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RESUMO

SOUZA CM. Sobrevida de portadores da coinfeccdo HIV/TB em Goias: um
estudo de coorte [dissertacdo]. Goiania: Faculdade de Enfermagem/UFG; 2014.
90p.

A coinfeccao HIV/TB representa um desafio para a satude publica, uma vez que essa
associacdo tem impactado simultaneamente a epidemiologia, a histéria natural e a
evolugdo clinica de ambas as doengas. O objetivo deste estudo foi analisar a
sobrevida de individuos coinfectados pelo HIV e Mtb em Goias. Trata-se de um
estudo de coorte retrospectiva (2003-2011) de natureza epidemiolégica com
individuos infectados pelo HIV e que desenvolveram tuberculose no periodo do
estudo. Foi realizado linkage entre os registros dos prontuarios dos pacientes em
seguimento no hospital de referéncia com a base de dados do SINAN-TB e SIM de
Goias. A probabilidade acumulada de sobrevida foi calculada pelo método de
Kaplan-Meier. Dentre os coinfectados, a média de idade foi 35,2 anos; a maioria era
do sexo masculino (74,1%); com escolaridade inferior a oito anos de estudo (45,6%);
nao casados (67,4%); negros ou pardos (78,5%) e residentes no interior de Goias
(70,7%). A incidéncia da coinfeccdo HIV/TB foi de 7,1%. Ainda, 61,5% dos
coinfectados apresentaram contagem de LT-CD4+ <350 cel/mm?; 83,0% realizaram
BAAR e 42,2% o PPD. As formas extrapulmonar e a mista representaram 76,7% dos
casos. O Esquema | foi o mais utilizado para tratamento de TB (86,3%) e 67,4% dos
coinfectados iniciaram o uso da TARV. O 6bito ocorreu para 36,7% dos
coinfectados. A analise univariada identificou que possuir contagem do primeiro LT-
CD4+ < 350 cel/mm?® esteve associado ao desenvolvimento de TB (OR: 2,93); o
Obito foi o dobro entre os portadores da coinfeccdo (OR: 2,07) e que 0 sexo
masculino foi o mais acometido pela TB (OR: 1,79). A analise da sobrevida
acumulada identificou que 4,0% dos coinfectados desenvolveram TB
simultaneamente ao diagnéstico de HIV; o desenvolvimento de TB foi maior para o
sexo masculino (p< 0,001); individuos com valores da contagem de LT-CD4+ <200
cel/mm? tiveram maior probabilidade de apresentar TB (p< 0,001) e n&o ter iniciado a
TARV em até 24 meses apés o diagnoéstico de tuberculose, o que contribuiu
significativamente para o aumento da taxa de 6bitos (p< 0,001). Faz-se necessario 0
desenvolvimento de politicas conjuntas que visem diminuir o impacto epidemiolégico
e clinico de uma doenca sobre a outra, tornando prioridades: a deteccéo precoce do
HIV e TB, adesédo a TARYV, investigacdo de TB nos individuos portadores de HIV,
tratamento da TB latente, ampliacdo do tratamento diretamente observado e
capacitacao dos profissionais.

Palavras-chave: coinfecgao, sobrevida, HIV, tuberculose



ABSTRACT

SOUZA CM. Survival of patients with coinfection of HIV / TB in Goias: a cohort
study]dissertation]. Goiania: School of Nursing/UFG; 2014. 90p.

The HIV/TB coinfection represents a challenge for public health, since this
association has impacted both the epidemiology, natural history and clinical course of
both diseases. The aim of this study was to analyze the survival of individuals
coinfected with HIV and with Mtb in Goias. This is a retrospective epidemiological
cohort study (2003-2011) individuals with HIV infection who developed tuberculosis
during the study period. Linkage was performed between the medical records of
patients followed up at a referral hospital with database SINAN- TB and SIM Goias.
The cumulative probability of survival was calculated by Kaplan-Meier. Among
coinfected patients, the mean age was 35.2 years; the majority were male (74.1%);
with less than eight years of education (45.6%); unmarried (67.4%); black or brown
(78.5%) and in the interior of Goids (70.7%). The incidence of coinfection HIV/TB
was 7.1%. Yet, coinfected showed 61.5% of the LT- counting CD4 <350 cells/mm?>;
underwent 83.0 % AFB and 42.2 % PPD. The extrapulmonary forms and mixed
accounted for 76.7% of cases. Scheme | was mostly used to treat TB (86.3 %) and
67.4 % of coinfected initiated the use of ART. Death occurred in 36.7% of coinfected.
Univariate analysis identified that have counts of the first LT - CD4 < 350 cells/mm?®
was associated with the development of TB (OR: 2.93); death was double among
patients with co-infection (OR: 2.07) and that males are more affected by TB (OR:
1.79). The analysis of cumulative survival identified that 4.0% of coinfected with TB
while the diagnosis of HIV; the development of TB was higher for males (p < 0.001);
individuals with count values LT - CD4 + < 200 cells/ mm?® had a higher probability of
having TB (p < 0.001) and did not initiate ART within 24 months after the diagnosis of
tuberculosis has contributed significantly to the increase in the rate of deaths (p <
0.001). It is necessary to develop joint policies aimed at reducing the clinical and
epidemiological impact of a disease on the other, making priority: early detection of
HIV and TB, adherence to ART, TB research in individuals with HIV, treatment of
latent TB, expansion of directly observed treatment and training of professionals.

Keywords: coinfection, survival, HIV, tuberculosis



RESUMEN

SOUZA CM. La supervivencia de los pacientes con coinfeccién de VIH/TB en
Goias: un estudio de cohortes[disertacion]. Goiania: Faculdade de
Enfermagem/UFG; 2014. 90p.

La coinfeccion VIH/TB representa un reto para la salud publica, ya que esta
asociacion ha impactado tanto en la epidemiologia, historia natural y la evolucion
clinica de ambas enfermedades. El objetivo de este estudio fue analizar la
supervivencia de las personas coinfectadas con el VIH y Mtb en Goias. Se trata de
un estudio de cohortes retrospectivo (2003-2011) individuos epidemiologicos con
infeccion por VIH que desarrollaron tuberculosis durante el periodo de estudio.
Vinculacion se realizé entre las historias clinicas de los pacientes seguidos en un
hospital de referencia con la base de datos SINAN -TB y SIM Goias. La probabilidad
acumulada de supervivencia se calcul6 mediante Kaplan -Meier. Entre los pacientes
coinfectados, la edad media fue de 35,2 afios; la mayoria eran hombres (74,1%);
con menos de ocho afios de educacién (45,6%); solteros ( 67,4%); negro o marrén (
78,5%) y en el interior de Goias (70,7%). La incidencia de la coinfeccién VIH/TB fue
del 7,1%. Sin embargo, coinfectado mostr6 61,5% de la contando LT- CD4<350
células/mm?®; fueron sometidos a 83,0% AFB y 422% PPD. Las formas
extrapulmonares y mixtas representaron el 76,7% de los casos. Esquema | se utiliza
sobre todo para tratar la tuberculosis (86,3%) y el 67,4 % de los coinfectados inicio el
uso de la terapia antirretroviral. La muerte se produjo en el 36,7% de las personas
coinfectadas. El analisis univariado identific6 que han recuento de la primera LT -
CD4 < 350 células/mm? fue asociado con el desarrollo de la tuberculosis (OR: 2,93);
la muerte fue el doble entre los pacientes con coinfeccion (OR: 2,07) y que los
hombres son mas afectados por la tuberculosis (OR: 1,79). El andlisis de
supervivencia acumulada identific6 que el 4,0% de coinfectados con TB, mientras
que el diagndstico de VIH; el desarrollo de la tuberculosis fue mayor en hombres (p <
0,001); individuos con conteo de valores LT -CD4 + < 200 células/mm? tuvieron una
mayor probabilidad de tener TB (p < 0,001) y no inici6 ART plazo de 24 meses
después del diagnostico de la tuberculosis ha contribuido significativamente al
aumento de la tasa de muertes (p < 0,001). Es necesario desarrollar politicas
conjuntas encaminadas a reducir el impacto clinico y epidemiolégico de una
enfermedad en el otro, por lo que la prioridad: la deteccién precoz del VIH y la
tuberculosis, la adherencia a la terapia antirretroviral, la investigaciéon de la
tuberculosis en personas con VIH, el tratamiento de la tuberculosis latente, la
expansion de tratamiento de observacion directa y la formacion de profesionales.

Palabras-clave: coinfeccién, supervivencia, VIH, tuberculosis
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1 INTRODUCAO

No inicio do século XX as taxas de morbimortalidade por tuberculose (TB)
apresentaram um declinio, provavelmente pela melhoria das condi¢cfes de trabalho,
moradia e padrdes nutricionais. No entanto, em meados da década de 80,
assistimos o recrudescimento da TB no mundo (LEMOS, 2008), estando este fato
associado aos primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids)
(CDC, 1981), causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (GALLO et al.,
1983).

A infeccéo pelo HIV é apontada como um dos principais fatores de risco para
que individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) desenvolvam
tuberculose doenca (CHEADE et al., 2009; PRADO et al., 2011).

A associagao do HIV com o bacilo de Koch tem impactado simultaneamente
a epidemiologia, a histéria natural e a evolucdo clinica de ambas as doencas,
representando a coinfeccdo HIV/TB, um desafio para a saude publica (MAHER,
SMEETH, SEKAJUGO, 2010).

A coinfeccdo HIV/TB resulta em taxas de mortalidade mais altas do que
somente a infeccdo pelo HIV, uma vez que individuos infectados pelo HIV tém maior
risco de reativacdo da infeccdo tuberculosa latente (ILTB), em razdo da resposta
imunoldgica deficiente (HINO et al., 2012). Paralelamente, a TB € a principal causa
de Obitos em individuos com aids (BRUNELLO, 2011).

Estimou-se para 2011, 8,7 milhdes de pessoas doentes por TB. Destes, 13%
eram portadores do HIV com cerca de 430 mil ébitos pela coinfec¢cado HIV/TB (WHO,
2012).

O risco de que um individuo ndo-infectado por HIV desenvolva TB ao longo
da vida € de 5% a 10%, mas alcanca 50% entre os doentes de aids. Dentre os
portadores do HIV e portadores de infeccdo latente pelo Mtb, o risco aumenta 20
vezes em relacdo aos soronegativos para HIV (REID et al., 2006; WHO, 2008).
Proporcionalmente, o risco de morte em pacientes coinfectados pelo HIV e pelo
bacilo de Koch é duas vezes maior que em paciente soropositivo para o HIV sem TB
(RODRIGUES-JUNIOR, RUFFINO-NETTO, CASTILHO, 2006).

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) tem sido considerada

essencial para a melhor e maior sobrevida dos coinfectados pelo HIV/TB. O seu uso
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tem favorecido alteragbes na historia natural da infeccdo pelo HIV, ao promover
reducdo significativa de doencas oportunistas (DO), melhor qualidade e sobrevida
dos infectados (QUINN, 2008; REIS et al., 2011). Além de ter produzido mudancas
nas caracteristicas clinicas e melhorado o prognéstico entre os coinfectados HIV/TB
(LANNOQY et al., 2008).

O uso da TARYV resultou ainda, em impacto importante na diminuicdo do
namero de casos da coinfeccdo HIV/TB. O acesso gratuito aos medicamentos
antirretrovirais promoveu a maior adesao dos portadores ao tratamento e contribuiu
para reducéo na incidéncia de TB na populagéo soropositiva para o HIV (MIRANDA
et al., 2007). O uso da TARV associado a terapia preventiva com isoniazida, para
individuos com Teste Tuberculinico (TT) positivo, tem corroborado para a diminuicao
da mortalidade pela infeccao simultanea (JAHDALI et al., 2010; SCHMALTZ et al.,
2009; WHO, 2009).

O inicio da terapia antirretroviral durante o tratamento da tuberculose tem
oportunizado significativamente a sobrevida. Estudos tém apontado que a TARV
reduz o risco individual de tuberculose em 65%, independente do numero de
linfécitos LT-CD4+ (WHO, 2012).

No entanto, apesar da consideravel reducdo da incidéncia de TB
entre pacientes soropositivos tratados com a terapia antiretroviral altamente ativa
(HAART), a tuberculose continua sendo a principal causa de morte entre o0s
soropositivos (RODRIGUES, FIEGENBAUM, MARTINS, 2010) e a adesdo dos
pacientes a terapia antirretroviral fator essencial para o sucesso do tratamento e
aumento da sobrevida (MELCHIOR et al., 2007).

No Brasil, o tempo médio de sobrevida de pacientes apds o diagnéstico de
aids tem sofrido alteracdes. Nas décadas de 80 e 90, a média de sobrevida desses
pacientes foi de cinco meses (CHEQUER et al., 1992), em 1995 e 1996 esta média
aumentou para 18 e para 58 meses, respectivamente (MARINS et al., 2003). Em
2002, foi descrita uma média de sete anos na sobrevida nesses individuos
(GADELHA et al., 2002). Entretanto, o tempo médio de sobrevida de coinfectados
pelo HIV/TB ainda né&o foi estudado.

O conhecimento do tempo de sobrevida consiste num fator importante diante
de epidemias, como é o caso do HIV/aids, pois, esta informagdo proporciona

subsidios aos indicadores que interferem nas acfes destinadas ao seu controle e é
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fundamental para o planejamento de intervencbes que possam resultar no
prolongamento da vida dos infectados (MATIDA et al., 2011).

A associacao da coinfeccdo HIV/TB é sinérgica, interativa e reciproca, com
impacto significativo no curso das duas patologias (NEVES, REIS, GIR, 2010).
Portanto, o conhecimento clinico-epidemiolégico dessa coinfecgdo € necessario para
um planejamento assistencial adequado, considerando que o cuidado a pessoa com
ambas as enfermidades ndo pode ser fragmentado, da mesma forma que suas
intervencgdes (HINO et al., 2012).

Acrescenta-se, o fato de que em comum, o HIV/aids e a tuberculose
ultrapassam a dimensédo clinica da doenca e permeiam o contexto social, como
doencas estigmatizantes. Carecendo a sociedade de informacdes acerca dessa
coinfeccdo que se apresenta impactante nas esferas clinicas, epidemioldgicas e

sociais.

