA - FEPECS/SES-DF

i
y

|

j.

Centinuagéo do Parecer: 943,158 - ®

v

- [dentificar fatores assoclados’ ao?"dbito na coinfecgéo TB-HIV no Brasil em

2011.

Especificos: D

- Descrever o perfil clfnlco-epldemlclégloo da coinfecgio TB-HIV por Unidade
. Federada. "

- Descrever os 6bitos por colnfecgéé'_'s'TB—H IV por Unidade Federada.,
- Galcular a mortalidade por TB-HIV no Brasil em 2011.

T
Avaliagdo dos Riscos e Benaﬂclos
Os sujeitos foram adequadamente |&entlﬁcados Os beneficios e os riscos da pesquisa foram apresentados,
onde se espera um investimento futuro &m programas nacionais e regionais para a alocag&o prioritarias de
recursos, sem nenhuma maleﬂoencm aos sujeitos de pesquisa. Os antecedentes clentificos que justificam a
pesquisa foram apresentados,

Comentarics e Consideragdes ’s’blgre a Pesquisa:

* Trata-se de um estudo descritivo em que sera demanstrado o perfil clinico epidemiologico dos pacientes e
abites por TB-HIV no Brasil em 20‘?"1. Além disso, seré conduzido um estudo case-controle para estudar
fatores de associados ao 6bito por TB-HIV/AIDS, sendo esperados por volta de 2500 casos.

A populagdo alvo e populagdo db astudo serfo pessoas qus vivem com HIV, adulfos e adolescentss { 15
anos), registrados no Sinan, $i"s_6'éi_tthIclom ou SIM que apresentaram diagnéstico de tuberculose no ano de
2011, B

Os dados serdo coletados dos sistemas de informagaa do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virals e
da Coordenagéo Geral do Pﬁ)grama Nacional de Controle da Tuberculose da Secretaria de Vigilancia em
Saude/Ministério da Satde! SINAN (Sistema de Informacdes de Agravos de Notificagdo de AIDS e
© Tuberculose), SISCEL (Slstema _d.fg Controle de Exames Labaratoriais), SICLOM (Sistema de Controle
- Loglstico de Medicamenfos) e S'Il\qjl:.-i[Sistema de Informagdes de Mortalidade).

Sera realizada uma analise exploratziria. descritiva e analitica com Intervalo de confianga de 95% e erro de
5%. Serd realizada analise por niultinivel. Programa de analise o SPSS verséo 2.0.

Esse trabalho foi submetide paraqaubhcac;éo na revista Journal of American Society of Tropical Medicine and
Higyene, -

__ -
* § Enderogo:  SMHN 2Qd 501 BLOCO A ~ ~FEPECS

:

d iBalrru ASA NORTE CEP: 70.710-904 5
“ {UF: DF Municipio: BRASILIA H
}Tel&fone‘. (61)3325-4956 Fax: (?3)3325-4955 E-mail: comitedeslica secrelaria@gmall.com 5
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e R D AR A TN

Continuagio do Paresar; 543,158

f—

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéio obrigatéria:

Folha de rosto: Apresenlada:boi::hn'"'nento assinada pela professora da FEPECS/SES/DF,

Termo de Concordéancia: Apresshlada Documento assinado pelo Coordenador do Programa Nacional de
. Controle da Tuberculose da Seci"el'aﬁa de Vigilancia em Saude/Ministério da Salde,

Curriculum Vitae do(s) pesquisador(és). Apresentados.

Cronograma da Pesquisa: Apresentado.

Planilha de orgamento: Apresenegda.

Dispensa TCLE: Apresentado,

Critérios de Inclusdo e Exclusso: Dgﬁn'ldoa.

Recomendagbes: !

O pesquisador assume o carﬁﬁfﬁi‘niéso de garantir o sigilo que assegure o ancnimato e a privacidads dos
sujeitos da pesquisa e a mnﬁdeﬁéﬁélidada dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa deverfio ser
utilizados exclusivamente para a ﬁﬁ"g‘nlidade prevista no seu protocolo, que sé podera iniciar apds aprovagao
pelo CEP/FEPECS/SES/DF. v

O pesquisador deverd encaminhar relatério final ao término da pesquisa.
-4,

Conclusdes ou Pendénclqs_ig Lista de Inadequagdes:
- Projeto Aprovado. :
Situagio do Parecer:
Aprovado e -&jﬁ- i
Necessita Apreciagio da CONEP: -
- Néo
Consideragdes Finals a critério d&'CEP:

e

I

o

renmsera

Endem;n-: SNMHN 2 Od 501 BLOCO A - FEPECS

Baliro: ASA NORTE CEP: 70.710-904 ;
UF: DF Municiplo: BRASILLA
| Telefone: (61)3326-4965 Fax: (33)3326-4955 E-mail: comitedeelica secrelaria@gmall.com {
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Fomamna

Centinuagée do Parecer; 843,158

o

SP—

= COMITE DE ETICA EM

PE".S.QUJSA - FEPECS/SES-DF

| Endorego: SMHN 2 Qd 601 BLOGO A - FEPECS
Bairro: ASA NORTE
| UF: DF

Municipio:
| Tolafone:  (61)3326-4955

BRASILIA, 02 de Fevereiro de 2015
Assinado por:
Helio Bergo
{Coordenador)
4
R CEP: 70.710-904
BRASILIA
Fan: {33)3325-4956 E-mail: camitedeetica secrataria@gmaill.com i
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