1.1 INFECCAO PELO HIV

1.1.1 CARACTERISTICAS DO VIRUS

Os primeiros relatos de aids no mundo datam de 1981. Nos Estados Unidos,
homossexuais apresentaram pneumonia por Pneumocystis carinii, alertando para o
surgimento de uma grave sindrome (CDC, 1981).

Em 1983, o retrovirus associado a aids foi isolado. A principio denominado
HTLV-lIl (human T-cell lymphotropic virus-type IlI) e LAV (lymphadenopathy-
associated virus) (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; GALLO et al., 1983; GALLO,
MONTAGNIER, 1987; MONTAGNIER, 2002), teve em 1986 sua nomenclatura
alterada, sendo entdo denominado de Virus da Imunodeficiéncia Humana (COFFIN
et al, 1986).

O HIV pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus e possui dois tipos
virais: HIV-1 e HIV-2 (CLAVEL et al, 1986). Os dois tipos sdo patogénicos em
humanos, no entanto, o HIV tipo 1 é o mais virulento e prevalente (LEVY, 2009).

A analise filogenética constatou que o HIV-1 e HIV-2 possuem origens
evolutivas diferentes (BARRE-SINOUSSI, 1996; HAHN et al., 2000). O HIV-1 foi
isolado em chimpanzés (Pan troglodyte troglodyte) originarios da Africa Central
Ocidental (GAOQet al., 1999; KEELEet al., 2006), e o HIV-2 em macacos mangabey-
fuligento (Cercocebus torquatus atys) (HIRSCH et al, 1989; CHEN et al,1996).
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O HIV possui cerca de 80-100nm de diametro, € constituido externamente
por uma membrana lipidica e glicoproteinas (gp41 e gp120) formando um envelope.
Internamente ao envelope, encontra-se a matriz, composta pela proteina pl7, que
circunda o capsideo; esse é formado pela proteina p24. Ja, o nucleocapsideo é
constituido pelas proteinas p7/p9 (BARRE-SINOUSSI, 1996; LEVER, 2009).

O genoma do HIV é formado por duas cépias de RNA, as quais sao
transcritas em DNA de fita dupla pela transcriptase reversa viral e integrada ao
cromossomo da célula hospedeira (LEVER, 2005). O DNA HIV esta organizado por
nove genes que codificam as proteinas estruturais (gag, pol e env) e nao estruturais
do HIV (tat, ver, nef, vif, vpu, vpr) (SABINO, SAEZ-ALQUEZAR, 1999).

O HIV-1 é classificado em trés grupos genémicos denominados M, O e N. O
grupo M, classificado em 10 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, I, J e K), tem distribuicédo
mundial. J& os grupos O e N s&o menos comuns, predominando no oeste da Africa
Central (BUONAGURO et al., 2007).

1.1.2 MODO DE TRANSMISSAO

O HIV é transmitido pelas vias sexual, parenteral e vertical, sendo
encontrado no sangue, secre¢fes genitais e outros fluidos corporais, como leite
materno. A eficiéncia da transmissdo dependera da propriedade biolégica do virus,
concentracdo no fluido corporal e suscetibilidade celular e imunoldgica do
hospedeiro (CARNICER-PONT, VIVES, BARBARA, 2011; LEVY, 2009).

A via sexual € a principal forma de disseminacdo do HIV. No Brasil, mais de
dois tercos dos casos de HIV/aids estdo associados a exposicdo sexual
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009a). O virus pode ser detectado nas secrecdes
genitais dos portadores em todos os estagios da doenca, mas Uulceras orais,
sangramento, lesGes genitais, e a presenca de outras doencas sexualmente
transmissiveis (DST) potencializam o risco de transmisséo (WARD, RONN, 2010).

Na transmisséo parenteral, o compartilhamento de agulhas e seringas por
usuarios de drogas injetaveis, € o meio mais eficiente desta transmissdo (CDC,
2009). Seguido pelas infecgcbes por hemotransfusdo, que reduziram apos a
obrigatoriedade da triagem sorolégica em bancos de sangue (EUSTAQUIO et al,
2009), e pelos acidentes ocupacionais com pérfuro-cortantes, que possuem um risco
de transmissao de 0,3% (CARDO et al., 1997).
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A transmissdo vertical tem assumido um papel importante devido a
crescente taxa de infeccdo pelo HIV/aids em mulheres férteis. Assim, esta via é
responsavel por 90% das infeccdes em individuos menores de 13 anos, 0s quais
podem se infectar durante a gestacdo, parto ou amamentacdo (BULTERYS,
ELLINGTON, KOURTIS, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2009a).

1.1.3 ASPECTOS CLINICOS DA INFECCAO

A evolucéo clinica da infeccdo pelo HIV geralmente inclui quatro fases:
infeccdo primaria, laténcia clinica, fase sintomética e o desenvolvimentos da aids
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

O inicio da infeccao pelo HIV, conhecida por infeccdo primaria ou sindrome
retroviral aguda é sintomatico e surge cerca de duas a trés semanas apoés a
exposicdo. Esse periodo dura cerca de seis meses sendo caracterizado por uma
intensa replicacdo viral, elevada viremia e queda transitéria de contagem de
linfécitos LT-CD4+. Os sintomas desta fase sdo inespecificos e incluem febre alta,
mialgia, artralgia, exantema e linfadenomegalia transitoria (FANALES-BELASIO et
al., 2010).

Durante o periodo de laténcia, que em geral dura de oito a dez anos, o
individuo ndo apresenta sintomas, mas ha uma queda lenta e gradual no nimero de
linfécitos LT-CD4+ (LEVY, 2009).

Na infeccdo sintomatica inicial ocorre o comprometimento do sistema
imunoldgico e o desenvolvimento de infec¢des oportunistas. O surgimento da aids é
estagio final da infeccdo pelo HIV, onde o individuo apresenta valores reduzidos de
células T-CD4+ e/ou manifestacdo de doencas definidoras deste quadro (candidiase
esofagiana, histoplasmose, criptosporidiose, citomegalovirose, toxoplasmose,
pneumonia por Pneumocystisjirovecii, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada,
sarcoma de Kaposi, linfomas nédo-Hodgkin, neoplasias intra-epiteliais anal e cervical)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008; LEWTHWAITE, WILKINS, 2009).

No Brasil, os critérios de definicdo dos casos de aids em individuos com 13
anos de idade, ou mais, sao determinados com base em um desses critérios:

Critério CDC adaptado - existéncia de dois testes de triagem reagentes ou

um teste confirmatoério para detecgédo de anticorpos anti-HIV; além do diagnéstico de
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pelo menos uma doenca indicativa de aids e/ou contagem de linfocitos LT CD4+ <
350 células/mm?.

Critério Rio de Janeiro/ Caracas - existéncia de dois testes de triagem
reagentes ou um confirmatério para deteccdo de anticorpos anti-HIV, mais o
somatorio de pelo menos dez pontos, de acordo com uma escala de sinais, sintomas
ou doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

1.1.4 DIAGNOSTICO

Os testes para a deteccdo dos marcadores do HIV no sangue permitem néo
somente a confirmacdo diagnodstica da infeccdo, mas também contribuem
significativamente para o controle e monitoramento da evolucéo da doenca (BUTTO
et al., 2010).

As técnicas laboratoriais mais utilizadas para o diagnostico da infeccéo pelo
HIV sé@o aquelas que detectam anticorpos, sendo classificadas como testes de
triagem (ELISA) e testes confirmatérios (imunofluorescéncia indireta e western blot)
(CDC, 1989; WEBER et al, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

No entanto, técnicas como a de biologia molecular tem se mostrado eficazes
para a triagem laboratorial de doadores de sangue (LAJOLO, JUNIOR, JUNIOR,
2008; NUBLING et al, 2009). A PCR tem sido utilizada para a quantificacdo da carga
viral, diagnéstico da infeccdo em criancas entre dois e 18 meses de idade e
avaliacao do progndstico (OKAY, GRANATO, 2000; PRINCE, 2008).

A nova perspectiva de diagndstico laboratorial sdo os ensaios de quarta
geracado, os quais detectam, além dos anticorpos anti-HIV, a presenca do antigeno
p24, aumentando a sensibilidade e especificidade do teste, e reduzindo o periodo da
janela imunoldgica da infec¢do, que varia de 2 a 3 semanas, para cerca de 4 dias
(PANDORI et al, 2009).

No Brasil a Portaria N° 151 SVS/MS de 14 de outubro de 2009 apresenta as
etapas sequenciais e os fluxogramas minimos para o diagndéstico laboratorial da
infeccdo pelo HIV em individuos com idade acima de 18 (dezoito) meses, e outro
para situacbes especiais que exijam o diagnostico rapido da infeccdo (MINISTERIO
DA SAUDE, 2009b).
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1.1.5 TRATAMENTO

Os principais objetivos do tratamento antirretroviral sdo: reduzir morbidade e
mortalidade associada ao HIV, melhorar a qualidade de vida, preservar e, quando
possivel, restaurar o sistema imunoldgico, suprimindo de forma sustentada a
replicacéo viral (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A primeira droga para o tratamento da aids, a Zidovudina (AZT), foi
aprovada nos Estados Unidos em 1987. Apdés esta data, novos medicamentos foram
criados e disponibilizados em combinacfes, contribuindo significativamente com a
qualidade e expectativa de vida dos portadores da aids (MURPHY et al., 2001;
BURGOYNE, TAN, 2008).

Atualmente as drogas utilizadas para o tratamento da aids se classificam
em: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), inibidores
da transcriptase reversa ndao analogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores da
protease (IP), inibidores de entrada (IE) e inibidores da integrase (IN) (KATZ, 2010).

Os inibidores da transcriptase atuam na transcricdo do DNA a partir da
molécula de RNA, impedindo a acdo da enzima transcriptase reversa. Os inibidores
da protease atuam diretamente na enzima protease vinculada ao processo de
maturacdo da particula viral (LU, CHEN, 2010). Os inibidores de entrada interferem
na ligacdo do HIV aos receptores dos linfocitos impossibilitando a fusdo do virus e
sua entrada na célula (TILTON, DOMS, 2010). Os inibidores da integrase atuam
impedindo a integracdo do genoma viral ao genoma da célula hospedeira, sendo
altamente potentes contra virus resistentes a antirretrovirais (GARRIDO, SORIANO,
MENDOZA, 2010).

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a elaborar uma politica
governamental, mediante a Lei n® 9.313 em novembro de 1996, que garante acesso
universal e gratuito aos medicamentos antirretrovirais aos que deles necessitem
(MINISTERIO DA SAUDE, 1996; MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

No Brasil, os critérios para o inicio do tratamento antirretroviral incluem:
pessoas assintomaticas com LT-CD4+<500 células/mms3; pessoas com LT-CD4+
acima de 500 células/mm?®, coinfectados pela hepatite B e com indicacdo de
tratamento para hepatite; sintomaticos, independente da contagem de LT-CD4+ e
gestantes. Para pessoas com contagem LT-CD4+ >500 células/mm?® com risco

elevado ou doenga cardiovascular, e neoplasias que necessitam de tratamento
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imunossupressor, deve considerar o inicio da TARV. Para pessoas que vivem com
HIV em parceria sorodiscordante a TARV deve ser oferecida como medida de
prevencao da transmissdo do HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

As recomendacdes brasileiras sugerem que a terapia antirretroviral se inicie
com a associacdo de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos a um inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo, ou
a um inibidor da protease, reforcado com ritonavir (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A introducdo da terapia antirretroviral mudou a histéria natural da infeccdo
por HIVem paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A TARV tem sido
fundamental para o controle da epidemia do HIV/aids e para a formacado do novo
perfil dessa infeccdo, na qual se observa reducdono numeros de infeccbes
oportunistas, aumento de sobrevida e melhor qualidade de vida para os portadores
da infeccao (QUINN, 2008).

1.1.6 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que globalmente 34 milhdes de pessoas vivam com o HIV. A
Africa Subsaariana é ainda a regido mais afetada, com 23,5 milhdes de portadores,
sendo responsavel por 69% das infeccBes pelo HIV no mundo. Seguida pelo Sul,
Sudeste e Leste da Asia com aproximadamente 5 milhdes de portadores de HIV. O
Leste Europeu, América do Norte e Amérca Latina possuem cerca de 1,4 milhdo de
casos em cada uma dessas regides (UNAIDS, 2012).

No Brasil, de 1980 a junho de 2011, foram notificados 608.230 casos de
aids, com uma incidéncia nacional de 17,9/100.000 habitantes. Com relacédo as
regides do pais, observa-se uma taxa de incidéncia de 14,3/100.000 habitantes na
Regido Sul; 12,8 no Norte; 9,2 no Sudeste; 7,9 no Centro-Oeste e 6,9 no Nordeste.
Entre 1998 e 2010, a incidéncia de casos de aids em jovens aumentou nas regides
Norte e Nordeste, diminuiu nas regides Sudeste e Sul, mantendo-se estabilizada na
Regido Centro-Oeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).

Em Goias, de 1984 até junho de 2011, um total de 10.034 casos de aids em
adultos foram registrados, e em 2010 a incidéncia foi de 13,0/100.000 habitantes
(SECRETARIA DO ESTADO DA SAUDE DE GOIAS, 2012).
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Mudancas no perfil epidemiologico da epidemia foram observadas no
transcorrer das trés décadas da infeccdo pelo HIV. Fenbmenos de
heterossexualizacdo, feminizacéo, interiorizacdo e pauperizagado criaram um novo
cenario da infeccdo que até entdo se restringia aos homossexuais, usuarios de

drogas injetaveis e profissionais do sexo (CARVALHO et al., 2007).

1.1.7 PREVENCAO

Na auséncia de uma vacina contra o HIV, estratégias de prevencdo e
controle tém sido utilizadas para a reducéo da transmisséo do HIV.

A educacdo em saude, a partir do esclarecimento do modo de transmissao
do virus e da importancia da adogao de comportamentos sexuais seguros tem se
mostrado como a estratégia mais eficaz para o controle da epidemia do HIV
(KAPIGA, HAYESB, BUVE’, 2010).

Ao se considerar que a transmissdo desta infeccdo esta diretamente
relacionada a carga viral, o diagnostico precoce e 0 acesso ao tratamento
antirretroviral sdo importantes meios de prevengdo da infeccdo pelo HIV
(DIEFFENBACH, FAUCI, 2009; BARNIGHAUSEN, 2010).

O diagndstico precoce tem sido favorecido pelo trabalho dos CTA, os quais
realizam testagem voluntaria para o HIV, principalmente em popula¢des vulneraveis
(GRANGEIRO et al, 2009).

A transmissdo sexual € a principal via de disseminacdo do virus entre
adultos, assim, o controle do HIV esta diretamente relacionado ao sexo seguro
(KAPIGA, HAYESB, BUVE', 2010). Para tanto, é necessario a conscientizacdo da
populacao para o uso regular preservativo e também sua disponibilizacdo adequada
(ROSS, 2010).

Para a prevencdo da transmissdo vertical, o Ministério da Saude tem
investido em medidas durante a gestacao, parto e pés-parto. O pré-natal representa
uma importante estratégia para a deteccdo de novos casos nessa populagédo, ao
realizar testes anti-HIV no inicio da gestacdo e aconselhamento a gestante
soropositiva (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Em relacdo aos usuarios de drogas injetaveis, a prevencao da transmissao

do HIV tem se baseado na politica de reducdo de danos. No entanto, além da
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substituicdo das seringas, medidas educativas, que incentivem mudancas
comportamentais devem ser realizadas (BASTOS, 2010; KURTH et al., 2011).

A profilaxia pés-exposicdo tem sido recomendada em casos de acidentes
ocupacionais e exposicdo sexual ao HIV. Quando indicada, deve ser iniciada no

prazo maximo de 72h apds a exposicao, sendo utilizada por 28 dias (CDC, 2005).

1.2 TUBERCULOSE

1.2.1 HisTORICO

A tuberculose é uma doenca milenar responsavel por causar grandes
impactos na humanidade. Pesquisas arqueoldgicas revelaram indicios da doenca
em mumias egipcias que datam de cerca de 3.700 a.C (ROSEMBERG, 1999). Na
idade média, a TB obteve uma conotacdo espiritual. E no periodo denominado
renascimento, a TB recebeu uma representacdo romantica das obras literarias, mas
também foi considerada um problema social, quando foi denominada de peste
branca, a partir do periodo da revolucéo industrial (TEIXEIRA, 1999).

No dia 24 de marco de 1882, o microorganismo causador da tuberculose foi
identificado por Roberth Kock e por isso neste dia é comemorado o dia mundial da
tuberculose. Em 1913, Albert Calmette e Camile Guérin criaram o “Bacilo de
Calmette e Guérin” (BCG), com cepas atenuadas do Mycobacterium bovis, o que
representou um importante avanco para a prevencao das formas graves de
tuberculose (ROSEMBERG, 1999).

Durante a primeira guerra mundial a tuberculose afetou milhares de
combatentes na Alemanha e na Franca, expandindo sua for¢ca para outros paises da
Europa e para os territorios colonizados, a exemplo do que ocorreu na América do
Sul, Africa e Asia (TEIXEIRA, 1999).

No Brasil, a TB teve maior impacto no final do século XIX e inicio do século
XX, quando metade dos doentes por essa causa morriam. As primeiras acdes
organizadas contra a TB datam de 1899, e foram elaboradas pela Liga Brasileira
Contra Tuberculose e Liga Paulista Contra a Tuberculose. Apenas em 1920 foi
criado o primeiro organismo governamental contra a tuberculose, a Inspetoria de

Profilaxia da Tuberculose, e em 1927 iniciou-se a vacina BCG (HIJJAR et al., 2007).
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Em 1944 os pesquisadores Fleming e Selman Waksman descobriram a
estreptomicina a partir de uma bactéria denominada Streptomyces griséus, a
primeira droga eficaz para a cura da doenca. Outras drogas foram posteriormente
identificadas com sucesso para o tratamento, hoje consideradas de primeira linha: a
isoniazida (H) em 1952, o etambutol (E) em 1960, a rifampicina (R) em 1965 e a
pirazinamida (Z), que apesar de ter sido sintetizada em 1936 so foi utilizada em 1970
(VASCONCELOS, SOUZA, 2005).

Na década de 60, a vacina BCG foi considerada obrigatdria e a TB inclusa
como doenca de notificagcdo compulséria. Em 1976 foi criada a Divisdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria, hoje Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT). Em 1986 foi inaugurado o Centro de Referéncia Hélio Fraga no Rio de
Janeiro, suporte cientifico e técnico a nivel nacional ainda nos dias atuais (HIJJAR et
al., 2007).

Em 1993, a OMS declarou a TB como uma emergéncia mundial e o Brasil
lancou em 1994 um plano emergencial para controle da doenca. Em 1998 foi
implementado a Estratégia DOTS (Directly Observed Treatment Shourt-Course/
Tratamento Diretamente Oberservado) visando diminuir as taxas de abandono de
tratamento (HIJJAR et al., 2007).

A atencdo basica tem sido considerada uma importante estratégia para o
acesso, diagndstica precoce e tratamento supervisionado da TB. Para tanto, a TB
esta inclusa nas acdes da Politica Nacional de Atencédo Basica (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012c).

1.2.2 ETIOPATOGENIA

O agente causador da TB € o Mycobacterium tuberculosis, uma micobactéria
pertencente a familia das Mycobacteriaceae e género Mycobacterium. O Mtb
pertence a um complexo denominado Complexo Mycobacterium tuberculosis, sendo
constituido de seis espécies que incluem M. africanus, M. bovis, M. canettii, M.
microti, M. pinnipedii e M. caprae. Entretanto, somente o M. africanus, M. bovis e 0
M. tuberculosis (Mtb) causam tuberculose humana (PALOMINO, LEAO, RITACCO,
2007).
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Os bacilos do Mycobacterium tuberculosis consistem em bastonetes
aerdbicos imbveis e ndo esporulados, caracterizados por serem finos retos e por ndo
produzirem toxinas. Possuem de um a quatro microns de longitude e a parede
celular mais complexa entre as bactérias conhecidas. E pouco vulneravel & maioria
dos agentes quimicos e por isso, esta protegido de diversos mecanismos de defesa
natural dos hospedeiros. Sua membrana possui lipidios complexos como o &cido
micolico, ao que se deve sua peculiar capacidade de ser um bacilo alcool-acido
resistente (BAAR) (ADLER et al., 2005).

A capacidade de divisdo do bacilo é lenta, ele dobra em nimero a cada 14 a
24 horas e seu crescimento € dependente da presenca de um PH entre 7,30 e 7,40
e de oxigénio, por isso se deve sua preferéncia pelos tecidos pulmonares alveolares.
O bacilo é resistente ao frio, mas sensivel ao calor, luz solar e luz ultravioleta
(ALTERTHUM, TRABULSI, 2008).

1.2.3 MODO DE TRANSMISSAO E PATOGENIA

O Mtb é transmitido por via aérea em praticamente todos os casos. A
infeccdo ocorre a partir da inalagdo de ndcleos secos de particulas contendo bacilos
expelidos pela tosse, fala ou espirro do doente com tuberculose ativa de vias
respiratérias (pulmonar ou laringea). Os doentes baciliferos, isto é aqueles cuja
baciloscopia de escarro € positiva, sdo a principal fonte de infec¢cdo. Doentes de
tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa, mesmo que tenham resultado
positivo a cultura, sdo muito menos eficientes como fontes de transmissdo, embora
iISSso possa ocorrer. As formas clinicas exclusivamente extrapulmonares né&o
transmitem a doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Apés a inalacdo de nudcleos secos de particulas contendo bacilos, estes
alcancam os alvéolos, e entéo se inicia o primeiro processo de defesa do organismo
contra o patégeno, a fogocitose por macrofagos (DAVIS, RAMAKRISHNAN, 2009).

A resposta inflamatoéria localizada leva ao recrutamento de mais células
mononucleares do sangue. A partir dessas células, serd formado o granuloma,
massa amorfa de macréfagos, mondcitos e neutréfilos, que representa a infeccéo

primaria. Os granulomas podem se romper e liberar milhares de bacilos viaveis e
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infecciosos para o meio extracelular e podem alcancar a corrente sanguinea e
disseminar-se por todo o organismo da pessoa (RUSSELL et al., 2009)

Quando a eliminacdo do bacilo pelas células de defesa do organismo néo
ocorre, e quando nédo se desenvolve a doenca esta caracterizada a infeccao latente,
na qual o bacilo tem seu metabolismo alterado e fica encapsulado e sob controle do
organismo, podendo vir a desenvolver-se e estabelecer a doenga em qualquer fase
da vida do individuo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O periodo entre a infeccdo e o desencadeamento da tuberculose doenca
pode variar de poucas semanas até uma vida inteira, permanecendo no estado
latente, sem nenhuma manifestacdo clinica. Apenas 5-10% dos individuos
infectados evoluem rapidamente para a tuberculose doenca, os demais, a
desenvolvem como conseqUéncia da reativacdo na infeccdo latente — reativacéo
enddgena, ou de uma nova infeccdo — reinfeccdo exdgena (RAIMUNDO et al.,
2003).

A forma de tuberculose mais comum é a pulmonar, e pode se desenvolver
pouco depois, ou anos apds a infeccédo primaria. E de grande interesse na sadde
publica, uma vez que dela fazem parte os casos baciliferos, responsaveis pela
manutenc¢do da cadeia de transmissao da doenca (CONDE et al., 2009)

A TB extrapulmonar surge como expressdo de imunodeficiéncia do
organismo. Os principais sitios extrapulmonares sdo a pleura, 0s ganglios
periféricos, 0s 0ssos, as meninges, e o pericardio (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A TB extrapulmonar tem sua importancia aumentada diante dos casos de
pacientes coinfectados por TB e HIV, uma vez que em funcdo da imunodeficiéncia
causada pelo HIV, a TB extrapulmonar tem ocorrido em cerca de 60 a 70% dos
casos, ndo sendo raro 0 comprometimento simultdneo de regides pulmonares e
extrapulmonares nestas pessoas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

1.2.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico da TB pulmonar pode ser realizado pela radiografia de
torax e pela pesquisa de BAAR no escarro. E recomendada a cultura do escarro e a
investigacdo de outras formas de TB para pacientes com resultado de BAAR

negativo. O teste tuberculinico é utilizado para auxilio no diagnostico de TB latente.



31

E o diagnéstico histopatologico € empregado na investigagdo das formas
extrapulmonares, ou nas formas pulmonares que se apresentam radiologicamente
difusos. Com menos frequéncia, por questbes financeiras, testes de imagem,
fenotipicos, imunossorologicos ou moleculares também tem sido utilizados para o
diagnoéstico da tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O antigeno usado para o TT € o derivado protéico purificado (purified protein
derivative, PPD), sendo utilizado no Brasil a cepa denominada RT23 e aplicado na
dose de duas unidades tuberculina (2UT), via intradérmica, na face ventral do
antebraco esquerdo. O resultado do teste é a medida do maior eixo transversal da
enduracéo cutanea formada em milimetros, desprezando-se o eritema ao redor. E
considerado n&o reator se o tamanho da enduragéo for < 5mm; reator fraco se entre
5-9mm e forte reator se > 10mm (FIUZA DE MELO et al., 2005). O tamanho do
nodulo do TT com o PPD orienta a necessidade de tratamento da infeccéo latente
(ILTB), conforme apresentado o Quadro 1.

Denomina-se "Caso de Tuberculose" todo individuo com diagndstico
confirmado por baciloscopia ou cultura e aquele em que o médico, com base nos
dados clinico-epidemiolégicos e no resultado de exames complementares, firma o
diagndstico de tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Quadro 1. Indicacbes para tratamento da infeccdo tuberculosa latente de acordo
com o tamanho do halo de enduracgéo do teste tuberculinico e com o grupo de risco.

TT=25mm

Infectados com HIV

Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG h& mais de 2 anos
Individuos néo tratados para TB e portadores de lesdes sequelares na radiografia de
torax

Pacientes candidatos a transplantes ou transplantados

Imunossuprimidos por outras razdes (uso de prednisona = 15 mg/dia ou equivalente por
tempo superior a 1 més ou candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-a)

Viragem tuberculinica

Trabalhadores do sistema prisional, cuidadores de idosos
Pessoal de laboratérios de micobactérias

Profissionais da area da saude

Contatos recentes de TB pulmonar de qualquer idade

TT =210 mm

Contatos recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG ha 2 anos ou
menos

Usuarios de drogas injetaveis

Pacientes com depressdo da imunidade por diabetes mellitus insulinodependente,
silicose, linfomas, neoplasias de cabeca, pescoco e pulmdo ou procedimentos como
gastrectomia, hemodialise, by-pass gastrointestinal

Populacdes indigenas

Independente do TT

Individuos HIV positivos com histéria de contato recente (< 2 anos) com TB pulmonar
bacilifera ou apresentando imagem radiografica de sequela de TB pulmonar sem histéria
prévia de tratamento para TB, independente do valor do TT (mesmo com TT <5 mm)
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2011.

1.2.5 TRATAMENTO

A associacdo medicamentosa adequada, as doses corretas e 0 uso por
tempo suficiente sdo principios basicos para o tratamento, evitando a persisténcia
bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos e, assim, assegurando
a cura do paciente. A esses principios soma-se o tratamento diretamente observado
como estratégia fundamental para o sucesso do tratamento (WHO, 2008).

Em 1979, o Brasil preconizou um sistema de tratamento para a TB composto
pelo Esquema | (2RHZ/4RH) para os casos novos;, Esquema | Reforcado
(2RHZE/4RHE) para retratamentos; Esquema Il (2RHZ/7RH) para a forma
meningoencefalica; e Esquema Il (3SZEEt/9EEt) para casos com faléncia de
tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Em 2009, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose introduziu o
etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento do Esquema
Basico, visando reduzir a faléncia do tratamento por cepas resistentes. Extinguindo
também o Esquema | reforcado e o Esquema lll, e exigindo para os casos de
retratamento, cultura e teste de sensibilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Atualmente os esquemas de tratamento sdo compostos pelo Esquema
Basico (2RHZE/4RH); Esquema Basico para Crianca (2RHZ/4RH) e Esquema para
TB Meningoencefalica (2RHZE/7RH) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O indice de cura da tuberculose chegaria a 95% se existisse diagnostico
precoce e adesao ao tratamento (VILLA et al., 2008). Nesse contexto, a estratégia
do DOTS, tem sido recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude desde 1993,
inicialmente para grupos prioritarios, e desde 2005 para todos os casos de TB
bacilifero (WHO, 2009).

O DOTS constitui uma estratégia fundamental para o tratamento da TB. Ao
garantir o estabelecimento do vinculo entre profissional de salude e paciente, e
assim a adeséo ao tratamento (SHAWENO, WORKU, 2012).

1.2.6 EPIDEMIOLOGIA

Considerada a segunda principal causa mundial de morte por um Unico
agente infeccioso, a tuberculose é um grave problema de salde publica e um
exemplo classico de producéo social de enfermidade, principalmente em paises em
desenvolvimento (HORNE et al., 2010; SANTOS JUNIOR, PEREIRA, 2011).

Em 2011, havia quase nove milhdes de novos casos de tuberculose no
mundo. Os cinco paises como maior nimero de casos foram a india, China, Africa
do Sul e Paquistdo e quando distribuidos por regido, a Asia foi responséavel por 59%
do total de casos, seguida pela Africa com 26%, Mediterraneo Oriental com 7,7%,
Europa com 4,3% e Américas 3%. Ocorreram 1,4 milhdes de mortes, das quais 430
mil em coinfectados com o HIV/TB (WHO, 2012).

O Brasil ocupa a 192 posicéo no ranking da Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS) em incidéncia de casos de tuberculose e € o 14° em numero de casos com
baciloscopia positiva. O pais € responsavel por 31% dos casos de TB na América

Latina, sendo o Unico entre os paises dessa regido a figurar entre as 22nacdes
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priorizadas pela OMS, responséaveis por 80% do total de casos de TB no mundo
(ANGELOTTI et al., 2013).

No ano de 2011, foram notificados 69.245 casos novos de TB, com uma taxa
de incidéncia de 36 casos novos por cada grupo de 100 mil habitantes, sendo que
4,8 mil pessoas morreram no mesmo ano em decorréncia da TB, que se estabelece
como principal causa de morte por doencgas infecciosas e a principal causa de morte
em pessoas vivendo com HIV/aids (ANGELOTTI et al., 2013).

As cinco unidades federativas mais afetadas e responsaveis por 55% da
carga da doenca no Pais foram: Bahia, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do
Sul e Sdo Paulo. Em Goias, a incidéncia da TB tem seguido a mesma tendéncia de
gueda do pais, tendo apresentado em 2011 uma taxa de 13,6/100 mil habitantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012c).

A iniciativa The Global Plan to Stop Tuberculosis 2011-2015 (Plano Global
para o Combate a Tuberculose 2011-2015), proposta pela OMS, tem como objetivo
reduzir drasticamente a carga da doenca até 2015 e tem como metas principais
reduzir, pela metade, a incidéncia e a mortalidade por TB até 2015 (em comparacao
com os valores de 1990) e eliminar a tuberculose como problema de saude publica
até 2050 (WHO, 2012)

No Brasil, a TB tem contemplado as principais pactuacdes nacionais, como
no Pacto pela Saude, na Programacdo das Acbes de Vigilancia em Saude e no
Pacto da Atencdo Basica, com acdes propostas nas trés esferas de governo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012c).

1.2.7 PREVENCAO

Para a prevencao da tuberculose, quatro ferramentas tém sido consideradas
fundamentais: controle de contatos, vacinacdo com o BCG, tratamento da infecgéo
latente e estratégias eficazes de biosseguranca.

A atividade de controle de contatos deve ser realizada fundamentalmente
pela atencdo basica, e deve ser considerada uma ferramenta importante para
prevenir o adoecimento e diagnosticar precocemente casos de doenca ativa nesta
populacao (WHO, 2008).
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A vacina BCG ¢ prioritariamente indicada para crian¢as de 0 a 4 anos, com
obrigatoriedade para menores de 1 ano. A vacina ndo protege os individuos ja
infectados pelo Mycobacterium tuberculosis nem evita 0 adoecimento por infecgéo
enddgena ou exdgena, mas oferece protecdo a nao infectados contra as formas
mais graves, tais como a meningoencefalite tuberculosa e a tuberculose miliar, na
populacdo menor de 5 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O ILTB ¢é indicado para recém-nascidos e criancas coabitantes de caso
indice bacilifero, e também para casos de portadores de HIV/aids, neoplasias de
cabeca e pescoco, insuficiéncia renal, profissionais de saude, entre outros, a
depender do resultado do teste tuberculinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Todo ambiente onde circulam pacientes que produzam aerossoéis contendo
Mycobacterium tuberculosis oferece algum risco de transmisséo. A fim de controlar a
transmissdo da TB, medidas administrativas, de controle ambiental e protecéo
respiratoria devem ser realizadas. As medidas administrativas incluem protocolos
para assegurar a rapida identificacdo, isolamento respiratorio, diagnéstico e
tratamento de individuos com provavel TB pulmonar. As medidas de controle
ambiental incluem tornar o ambiente o mais ventilado possivel, e ainda considerar a
utilizacdo de exaustores, filtros Hepa e luz ultravioleta. A utilizacdo de mascaras tipo
PFF2, padrao brasileiro e da Unido Européia, ou N95, padrdo dos Estados Unidos,
para profissionais de salde ou visitantes (acompanhantes) ao entrarem em areas de
alto risco de transmissao, incluem as medidas de protecéo respiratdria (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011).

1.3 COINFECCAO HIV/TB

1.3.1 ASPECTOS CLINICOS

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana compromete o sistema
imunologico e favorece o desenvolvimento de doencas infecciosas e/ou neoplasicas.
Existindo uma relacdo intrinseca entre o aparecimento dessas doencas e 0 numero
de linfécitos LT-CD4+, especialmente se abaixo de 200cel/mm? (CDC, 2004).

A maioria das infec¢Ges oportunistas infecciosas nesses pacientes resulta da

reativacdo enddégena, em gque microorganismos que até entdo estavam em estado
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de laténcia voltam a atividade, permitida pelo quadro de imunodeficiéncia
progressiva (CAMPQOS, 2006).

A terapia antirretroviral visa bloquear a replicacdo viral, permitindo a
reconstrucdo imunologica nesses individuos e, consequentemente a reducdo do
aparecimento de DO. Entretanto, mesmo com a HARRT, a incidéncia e o niumero
Obitos por neoplasias malignas, doencas hepaticas relacionadas aos virus da
hepatite B e C e doencas cardiopulmonares tem se tornado evidente nessa
populacdo (PALELLA et al., 2006).

As manifestacdes clinicas mais comuns em pacientes com aids sao:
candidiase, pneumonia por Pneumocystis jiroveci, tuberculose, toxoplasmose,
herpes simples, criptococose e criptosporidiase intestinal (GUIMARAES, 2000).

Nesse contexto, destaca-se a coinfeccao HIV/TB como a de maior impacto
clinico e epidemiolégico. O processo de imunossupressao desencadeado pelo HIV
possibilita o desenvolvimento de tuberculose e sua disseminacdo hematogénica,
aumentando as chances de reativacdo enddgena. A reducdo numérica e a disfuncao
qualitativa de linfécitos LT-CD4+ circulantes, causado pela infeccdo do HIV, é
evidenciada pela perda de resposta do tipo hipersensibilidade retardada (CAMPOS,
2006).

A deplecédo dos LT-CD4+ que € a caracteristica principal da aids, certamente
€ um importante contribuinte para o aumento do risco de reativacdo da tuberculose
latente e suscetibilidade a novas infec¢cdes tuberculosas. Outros mecanismos
relatados para facilitar a infeccdo pelo Mtb sdo a entrada de receptores de
macrofagos, quimiotaxia desregulada e o fato do HIV inibir o fator de necrose
tumoral (TNF) e a resposta apoptética do Mtb e, assim, facilitar a sobrevivéncia
bacteriana (PAWLOWSKI et al, 2012).

Na fase latente de TB as bactérias ndo sdo completamente erradicadas,
apesar de uma resposta imune Thl, aparentemente robusta. A falha ou uma
alteracdo da qualidade ou niveis da resposta imune adaptada leva a reativacdo de
uma infeccdo (HERSPERGER et al, 2010).

Os granulomas séo estruturas celulares organizadas, constituidos por
micobactérias em seu interior, e sdo considerados uma marca patoldgica da TB e
responsaveis por inibirem a disseminacdo hematogénica da tuberculose. A formacgéo

de granulomas pode falhar em individuos com um sistema imunoldgico
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comprometido e favorecer o acometimento da TB em multiplos 6rgdos (WANG et al.,
2011).

Paralelamente, as taxas de incidéncia e de mortalidade do HIV/aids tém sido
afetadas pela infeccao tuberculosa.Foi demonstrado aumento da replicacdo do HIV
em locais de infeccdo pelo Mtb e dentro de células ativadas, incluindo linfécitos e
macréfagos, e ainda, que micobactérias exacerbam a replicagdo do HIV em
macréfagos e que o TNF ativa a replicacdo do HIV em macréfagos (CAROW et al.,
2011).

Pacientes com TB tem um microambiente que facilita a infeccdo pelo HIV
por aumentar a expressdo de co-receptores CXCR4 e CCR5 regulados pelo M.
tuberculosis; aumentar a producdo de citocinas pro-inflamatorias, especialmente
TNF; e pelo fato do componente da parede celular do M. tuberculosis poder ativar a
replicacdo do HIV em células por inducdo de TNF e IL-6 de transporte provirus
(GORANTLA et al., 2010).

O conhecimento sobre os mecanismos de interacdo dos dois patégenos
ainda tem muitas lacunas que precisam ser preenchidas para o desenvolvimento de

medidas preventivas e seguras contra as duas doencas (PAWLOWSKI et al, 2012).

1.3.2 DIAGNOSTICO

A apresentacdo clinica da TB em pessoas infectadas pelo HIV se distingue
da populacdo geral devido a maior frequéncia de formas extrapulmonares, ou
pulmonar com baciloscopia negativa (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Em individuos portadores do HIV, o diagndstico de TB é dificultado pela
modificacdo do quadro clinico e radiologico, menor sensibilidade da baciloscopia,
maior prevaléncia de infecgbes por outras micobactérias e maior incidéncia de TB
multidroga-resistente (CHIDEYA et al., 2009).

O diagnoéstico bacteriolégico € ainda mais importante na coinfeccédo, para
confirmar a presenca de TB ativa (diagnostico diferencial com outros agravos,
incluindo outras micobacterioses atipicas) e conhecer o perfil de sensibilidade aos
tuberculostaticos. Assim, a investigacdo adequada inclui a pesquisa de BAAR,
cultura e teste tuberculinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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O controle da coinfec¢@o HIV/TB exige a implantacdo de estratégias eficazes
de diagnéstico. Para os portadores de TB, acesso precoce ao teste anti-HIV; as
pessoas vivendo com HIV, realizacdo do teste tuberculinico e acesso ao tratamento
da infeccdo latente da tuberculose, quando indicado, e diagnostico precoce da
tuberculose ativa nos pacientes com manifestagbes clinicas sugestivas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

1.3.3 TRATAMENTO

O maior problema apontado no tratamento do HIV e TB é a ndo adesao, que
possui como consequéncia, elevacado dos indicadores de incidéncia e mortalidade
(NEVES, REIS, GIR, 2010).

O tratamento da TB em pacientes HIV positivos esta associado a questdes
complexas. A infeccdo pelo HIV prejudica na absorcdo de alguns medicamentos
antibuberculostaticos com ocorréncia de interacdes medicamentosas (SCHMALTZ et
al., 2009), reacdes adversas e risco elevado de toxicidade (KANT et al., 2010).
Portanto, a coinfeccdo esta relacionada a interrupcdo do tratamento, a resisténcia
medicamentosa (BRITO et al., 2004), bem como faléncia terapéutica e 6bito antes
mesmo de concluir o tratamento da TB (LACERDA et al., 2009).

Da mesma forma, a infeccéo por tuberculose eleva transitoriamente a carga
viral do HIV e diminui o nimero de linfocitos LT-CD4+ (transativacdo heteréloga), o
que dificulta a interpretacdo para inicio do esquema antirretroviral. Para tanto, é
preconizado realizar a contagem de linfocitos LT-CD4+ antes do inicio da TARV, se
possivel em torno do 15° dia do tratamento da tuberculose, quando o efeito da
transativacdo heteréloga é menos evidente, independentemente da apresentacéo
clinica da TB. Na tuberculose ativa, independente da forma, é indicado o inicio da
TARYV independentemente do resultado da contagem de linfécitos LT-CD4+, devido
a probabilidade de indicacdo da TARV e do elevado risco de Obito nos trés primeiros
meses de tratamento da TB (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A decisado terapéutica de quando iniciar o tratamento € delicada. Se por um
lado a TARYV resulta em uma reducédo da letalidade (SMALL et al., 1991), seu inicio

precoce durante o tratamento da tuberculose aumenta o risco de eventos adversos
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relacionados aos farmacos anti-TB e anti-HIV e de reacdes paradoxais (EL-SADR, et
al., 1998; BREEN, et al., 2006).

Taxas maiores de faléncia terapéutica e recorréncia da tuberculose tém sido
demonstradas nos coinfectados, o que demanda atencédo especial na conducao
desses pacientes (BLUMBERG et al., 2003).

O tratamento da tuberculose em pessoas infectadas pelo HIV segue as
mesmas recomendagfes para 0s ndo infectados, tanto nos esquemas quanto na
duracéo total do tratamento. Considerando que a rifampicina deve preferencialmente
fazer parte do esquema de tratamento da TB, ja que esquemas sem este farmaco
tém menor efichcia terapéutica, resultam em retardo na negativacdo da
baciloscopia,prolongam a duracdo da terapia e tém maiores taxas de recidiva,
faléncia e de letalidade (BLUMBERG et al., 2003).

Os coinfectados com HIV/TB devem ser considerados prioridade para a
estratégia do DOT. Uma vez que neste grupo se observa as maiores taxas de
abandono de tratamento e mortalidade (WHO, 2009).

Quanto a TARV, as recomendacdes indicam que 0S esquemas
antirretrovirais compostos por 2 ITRN + efavirenz constituem a opgao de primeira
escolha da TARV para pacientes coinfectados em uso de rifampicina. Demais
situacdes séo apresentadas no Quadro 2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

No Brasil, a introducdo da HAART apresentou impacto importante na
diminuicdo do numero de casos da coinfeccdo HIV/TB. O fornecimento gratuito dos
medicamentos antirretrovirais promoveu 0 acesso ao tratamento e contribuiu para
reducado na incidéncia de TB na populacéo soropositiva para o HIV (MIRANDA et al.,
2007) corroborando assim, na diminuicdo da mortalidade pela infecgcdo simultanea
(SCHMALTZ et al., 2009). Esta medida associada ao fornecimento de terapia
preventiva para individuos com testes positivos ao derivado protéico purificado e
ainda a ampliacdo da testagem para o HIV em individuos com infeccdo pelo MBT
sdo estratégias recomendadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o
controle da tuberculose bem estruturado. (ROLLA et al.,, 2006; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009; JAHDALI et al., 2010).
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Quadro 2. Recomendacdes terapéuticas para coinfectados HIV/TB.

Situagao

Recomendacéo

Paciente com TB cavitaria e
virgem de tratamento para TB
e HIV.

Tratar TB por seis meses com Esquema Basico.
Determinar contagem de linfocitos LT-CD4+ e carga viral
para monitoramento clinico.

Iniciar TARV com um dos seguintes esquemas:

2 ITRN + EFZ (preferencial)

3 ITRN (alternativo)

Paciente com TB pulmonar
ndo cavitaria ou formas
extrapulmonares (exceto
meningoencefélica) e virgem
de tratamento para TB e HIV.

Tratar TB com Esquema Basico a e iniciar TARV a partir
de 30 dias de tratamento antituberculose.

Iniciar TARV com um dos seguintes esquemas:

2 ITRN + EFZ (preferencial)

3 ITRN (alternativo)

Pacientes com TB (casos

novos e retratamento por
recidiva ou retorno apos
abandono, exceto

meningoencefélica,
experimentados em
antirretroviral).

terapia

Tratar TB por seis meses com Esquema Basico .

Caso necesséario, adequar TARYV, individualizando a
avaliacdo conforme histérico de uso de ARV e falhas
terapéuticas anteriores, substituindo drogas
incompativeis com o uso de rifampicina, considerando
um dos seguintes esquemas:

2 ITRN + EFZ

2 ITRN + SQV/RTV

3ITRN h

Meningoencefalite
tuberculosa.

Tratar TB por nove meses com Esquema para
meningoencefalite + corticoterapia.

Iniciar ou substituir a TARV por esquemas compativeis
com uso concomitante de rifampicina:

2ITRN + EFZ

2 ITRN + SQV/RTV

3 ITRN

Suspeita de  tuberculose
multirresistente ou faléncia ao
esquema basico.

Solicitar cultura, identificacdo e teste de sensibilidade.
Manter o esquema basico até o recebimento do teste de
sensibilidade.

Encaminhar aos servi¢cos de referéncia em tuberculose,
para avaliacdo de especialista e avaliacdo da
necessidade do esquema para multirresisténcia ou
outros esquemas especiais.

Intolerancia a dois ou mais
farmacos antituberculose do
esgquema Basico.

Discutir o caso ou encaminhar para unidade de
referéncia do programa de tuberculose para avaliar o
esquema a ser introduzido.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2011.

1.3.4 EPIDEMIOLOGIA

Em 2011, das 8,7 milhdes de pessoasque desenvolveram TB no mundo, 1,1
milhdes(13%) também estavam infectados com o HIV. Destes coinfectados, cerca de
0,4 milhdes foram a 6bito pela coinfeccado (UNAIDS, 2012).

Pessoas HIV negativas com tuberculose latente, possuem risco de 10% de

desenvolverem TB ativa. Ao passo que portadores de HIV e coinfectados com TB
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tém um risco de 50% de desenvolver TB ativa em um determinado ano, alimentando
o recrudescimento da epidemia de TB (WHO, 2009).

A infeccdo pelo HIV é o maiorfator de risco para o desenvolvimento da
infeccdo tuberculosa. Por sua vez, a tuberculose é a principal causade morbidade
respiratoria e mortalidade nos infectados pelo HIV no mundo, e € responséavel por
44% das mortes anuais relacionadas com a aids (GRANT et al., 1998; UNAIDS,
2012).

Ao analisar o panorama da coinfec¢do HIV/TB no mundo, observa-se que a
Regido Africana apresenta 46% do total da coinfecgdo HIV/TB do mundo, tendo o
percentual variado de 8 a 77%, na Etidpia e Suazilandia respectivamente. Na regido
das Américas, o percentual da coinfeccdo foi de 17%, seguido pelas regides do
Mediterraneo Oriental com 4%,Europa com 6,5%, Sudeste Asiatico com
7,2%ePacifico Ocidental com 3,9% (WHO, 2012).

No Brasil, entre os casos novos de tuberculose notificados no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo de Tuberculose (SINAN) em 2010, cerca de
10% apresentavam a coinfeccdo HIV/TB. A regido Sul (18,6) possui 0 maior
percentual de coinfec¢do, quase duas vezes superior a média nacional, com o0s
estados de Santa Catarina (21,1) e Rio Grande do Sul (20,6) apresentando as
maiores taxas (MINISTERIO DA SAUDE, 2012c).

Em Goiés, considerando o periodo de 2001 a 2011, foram registrados
10.780 casos de tuberculose, dos quais aproximadamente 7% (717 casos)
apresentavam simultaneamente infeccao pelo HIV. Observou-se no periodo, um
aumento no percentual desta coinfecgcédo, que passou de 4% em 2003, para 9,6%
em 2010, conforme apresentado no Grafico 1.

A ampliacdo da testagem para HIV em pacientes suspeitos de tuberculose

pode justificar este achado (Secretaria do Estado da Saude de Goias, 2012).
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Gréfico 1. Casos de tuberculose e coinfeccdo pelo HIV em residentes no Estado de
Goiés, segundo ano de diagnostico de TB, 2001 a 2011.
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Fonte: Secretaria do Estado da Saude de Goias, 2012.

1.4 SISTEMAS DE INFORMACAO E LINKAGE

Estudos epidemiolégicos sdo imprescindiveis na administracdo e no
planejamento de acfes e servicos de saude. Constituindo-se como instrumento para
a tomada de decisdes seguras quanto a politica de salde, baseadas em evidéncias
epidemiolégicas (LIENHARDT, COBELENS, 2011).

Implantado no inicio da década de 90, o Sistema de Informacédo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) objetiva a coleta e processamento dos dados sobre agravos
de notificagdo compulséria, em todo o territério nacional e constituiu a principal fonte
de informacdo para a vigilancia epidemiolégica no Brasil, estimando a sua
magnitude como problema de salude na populagéo, detectando surtos ou epidemias,
bem como elaborando hip6teses epidemioldgicas. Concebido para armazenar, a
partir de instrumentos e codigos padronizados em nivel nacional, as informacgdes
desses agravos, com suas respectivas fichas de notificacdo e investigacdo e de
acompanhamento (BIERRENBACH et al., 2007; MEDEIROS, 2005).

Nas instancias federal, estadual e municipal, os dados do SINAN permitem
determinar indicadores especificos de deteccdo de casos, de efetividade
operacional, de impacto, analisar o0 acompanhamento de casos notificados pelos
municipios até a saida do usuario/doente do sistema, tracar o perfil do agravo e
acompanhar o tratamento do individuo (PINHEIRO et al, 2011; SOUZA,PINHEIRO,
2011).
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Sabe-se que o controle da tuberculose tem se beneficiado de um sistema de
informagdo que acompanha o0 progresso de cada paciente, permite a
responsabilizacdo em todos os niveis do sistema de saude, e facilita a pesquisa
operacional significativa (BRAGA, 2007).

No entanto, ocorrem notificacdes repetidas de tuberculose, por erros na
entrada ou no processamento dos dados. Por um paciente ser notificado repetidas
vezes por unidades de saude diferentes devido a transferéncias oficiais ou
espontaneas entre elas durante o tratamento, ou em tratamentos distintos por
recidiva apds cura ou reingresso ap6s abandono. A presenca de recidivas e
reingressos € considerada legitima nessa base de dados porque séo episédios
novos de TB, embora correspondam a mesma pessoa. Porém, os demais registros
repetidos devem ser removidos (BIERRENBACH et al., 2007).

O SINAN dispde de rotinas especificas para manejo de registros de
pacientes de TB notificados mais de uma vez e de ferramentas préprias que facilitam
a identificacdo de possiveis duplicidades e a realizacdo de procedimentos para
soluciona-las. Contudo, o montante de registros repetidos existentes em todas as
bases do SINAN-TB, mostra que essas rotinas nédo estdo sendo executadas com a
devida freqiéncia e/ou o devido cuidado pelos usuarios do sistema (BIERRENBACH
et al., 2007).

Outro sistema de informacdo importante, com elaboracé&o inicial de meados
da década de 70, o Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM) foi concebido
para suprir as falhas do Sistema do Registro Civil e permitir conhecer o perfil
epidemiologico da mortalidade em todo o pais. Quanto a qualidade, observam-se
problemas no preenchimento das declaracdes de 6bito e a existéncia de Obitos sem
assisténcia médica. Avaliacfes sucessivas do SIM dos pontos de vista quantitativo
e qualitativo vém sendo feitas pelo Ministério da Saude, pelas Secretarias envolvidas
e no meio académico, para medir o grau de fidedignidade e as limitacbes das
informacdes (LAURENTI, MELLO JORGE, GOTLIEB, 2013).

A utilizacdo dos sistemas de informag&o tem se mostrado como ferramenta
fundamental para os estudos epidemiologicos. Sendo importante enfatizar a
necessidade do preenchimento adequado das fichas de notificacdo/investigacao e
de acompanhamento para a correta utilizacdo e alimentagdo do sistema. Afim de
que os dados gerados favorecam resultados mais acurados e melhores subsidios

para a elaboracdo de politicas e acbes de saude mais proximas das necessidades
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reais da populacdo (ANGELOTTI, 2013; MELLO JORGE, LAURENTI, GOTLIEB,
2007).

O procedimento de linkage entre banco de dados/sistemas de informacdes
aumenta a potencialidade de analise epidemiologica das informacdes, sendo uma
metodologia adotada para encontrar um registro relatvo a uma mesma
pessoa/entidade disponivel em duas ou mais fontes, ou duplicados em uma mesma
fonte (SILVA et al., 2006).

Esse relacionamento pode ser deterministico, quando é realizado por meio
de um identificador univoco para ambos os bancos ou probabilistico, que utiliza
simultaneamente variaveis comuns nas bases a serem pareadas e identifica assim
quais possiveis pares de registros referem-se ao mesmo individuo (MACHADO,
HILL, 2004).

O pareamento de registros de dados constitui-se numa ferramenta da
vigilancia epidemiol6gica que permite melhorar a qualidade das bases de dados por
meio da identificacdo e remocao dos registros duplicados indevidamente (OLIVEIRA,
2012).

O uso do linkage amplia a eficAcia do monitoramento das doencas. No
Brasil, a utilizacdo dessa tecnologia ainda € incipiente 0 que mostra a importancia de
se otimizar a coleta e o repasse das informacdes pertinentes ao problema, de modo
a garantir qualidade as bases de dados a serem relacionadas (GOES, COELI,
MEDRONHO, 2006; LUCENA et al., 2006).

Os sistemas de informagBes em saude brasileiros ndo dispbem de um
campo univoco para a realizacdo do relacionamento deterministico dos mesmos. De
tal forma, o linkage probabilistico € a forma mais agil e segura para a efetivacéo do
método (COELI, CAMARGO JR., 2002).

A integracdo da base de dados destes diferentes sistemas de vigilancia
permite, além da busca da subnotificacdo, a comparacdo das informacodes e,
consequentemente, melhor compreensdo da dinamica dessas epidemias,
estimativas de sua evolugdo e construcdo de indicadores mais fidedignos
(CAVALCANTE, RAMOS JR., PONTES, 2005; LUCENA et al., 2006; OLIVEIRA,
2012).

Houve uma chamada urgente dos gestores em saude a estudos
epidemiologicos capazes de fornecer informacdes Uteis para a tomada de decisfes,
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e um reconhecimento crescente da relevancia de pesquisas dessa nhatureza
(LIENHARDT, COBELENS, 2011).

A utilizagdo do linkage de bancos de dados neste estudo mostrou a
viabilidade e as vantagens dessa estratégia, ainda pouco explorada em nosso meio.
Tornando possivel o acompanhamento do mesmo individuo em vérios bancos de
dados, favoreceu o monitoramento das caracteristicas clinicas e dos fatores de risco

para mortalidade nessa coorte.

1.5 A ATUACAO DA ENFERMAGEM NA COINFECCAO HIV/TB

O profissional de enfermagem historicamente desenvolve um papel
importante na vigilancia epidemiologica, sua atuacdo nesse contexto perpassa as
dimensbGes administrativas e das politicas de saulde, contribuindo para novos
conhecimentos sobre os determinantes clinicos e sociais relacionados ao individuo e
a familia.

Entretanto, o profissional de enfermagem deve estar atento a dinamica da
coinfeccao HIV\TB para elaborar plano de acbes, em busca de acompanhamento
diferenciado aos coinfectados, considerando as especificidades da dupla infeccao,
indicando o tratamento ou o estimulo & ades&o a TARV.

Dentre as diferentes areas de dominio da enfermagem, o conhecimento da
coinfeccao sera fundamental para o planejamento de uma assisténcia segura e de

qualidade aos individuos que vivenciam a coinfeccao.
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2 JUSTIFICATIVA

A temética da coinfeccdo HIV/TB tem sido mundialmente discutida, mas
trabalhos que analisem a sobrevida desta coinfeccdo ainda sdo escassos. Diante
disso, estudos que proponham analisar a sobrevida dos coinfectados com o HIV/TB
tornam-se fundamentais para o acompanhamento da dinamica dessa coinfecgéo
que se mostra epidemiolégica e socialmente importante.

Outro ponto a se destacar trata-se dos profissionais de salde atentarem
para o seguimento do curso dessa coinfeccdo, identificando sua tendéncia e
evolucao, para a idealizacdo, implantacéo e avaliagdo de politicas de saude.

Para enfermeiros, o conhecimento da sobrevida da coinfeccdo HIV/TB
permite a execucao de estratégias que visem a reducdo de novos casos e a melhor
sobrevida dos ja infectados. Estratégias essas, que se concretizam na assisténcia,
que abrange da atencdo basica a de alta complexidade, com contribuicdo para
vigilancia epidemioldgica, area de atuacdo na qual, historicamente o enfermeiro tem
sido considerado um profissional imprescindivel.

O cuidar em enfermagem exige conhecimentos e habilidades multiplas do
enfermeiro. Para tanto, é necessario que este profissional busque as melhores
evidéncias cientificas para a sua praxis. Estudos epidemiolégicos tornam-se,
portanto, ferramentas valiosas neste processo.

Considera-se ainda o fato de que em Goias, a sobrevida dos coinfectados
com o HIV/TB era desconhecida, aliada ao impacto dessas infec¢ces para a saude
publica, faz-se necessario pesquisar e conhecer o perfil clinico e epidemioldgico
desses agravos. Portanto, considera-se pertinente e relevante o estudo, que objetiva

suprir lacunas de conhecimento da saude publica de nossa regido.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Analisar a sobrevida de individuos coinfectados pelo Virus da Imunodeficiéncia

Humana e Mycobacterium tuberculosis em Goias.

3.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar a populacéo estudada segundo as caracteristicas epidemiologicas
e clinicas no momento do diagndstico da coinfeccao HIV/TB;

e Descrever as caracteristicas clinicas relacionadas ao desenvolvimento da
tuberculose nos individuos da coorte;

e Estimar a prevaléncia de individuos que apresentaram a coinfec¢do HIV/TB em
Goiés;

+ Estimar o tempo para diagnostico de tuberculose nos individuos da coorte;

o Estimar o tempo para diagnéstico de tuberculose no individuo infectado pelo
HIV segundo sexo e contagem de linfécitos T-CD4+;

» Estimar o tempo para o 6bito nos individuos coinfectados segundo o periodo de

diagndstico de tuberculose e uso de terapia antirretroviral.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva de natureza epidemiolégica,
aninhado a um projeto maior intitulado “Observatorio de mulheres vivendo com

HIV/aids: analise de incidéncia e de sobrevivéncia”.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em um hospital de referéncia para o atendimento as
pessoas com doencas infecciosas em Goias.

Criado em 1977, o Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT) é
uma instituicdo publica estadual que atende usuéarios do Sistema Unico de Saude.
Em toda sua historia, o HDT foi referéncia para varios surtos epidémicos de doencas
graves, dentre as quais se destacam a difteria, sarampo, poliomielite, doencas
meningococicas, febre amarela, tétano, hepatite, leishmaniose tegumentar e
visceral, malaria, silicose, HIN1, além de doencas endémicas como meningites de
varias etiologias, varicela e dengue (Secretaria do Estado da Saude de Goias,
2013).

Essa instituicdo possui atualmente 118 leitos, distribuidos entre leitos de
internacdo e de terapia intensiva. Oferece atendimentos de urgéncia e emergéncia,
terapia intensiva, centro cirargico, internacdo e ambulatério, realizando em média
48.000 atendimentos por ano. Também considerado hospital-escola, contempla
estagios, internatos e residéncias multiprofissionais (Secretaria do Estado da Saude
de Goias, 2013).

O hospital tem como missao, oferecer assisténcia especializada na area de
doencas infecciosas, dentro do contexto da salde publica visando a reintegragédo do
paciente e promover conhecimento cientifico. E visa ser um servico de exceléncia
em infectologia, uma das referéncias nacionais no tratamento de doencas
infecciosas, pautando-se pela alta resolutividade diagnéstica e terapéutica
(Secretaria do Estado da Saude de Goiés, 2013).
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4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo do estudo abrangeu uma coorte de individuos de ambos os
sexos, com idade igual ou superior a 13 anos, residentes em Goias, infectados pelo
HIV com diagndstico realizado entre 01/01/2003 e 31/12/2011, atendidos no hospital
de referéncia e que foram diagnosticados com tuberculose entre 01/01/2003 e
31/12/2013.

4.4 ORIGEM E DEFINIC}AO DE CASO

Considerou-se caso de infeccdo pelo HIV, individuos que apresentassem
registros de testes laboratoriais de triagem e confirmatérios, positivos para o HIV
(BRASIL, 2008), no periodo de 01/01/2003 a 31/12/2011.

Igualmente, foram considerados casos de tuberculose, individuos que
apresentassem qualquer uma das formas clinicas de tuberculose no periodo maximo
de 24 meses apods o diagnodstico de HIV.

Dessa forma, individuos infectados pelo HIV em dezembro de 2011, foram
seguidos até dezembro de 2013, assegurando assim, um seguimento minimo de 24
meses para todos os individuos da coorte.

4.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram elegiveis para o recrutamento na coorte, receber atendimento no
hospital de referéncia, ter diagndstico de infec¢do pelo HIV reconhecido no periodo
de 01/01/2003 a 31/12/2011, possuir diagndstico de tuberculose reconhecido no
periodo de 01/01/2003 a 31/12/2013, ter idade igual ou superior a 13 anos no
momento do diagnostico de HIV, residir em Goias e nao relatar histéria de

tratamento antirretroviral prévio no momento da primeira visita clinica ao hospital.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os individuos cujo prontuario nao apresentasse registros da
data do diagnostico da infeccdo pelo HIV e também, casos sem a data do
diagnéstico de tuberculose ou com data de diagnéstico de tuberculose anterior a

data de diagndstico de infeccdo pelo HIV.
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4.7 FONTES DE DADOS

As fontes de dados deste estudo foram constituidas pelos registros dos
prontudrios dos pacientes em seguimento no hospital de referéncia e pelos casos de
tuberculose notificados na base de dados SINAN-TB e do Sistema de Informacé&o

sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Estadual de Saude de Goias.

4.8 COLETA DE DADOS

4.8.1 PERIODO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados nos prontuarios foi realizada pela pesquisadora e por uma
auxiliar de pesquisa, no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do hospital
de referéncia, no periodo de outubro de 2009 a julho de 2013. Houve treinamento
prévio para execucdo desta fase e orientacdo quanto ao sigilo das informacgfes
coletadas.

4.8.2 INSTRUMENTOS

Foram utilizados para a coleta de dados, dois instrumentos. O primeiro
constitui-se de um questionario semi-estruturado, o qual foi desenvolvido, submetido
a teste piloto e validado. Para este instrumento, foram transcritos os dados
sociodemogréficos e clinico-laboratoriais relativos a terapia antirretroviral e ao
seguimento terapéutico. Os individuos foram codificados com as iniciais do préprio
nome e do nome da mae, juntamente com o nimero do prontuario (Apéndice A).

No segundo instrumento, foram registrados apenas os nomes completos do
individuo, da mée e o numero do prontuario (Apéndice B).

A utilizacdo desses dois instrumentos teve como finalidade garantir o
anonimato dos sujeitos da pesquisa e a confidencialidade dos dados, evitando-se a

identificacdo dos mesmos por ocasido da construcdo e alimentacdo do banco.

4.8.3 ETAPAS DO ESTUDO

Primeira etapa: construcdo do banco de dados dos individuos com registro
no HDT, a partir da leitura dos prontuarios de individuos diagnosticados com
infec¢do pelo HIV no periodo do estudo, no SAME do HDT.
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Apbs o estudo ter sido aprovado e o cracha de identificacdo de pesquisador
confeccionado pelo comité de ética e pesquisa da instituicdo, foi autorizado o inicio
da coleta de dados. O contato com o diretor de departamento do SAME foi realizado
pessoalmente, ocasido em que o estudo foi apresentado e acordado como se daria
a coleta de dados.

No SAME, os prontudrios de individuos com diagnostico de infeccdo pelo
HIV séo arquivados separadamente, em caixas identificadas com o ano e numero do
prontuéario, sendo que a disposicao dessas caixas respeita essa mesma sequéncia
l6gica. Para cada ano, haviam em média 50 caixas. E em cada caixa, haviam em
média dez prontuarios.

Para a coleta de dados, cada caixa foi retirada da prateleira de
armazenamento individualmente e teve todos os seus prontudrios lidos. Em média,
em uma hora eram lidos e coletado dados de quatro prontuarios. Terminada a coleta
de dados de uma caixa, devolvia-se a caixa para o local de armazenamento e
retirava-se a caixa de prontudrios subseqiiente. Em média, cada pesquisador
coletava dados de 16 prontuérios por dia.

Durante o periodo do estudo foram lidos 4.972 prontuérios e excluidos 1.178
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade do estudo. Assim, o banco de
dados do hospital de referéncia foi constituido por 3.794 registros, que formaram o

primeiro banco de dados (BD1).

Segunda etapa: constitui-se da construcdo do banco de dados de
tuberculose a partir do banco de dados do SINAN-TB de Goiés.

Para termos acesso ao banco de dados do SINAN-TB de Goias, foi
necesséaria, além da aprovacdo do estudo em comité de ética e pesquisa, a
aprovacao e autorizacao da concessdo do banco de dados pela Secretaria Estadual
de Saude de Goias. O projeto, o protocolo de aprovacdo em comité de ética e o
oficio de pedido do banco de dados foram encaminhados a Secretaria de Saude do
Estado de Goids. Em seguida, essa documentacdo foi enviada & Escola de Saude
Publica do Estado de Goias, e sO entdo foi protocolada a autorizagcdo para que o
Departamento de Tuberculose do Estado de Goias concedesse-nos 0 acesso ao

banco de dados.
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Extraiu-se do banco de dados do SINAN-TB, 11.377 registros de notificacao
de tuberculose em Goias, no periodo de 2003 a 2013. A partir desses registros, foi
realizada a deduplicacéo dos casos.

A deduplicacao consiste no ato de verificar e excluir dentro do mesmo banco
de dados os casos que aparecem mais de uma vez, com uso de software especifico.
Para a identificacdo de registros pareados utilizou-se o programa Link-Plus, versao
2.0 (CDC, 2007). Nesse processo, identificou-se 894 casos repetidos no sistema.

Em seguida, procedeu-se a conferéncia manual de cada um dos casos
duplicados. Confirmada a existéncia de dois ou mais registros de uma mesma
pessoa, conservou-se 0 registro mais antigo, transferindo para este, informacdes
dos demais registros, visando a complementacao dos dados. O banco de dados final
de tuberculose foi composto por 10.578 registros que formaram o segundo banco de
dados (BD2).

Terceira etapa: relacionamento entre os bancos de dados do hospital de
referéncia e do SINAN-TB (BD1+BD2). Nesta etapa os bancos de dados foram
relacionados pela técnica de linkage deterministico com o uso do software LinkPlus,
gerando um terceiro banco de dados (BD3).

O linkage entre os bancos possibilitou o pareamento dos registros, a
complementacao das informacdes e a identificacdo de subnotificacdes de casos de

tuberculose.

Quarta etapa: linkage entre o BD3 e o banco de dados do SIM de Goiés, do
periodo de 2003 a 2013, que constituiu o banco de dados final, analisado nesse
estudo. O banco de dados fornecido pelo SIM de Goias foi composto por 3.407
registros de 6bitos estratificados por tuberculose e HIV/aids no periodo de 2003 a
2013.

O mesmo processo para 0 acesso ao banco de dados do SINAN-TB foi
necessario para o acesso ao banco de dados do SIM de Goiés.

A figura abaixo descreve esquematicamente todas as etapas para a

formacédo do banco de dados analisado neste estudo (Figura 1).
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Leitura de prontuarios de Registros no
individuos HIV+no HDT SINAN-TB Goias
n:4.972 n:11.377

Excluidos por ndo atenderem .
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n:1.178 n
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doHDT
n:3.794

Banco de Dados 2
do SINAN-TB
n:10.578
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Registros no
Banconc?eSHados 3 Linkage SIM Goids

n:3.407

Banco Final

n:311

Figura 1. Fluxograma esquematico das etapas para a formacao do banco final.
4.9 VARIAVEIS DO ESTUDO

Variaveis de desfecho: tuberculose e 6bito.

Neste estudo foram considerados casos de tuberculose aqueles com
diagndstico confirmado por baciloscopia ou cultura ou aqueles em que o médico,
baseado em dados clinicos e/ou epidemiolégicos e em resultados de exames
complementares, firmou o diagndstico de tuberculose, independentemente de sua
forma clinica, conforme a definicho de caso preconizada pelo Programa de
Tuberculose, no Brasil (BRASIL, 2011). Para fins de observacdo do desfecho
tuberculose, os individuos recrutados na coorte foram seguidos no SINAN-TB por no
minimo 24 meses apos o diagnodstico de tuberculose.

Quando analisado o desfecho 6bito, considerou-se Obito os casos
registrados no SIM que ocorreram no minimo 24 meses apos o diagnoéstico de HIV.

Variaveis de exposicao:

Varidveis sociodemograficas: idade, sexo, escolaridade, estado civil, cor
declarada e municipio de residéncia.

Variaveis clinico-laboratoriais: data do primeiro teste anti-HIV reagente; data

e valor das contagens de linfécitos LT-CD4+; data do diagnostico de tuberculose;
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data do inicio do tratamento para TB; apresentacao clinica da TB; realizacdo e data
de teste tuberculinico; resultado do teste tuberculinico; resultados de baciloscopia do
escarro; esquema terapéutico indicado para TB; data da conclusdo do tratamento;

desfecho do tratamento de TB; ocorréncia e data do 6bito.
4.10 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Inicialmente as variaveis foram analisadas de forma descritiva por meio de
freqiéncias absolutas e relativas e de medidas de tendéncia central. Diferencas
entre as proporcdes foram verificadas pelos testes estatisticos x?; x2 para tendéncia
e Exato de Fischer, quando apropriados.

As medidas de associacdo foram constituidas pelo odds ratio, com intervalo
de confianca de 95% (IC 95%), considerando-se significativo valores de p < 0,05.

A probabilidade acumulada de sobrevida foi calculada pelo método de
Kaplan-Meier. O teste log rank foi utilizado para comparar diferencas entre grupos,
guando necessario assumindo-se como significativo valor de p < 0,05. O teste log-
rank para tendéncia foi utilizado para comparar 0os grupos na variavel contagem de
LT-CD4+.

Os dados foram analisados com uso do software Statistical Package Social

Science (SPSS) versao 13.0 para Windows.
4.11PROCEDIMENTOS ETICOS

Em atendimento as exigéncias da instituicdo, o projeto maior intitulado
“Observatorio de mulheres vivendo com HIV/aids: andlise de incidéncia e de
sobrevivéncia”, foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Doencas Topicais de Goias sob protocolo n° 013/2009 (Anexo 1).

Seguindo as recomendacdes da Resolucdo n° 466 do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2012), por apresentar objetivos diferentes, este subprojeto foi
encaminhado ao mesmo Comité de Etica, no qual obteve nova aprovacdo, sob
protocolo niamero 004/2011 (Anexo 2).

Por se tratar de pesquisa com dados secundarios, o referido comité de ética
da instituicdo, dispensou a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
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5 RESULTADOS
5.1 CASUISTICA

Foram elegiveis para o estudo 3.794 individuos, os quais tiveram seus
prontudrios lidos e avaliados. Desses, apds o linkage com o banco de dados do
SINAN-TB, identificou-se que 311 individuos apresentaram tuberculose em algum
momento do arrolamento.

A Figura 2 mostra os resultados do processo de linkage entre 0s casos
atendidos no hospital de referéncia, os notificados ao SINAN-TB e a interseccédo
desses bancos. No processo de pareamento, evidenciou-se que dos 311 individuos
gue desenvolveram tuberculose, 75,5% dos casos (235/311) apresentaram registros
no hospital de referéncia e no SINAN-TB concomitantemente.

O linkage permitiu recuperar dados de 28 individuos que foram notificados
ao SINAN-TB e que nao possuiam registro de tuberculose no hospital de referéncia.
E ainda, que 17,0% (48/283) dos casos identificados no banco de registro do
respectivo hospital, ndo apresentavam nenhuma informacdo no SINAN-TB,

configurando subnotificacao.

SINAN-TB HDT
n= 263 n= 283
n=48
BANCO FINAL
n=311

Figura 2. Distribuicdo de casos de individuos com tuberculose notificados ao
SINAN-TB e atendidos no hospital de referéncia apos linkage dos bancos. Goiania,
2003-2013.
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O periodo de estudo para a infecgdo pelo HIV se deu entre 01/01/2003 a
31/12/2011 e o seguimento minimo de 24 meses estabelecido nesse estudo nos
permitiu identificar que alguns individuos portadores de HIV com diagndstico
reconhecido no periodo acima, desenvolveram tuberculose nos anos de 2012 e
2013. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos casos de HIV e tuberculose por ano
de diagnéstico e observam-se as prevaléncias de coinfeccdo em cada ano do
estudo. Nessa tabela foram contabilizados os casos de tuberculose segundo a data
de entrada no sistema e a prevaléncia estimada no periodo. A prevaléncia global foi
de 8,2% variando de 6,3% a 10,0%.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de infeccéo pelo HIV e tuberculose segundo o ano
de diagnostico e prevaléncias no periodo. Goiania, 2003-2013.

| Ano, dg Y B Prevaléncia IC 95%*
diagnéstico da coinfeccéo

2003 402 32 7,96 (5,69 — 11,02)
2004 417 31 7,43 (5,28 — 10,36)
2005 460 29 6,30 (4,42 — 8,90)
2006 489 34 6,95 (5,01 — 9,56)
2007 476 33 6,93 (4,97 — 9,57)
2008 365 35 9,58 (6,97 — 13,04)
2009 414 30 7,24 (5,12 - 10,16)
2010 349 35 10,02 (7,30 — 13,63)
2011 422 36 8,53 (6,23 — 11,58)
2012 - 15 - -
2013 - 01 - -
Total 3794 311 8,20 (7,37 - 9,11)

*Intervalo de Confianca

Dos 311 individuos coinfectados pelo HIV/TB no estudo, 13,2% (41/311)
tiveram diagnostico de tuberculose precedido ao de HIV, 38,9% (121/311)
diagnéstico de tuberculose simultaneo ao de HIV e, 47,9% (149/311) diagndstico de
TB posterior ao de HIV (Tabela 2).
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Tabela 2. Numero de casos de tuberculose segundo o periodo de infeccdo pelo HIV.
Goiania, 2003-2013.

Periodo n %
Antes do HIV 41 13,2
Simultaneo ao HIV 121 38,9
Depois do HIV 149 47,9

Total 311 100,0

Para efeitos desta pesquisa, foram considerados casos de coinfeccao,
aqueles diagnosticados simultaneamente a infec¢do pelo HIV ou ap6s. Assim, os
individuos com diagnostico de TB anterior ao do HIV (n=41), foram excluidos,
restando um total de 270 sujeitos, que foram assumidos como casos de coinfec¢ao
neste estudo.

A incidéncia global da coinfeccdo HIV/TB nessa coorte foi de 7,1%
(270/3794).

As caracteristicas sociodemograficas dos 270 casos de individuos
coinfectados sdo apresentadas na Tabela 3. A idade variou de 13 a 87 anos, com
média de 35,2 anos (dp:10,32), moda de 32 e mediana de 34 anos. A maioria dos
individuos era do sexo masculino (74,1%), com escolaridade inferior a oito anos de
estudo (45,6%) e nao casados (67,4%). Em relacdo a cor, 78,5% declararam-se

negros ou pardos e 70,7% residiam no interior de Goias.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas dos 270 casos de coinfeccdo pelo
HIV/TB. Goiania, 2003-2013.

Caracteristicas n %
Idade
< 30 anos 97 35,9
> 30 anos 173 64,1
Sexo
Feminino 70 25,9
Masculino 200 74,1

Anos de estudo

<8 anos de estudo 123 45,6

2 8 anos de estudo 86 31,8

Nao informado 61 22,6
Estado civil

Casado 80 29,6

Nao casado 182 67,4

Nao informado 08 3,0

Cor declarada
Branca 32 11,9
N&o branca 212 78,5

Municipio de residéncia
Goiania 78 28,9
Outras cidades 191 70,7
Nao informado 01 0,4
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As caracteristicas clinicas dos individuos encontram-se apresentadas na
Tabela 4. Do total de coinfectados, 74,8% possuiam contagem de primeiro LT-CD4+.
A média de LT-CD4+ foi 211cel/mm?, variando de 1 a 3.000 cel/mm? e mediana: 105
cel/mm?; dp: 318,2). A maioria, 61,5% (166/270) apresentou contagem de LT-CD4+
<350 cel/mm® e desses, 82,0% (136/166) apresentavam imunossupressio no
momento do diagnéstico de tuberculose (LT-CD4+ < 200 cel/mm?).

Com relacdo ao exame de baciloscopia direta do escarro (BAAR), foi
realizada em 83,0% dos individuos, enquanto que o PPD foi descrito em apenas
42,2% dos prontudrios.

Quanto as formas clinicas de tuberculose, a forma extrapulmonar e a forma
mista (pulmonar e extrapulmonar), juntas, foram responsaveis por 76,7% dos casos.

Em relacdo aos esquemas de tratamento indicado para tuberculose, o
Esquema | foi o mais utilizado (86,3%) e aproximadamente 60% dos casos nao
concluiram o tratamento. Ao avaliar o uso da TARV, observou-se que 67,4% dos
coinfectados iniciaram o tratamento.

O 6bito foi detectado em aproximadamente 37% (99/270) dos casos.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos 270 casos

Goiania, 2003-2013.
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de coinfeccdo pelo HIV/TB.

Caracteristicas n %
Primeiro LT-CD4+
<350 166 61,5
> 350 36 13,3
N&o informado 68 25,2
Basciloscopia de escarro
Positivo 139 51,5
Negativo 85 31,5
Nao realizado 46 17,0
PPD
Positivo 40 14,8
Negativo 74 27,4
Nao realizado 156 57,8
Forma clinica de tuberculose
Pulmonar 63 23,3
Extrapulmonar 92 34,1
Pulmonar + extrapulmonar 115 42,6
Esguema de tratamento de tuberculose
Esquema | 233 86,3
Esquema | — Reforcado* 13 4,8
Esquema | — Modificado* 10 3,7
Esquema II* 2 7,0
Esquema III* 4 15
Esquema Alternativo* 4 1,5
Isoniazida 1 0,4
Nao informado 3 1,1
Concluiu tratamento de tuberculose
Sim 105 38,9
Nao 160 59,3
Nao informado 05 1,9
TARV
Sim 182 67,4
N&ao 88 32,6
Obito
Sim 99 36,7
N&o 171 63,3

*em uso até 2010
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A analise univariada dos fatores relacionados a presenca da coinfeccdo
HIV/TB, encontram-se dispostos na Tabela 5.

Individuos que apresentaram contagem do primeiro LT-CD4+ < 350 cel/mm?®
tiveram quase trés vezes mais chance de desenvolverem tuberculose quando
comparados aqueles com LT-CD4+ superior (OR: 2,93). O 6bito também foi
estatisticamente significativo, sendo o dobro entre os portadores da coinfecgéo (OR:
2,07). Neste estudo, os homens foram mais acometidos pela tuberculose que as
mulheres (OR: 1,79).



Tabela 5.

Caracteristicas

sociodemogréficas
desenvolvimento da tuberculose em individuos com infec¢éo pelo HIV atendidos em
uma unidade de referéncia. Goiania, 2003-2013.

clinicas
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relacionadas ao

HIV/TB

HIV

Caracteristicas OR IC 95% p
n % n %

Idade
> 30 anos 173 64,0 2147 61,9 1,1 (0,84 - 1,43) 0,48
< 30 anos 97 36,0 1321 38,1

Sexo
Masculino 200 74,0 2109 60,6 1,79 (1,37-2,32) <0,01
Feminino 70 26,0 1374 39,4

Anos de estudo
<8 anos 123 58,9 1422 52,7 1,28 (0,96 -1,73) 0,08
> 8 anos 86 41,1 1277 47,3

Estado civil
N&o casado 182 69,5 2146 64,6 1,25 (0,94 -1,65) 0,11
Casado 80 30,5 1176 35,4

Cor declarada
Negros/pardos 212 86,9 2636 84,2 1,24 (0,83 -1,86) 0,26
Branca 32 13,1 494 15,8

Municipio de residéncia
Outras cidades 191 71,0 2274 65,7 1,28 (0,97 -1,70) 0,07
Goiania 78 28,9 1189 34,3

Primeiro LT-CD4+
< 350 166 82,2 1609 61,1 2,93 (2,03-4,32) <0,01
2> 350 36 17,8 1024 38,9

TARV
Sim 182 67,4 2084 59,8 1,39 (1,06 -1,82) 0,01
N&ao 88 32,6 1399 40,1

Obito
Sim 99 36,7 762 21,9 2,07 (1,60-2,70) <0,01
N&o 171 63,3 2721 78,1
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5.2 DESCRICAO DA ANALISE DA SOBREVIDA

Em nosso estudo evidenciou-se uma probabilidade acumulada em 24 meses
para o desenvolvimento de tuberculose de 7,1%. Sendo que aproximadamente 4,0%
dos coinfectados desenvolveram tuberculose simultaneamente ao diagndéstico de
HIV (Figura 3).
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Figura 3. Probabilidade acumulada de desenvolvimento de tuberculose em
infectados pelo HIV no periodo de 24 meses. Goiania, 2003-2013.
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A probabilidade acumulada dos individuos desenvolverem tuberculose em

24 meses foi diferente em relagéo ao sexo, sendo maior para o sexo masculino (log

rank: 27,4; p< 0,001) (Figura 4).

p < 0,001
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Figura 4. Probabilidade de desenvolvimento de tuberculose em infectados pelo HIV

segundo sexo, no periodo de 24 meses. Goiania, 2003-2013.
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A probabilidade acumulada de desenvolver tuberculose em 24 meses
também foi analisada segundo o valor da primeira contagem de linfécitos LT-CD4+
relatada no prontuario. Essa variavel foi estratificada em trés grupos: <200 cel/mm?;
201 a 349 cel/mm® = 350 cel/mm?®. Observou-se que individuos que apresentaram
valores da contagem de LT-CD4+ <200 cel/mm? tiveram maior probabilidade de

apresentar tuberculose em relagcéo aos demais (log rank:76,2; p < 0,001) (Figura 5).
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Figura 5. Probabilidade acumulada de individuos infectados pelo HIV
desenvolverem tuberculose, segundo contagem de linfécitos LT-CD4+, no periodo
de 24 meses. Goiania, 2003-2013.
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A Figura 6 apresenta a probabilidade acumulada de morte desses individuos
em até 24 meses, segundo a presenca ou nao de coinfecgdo, estratificada em
quatro grupos: individuos infectados pelo HIV, individuos com diagnéstico de TB
anterior ao de HIV, individuos com diagnostico de TB simultaneo ao de HIV e,
individuos com diagnéstico de TB posterior ao de HIV. Quando comparados o0s
grupos, verificou-se que a probabilidade de morte entre os quatro grupos foi
estatisticamente significante (log rank: 57,3; p < 0,001).
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Figura 6. Probabilidade acumulada de evolucdo dos individuos analisados para o
Obito, segundo diagnadstico de tuberculose, em 24 meses. Goiania, 2003-2013.
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A probabilidade acumulada do risco de morte da populacdo analisada em
até 24 meses foi estatisticamente diferente em relacdo ao uso da TARV. N&ao ter
iniciado a TARV em até 24 meses apods o diagnostico de tuberculose contribuiu
significativamente para o0 aumento da taxa de 6bitos (p < 0,001) (Figura 7).
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Figura 7. Probabilidade de evolucdo para o 6bito em 24 meses, segundo inicio da
TARV. Goiéania, 2003-2013.
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6 DISCUSSAO

A subnotificacdo de agravo de notificagdo compulséria ocorre quando um
caso nao é notificado ao sistema de informacdo ou ocorre fora do periodo
estabelecido. Estimativas equivocadas da magnitude das doencas podem decorrer
disso, o que prejudica o planejamento de estratégias de prevencédo e controle e pode
levar a subalocacéo de acbes e recursos (OLIVEIRA et al., 2012).

Um estudo de vigilancia nacional com os registros do Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo de Tuberculose e de aids no Brasil de 2000 a 2005,
utilizando-se o método de linkage, identificou subnotificacdo de TB/aids de 17,7%,
valor muito préximo ao encontrado em nosso estudo (17,0%) (CARVALHO,
DOURADO, BIERRENBACH, 2011).

A notificacdo fidedigna de pacientes com TB/aids é essencial para o
planejamento adequado de medidas de controle e para o cuidado efetivo. Aos
profissionais de saude, devem ndo somente orientar a realizacdo dos exames, mas
também, garantir que os resultados sejam inseridos nos sistemas de informacdes
(CARVALHO, DOURADO, BIERRENBACH, 2011).

Analisando-se a coinfeccédo, é sabido que tuberculose continua sendo um
grande desafio para a saude publica no Brasil e em todo o mundo, e a infec¢éo pelo
HIV tem contribuido para o reaparecimento e persisténcia da doenca. O
conhecimento da presenca da coinfeccdo HIV/TB ¢é fundamental para o
acompanhamento diferenciado dos individuos, uma vez que envolve menor adesao
ao tratamento, resisténcia as drogas e maior mortalidade (SAITA, OLIVEIRA, 2012).

Em nosso estudo, parcela importante dos individuos (38,9%) tiveram
diagnéstico de tuberculose simultaneo ao de HIV, fato esse também encontrado em
outros estudos (CHEADE et al.,, 2009; KRYVANOS, GRINEVICH, 2009), e que
demonstra que a busca ativa de casos de tuberculose em portadores de HIV tém
sido realizada conforme recomendado no momento do diagnostico da infec¢éo pelo
HIV, antes do inicio da TARV e em intervalos regulares durante o seguimento clinico
(WHO, 2011).

Ao mesmo tempo, reforca-se a necessidade da realizacdo de

aconselhamento para a realizacdo do teste de HIV em carater voluntario em
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individuos com tuberculose, na busca do diagnéstico precoce dessa infeccédo
conforme recomendacgé&o nacional (BRASIL, 2011).

Estima-se que no mundo 9% dos portadores da infec¢do pelo HIV na faixa
etaria de 15-49 anos, possuem tuberculose (LIMA, MELO, 2012; WHO, 2008). No
Brasil, estudos que avaliam a incidéncia da coinfeccdo HIV/TB, tém encontrado
variagoes, provavelmente em funcdo do local estudado e da metodologia utilizada
(SILVA, GONGCALVES, 2012).

Dos casos novos de tuberculose notificados no SINAN em 2010, cerca de
10% apresentaram a coinfecgdo HIV/TB (BRASIL, 2012c), sendo o valor estimado
em nosso estudo (7,1%) inferior & média nacional.

Estudo realizado em uma cidade de grande porte de Sao Paulo identificou
gue a incidéncia da coinfeccdo HIV/TB variou com o passar dos anos, passando de
23,1% em 2001 para 13,8% em 2009 (SAITA, OLIVEIRA, 2012). Paralelamente,
estudo realizado em pacientes com tuberculose na atengcdo basica em Fortaleza,
identificou que a prevaléncia de coinfeccdo HIV/TB foi de 3,6%.

O perfil epidemioldgico dos coinfectados tem sido semelhante em todos os
estudos. Observando-se que a coinfec¢do atinge prioritariamente adultos jovens, do
sexo masculino, com baixa escolaridade (HINO et al., 2012; NEVES et al., 2012).

Um estudo em que se avaliou a qualidade de vida em portadores da
coinfeccao HIV/TB, encontrou que 73,7% possuiam entre 30 e 49 anos de idade;
75,4% eram do sexo masculino e 59,6% possuiam menos de oito anos de estudo,
valores muito semelhantes aos encontrados em nossa pesquisa (NEVES et al.,
2012)

O acometimento da coinfeccdo em idade produtiva pode gerar problemas
sociais importantes, tendo em vista que estes individuos deveriam estar inseridos no
mercado de trabalho, provendo o sustento de suas familias (HINO, 2012).

Estudos em diferentes localidades do Brasil, desde o inicio da década de
1990 apontam o predominio do sexo masculino nas infec¢des pelo HIV e TB,
confirmando a populagdo masculina como a mais vulneravel e prevalente para a
coinfeccdo pelo Mtb e HIV (MIRANDA et al., 2009). Acrescenta-se, que a ocorréncia
mais frequente dessas duas enfermidades no sexo masculino pode estar
relacionada ao estilo de vida, em que comportamentos permissivos e de
promiscuidade estdo mais presentes, resultando em maior exposicdo a esses
patdgenos (SCHRAIBER et al., 2010).
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A baixa escolaridade coincide com o perfil social da epidemia de aids e de
TB, que no Brasil atinge principalmente a populagdo menos favorecida
economicamente. Esse fator reflete uma vulnerabilidade social, uma vez que
influencia o individuo em relacdo a obtencdo de informacdes de maneira geral e
mais especificamente sobre a doenca (BOWKALOWSKI, BERTOLOZZI, 2010).

Quanto menor os niveis de linfécitos LT-CD4+, maior a susceptibilidade a
tuberculose doenca em individuos coinfectados, maior a ocorréncia de TB
extrapulmonar e maior a mortalidade (DIEDRICH, FLYNN, 2011; LINS et al., 2012).
Estando também intimamente relacionado ao diagndstico tardio de infecgéo pelo HIV
(LEE et al., 2010; ANTINORI et al.,, 2011) e ao desenvolvimento da TB doenca,
possuir no momento do diagndstico de HIV, contagem de linfécitos LT-CD4+ inferior
a 350 cel/mm?® (VAN RIE et al., 2011).

Em nosso estudo, 61,5% dos coinfectados apresentaram contagem de LT-
CD4+ <350 cel/mm® e desses, 82,0% j4 apresentavam imunossupressdo no
momento do diagnéstico de tuberculose (LT-CD4+ < 200 cel/mm?), sendo esse valor
superior ao encontrado em outro estudo (NEVES et al., 2012).

A TB doenca pode se tornar ativa em qualquer fase da evolugéo da infeccao
pelo HIV, e nos individuos com estado avancado de comprometimento imunoldgico,
a forma de apresentacdo mais comum € a extrapulmonar, fato confirmado em nosso
estudo (LEE et al., 2010).

Nos achados deste estudo, 83,0% dos casos de coinfeccdo realizaram a
baciloscopia direta do escarro. No Brasil, a realizacdo deste exame é fundamental
para confirmar a presenca de TB ativa, realizar o diagnéstico diferencial com outros
agravos e conhecer o perfil de sensibilidade aos medicamentos para TB (BRASIL,
2011). No entanto, percentual elevado dos casos de TB com baciloscopia de escarro
negativa em portadores do HIV é comum, sendo necessaria a realizagdo de cultura
para micobactérias para o diagnostico de TB nesse grupo (BRASIL, 2011).

O PPD deve ser realizado anualmente no individuo com infeccéo pelo HIV
(BRASIL, 2011; WHO, 2011). Entretanto, nosso estudo apontou que em 57,8% dos
coinfectados o exame nao foi realizado.

A TB quando tratada adequadamente, apresenta indice de cura de
aproximadamente 99% (CONDE et al., 2009). Até 2008, o tratamento da TB no
Brasil era composto pelo esquema | (2RHZ/4RH), indicado para 0s casos novos de

TB; esquema IM (modificado) quando reacdo adversa grave ao esquema usual;
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esquema IR, refor¢gado, (2RHZE/4RHE) indicado para o retratamento; esquema Il
(2RHZ/7RH) indicado para casos de meningoencefalite; e esquema |l
(3SZEEt/9EEL) para faléncia terapéutica. A partir de 2009, foi associado o etambutol,
na fase intensiva, e ao esquema triplice anteriormente vigente (CONDE et al., 2009;
BRASIL, 2011).

Desde 1996, mediante a Lei n° 9.313, o Brasil garante acesso universal e
gratuito aos medicamentos antirretrovirais aos que deles necessitarem (MINISTERIO
DA SAUDE, 1996; MINISTERIO DA SAUDE, 2008). No entanto, um dos maiores
problemas no tratamento, tanto da aids, quanto da tuberculose, € a ndo adesdo ao
tratamento e/ou o abandono do mesmo, que incrementam as falhas terapéuticas e a
resisténcia as drogas utilizadas. Muitos sdo os fatores que contribuem para isso,
entre eles podemos citar a ndo aceitacdo da doenca, o nivel socioeconémico do
individuo, a baixa escolaridade e o preconceito (SOUZA, SILVA, MEIRELLES, 2010)

E essencial a participagdo ativa do individuo no tratamento e o entendimento
da psicodinamica envolvida no processo, para uma abordagem terapéutica eficaz. A
multidisciplinaridade € essencial para alcance deste objetivo (RIBEIRO, LIMA,
LOUREIRO, 2009).

Em nosso estudo, 67,4% dos portadores da infeccdo pelo HIV haviam
iniciado a TARV, valor muito préximo ao encontrado em outro estudo (NEVES,
2012). Um estudo multicéntrico observacional identificou que o uso da TARV durante
o tratamento da tuberculose esta associado com uma reducéo substancial da taxa
de mortalidade entre os coinfectados. Entretanto, para 0os pacientes que ndo sao
virgens de tratamento, quando desenvolvem tuberculose continuam em risco
elevado de morte (GIRARDI et al., 2012).

Estudo de coorte prospectiva em coinfectados pelo HIV/TB avaliou a
qualidade de vida, e revelou que a TARV e o tratamento anti-TB melhorou
significativamente a qualidade de vida dessa populacao (DERIBEW et al., 2013).

Com relagdo ao 6bito nessa populagdo, a presenca da tuberculose como
principal causa de morbimortalidade para as pessoas que vivem com o HIV, e o
estagio de imunossupressdo avancada, estdo diretamente relacionados a menor
sobrevida (KANTIPONG et al., 2012).

Estudo realizado no interior de S&o Paulo identificou que 32,2% dos
coinfectados pelo HIV/TB foram a o6bito (HINO et al., 2012), valor inferior ao

encontrado em nosso estudo (36,7%).
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Esteve significativamente relacionado ao desenvolvimento da coinfeccao
neste estudo, ser do sexo masculino (OR: 1,79); apresentar contagem do primeiro
LT-CD4+ < 350 cel/mm? (OR: 2,93) e evoluir para 6bito (OR: 2,07).

A contagem de linfécitos LT-CD4+ abaixo de 350 células/mm® no momento
do diagndstico tem sido um preditor para a apresentacdo concomitante de doencas
oportunistas, TB pulmonar e 6bito (PEREIRA et al., 2011; KANTIPONG et al., 2012),
refletindo também diagndstico tardio da infeccdo pelo HIV (ZENTENO-CUEVAS et
al., 2011).

A andlise da sobrevida acumulada em 24 meses ratifica os resultados até
aqui discutidos. Em que, o desenvolvimento da tuberculose foi na maioria dos casos
simultaneo ao diagnéstico de HIV; associado ao sexo masculino e a contagem de
linfcitos LT-CD4+ inferior de 350 cel/mm?. Ainda, esteve estatisticamente associado
ao risco de morrer em 24 messes, possuir diagnéstico de TB anterior ao de HIV, e
nao ter iniciado a TARV.

Um estudo de coorte retrospectiva foi realizado para comparar a sobrevida
entre portadores da coinfeccdo HIV/TB com aqueles que possuiam apenas
tuberculose, por um periodo de oito meses. Identificou-se que pacientes
coinfectados pelo HIV/TB eram mais propensos a morrer (Hazard Rate = 1,6) e
também tiveram menor sobrevida (log rank = 6,90, p = 0,008) (SHAWENO, WORKU,
2012).
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7 CONCLUSOES

e I|dentificamos que 17,0% dos casos de tuberculose atendidos no hospital de
referéncia ndo estavam notificados ao SINAN-TB;

e O diagnostico de tuberculose simultaneo ao de HIV, em 38,9% dos casos,
refletiu que a busca ativa de casos de tuberculose em portadores de HIV
conforme recomendado no momento do diagnostico desta infec¢do, tem sido
realizada;

e A prevaléncia estimada da coinfec¢ao HIV/TB em Goias foi de 7,1%;

e A coinfeccdo HIV/TB atingiu principalmente adultos jovens, do sexo masculino,
com baixa escolaridade;

e A maioria dos coinfectados j& apresentavam imunossupressao (LT-CD4+ < 200
cel/mm®) no momento do diagnéstico de tuberculose, tiveram como forma
clinica de tuberculose mais prevalente a forma mista e com parcela importante
de evolucao para o 6bito;

e Esteve estatisticamente associado ao desenvolvimento da coinfeccao HIV/TB,
ser do sexo masculino, apresentar contagem do primeiro LT-CD4+ < 350
cel/mm? e a evolucao para o 6bito;

e A andlise da sobrevida acumulada em 24 meses identificou que o
desenvolvimento da tuberculose foi, na maioria dos casos, simultaneo ao
diagnéstico de HIV, associado ao sexo masculino e & contagem de linfocitos
LT-CD4+ inferior de 350 cel/mm?;

e O risco de morrer em 24 meses esteve estatisticamente associado ao

diagndstico de TB anterior ao de HIV, e ao néo inicio da TARV.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia antirretroviral € a forma mais eficaz de se garantir maior sobrevida
associada a melhor qualidade de vida dos coinfectados. Sendo também
indispensavel, o diagnostico precoce da infeccdo pelo HIV e/ou da tuberculose
latente.

Faz-se necessério o desenvolvimento de estratégias conjuntas de politicas
que visem diminuir o impacto epidemiolégico e clinico de uma doenca sobre a outra,
tornando prioridade: a deteccédo precoce do HIV e TB, adesdo a TARV, investigacdo
de TB nos individuos portadores de HIV, tratamento da TB latente, ampliacdo do
tratamento diretamente observado e capacitagcdo dos profissionais.

Os coinfectados pelo HIV/TB possuem uma vulnerabilidade bioldgica e
social. Portanto, os profissionais de salde devem ser sensibilizados e preparados
guanto as especificidades desse segmento, para desenvolver uma assisténcia
qualificada, acolhedora e permeada pela escuta ativa, buscando assim incentiva-los
a adesdo e ao controle de sua propria saude, melhorando sua sobrevida e

contribuindo com a protecéo de pessoas suscetiveis.
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APENDICES
APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS ‘ B ‘ ‘ OBITO |

FACULDADE DE ENFERMAGEM

MESTRADO EM ENFERMAGEM

TITULO DA PESQUISA: OBSERVATORIO DE MULHERES VIVENDO COM HIV/AIDS
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

N° DA FICHA (Controle): Num { )
Prontuario: Pront ( )
Sexo: 1-Feminino 2- Masculino Sex { )
(KEY) INICIAIS DO Nome (FORMA,ID): || e
(KEY) NomedaMge: | e— e
(KEY) Data de nascimento: [ DNasc I
Local de nascimento: LocNasc ( )
1- Gyn; 2- interior de GO; 3-outro ( ); 9-ndo informado

Estado civil: 1- casado/amasiado; 2-vilvo; 3- solteiro/separado EstCivil { )
Escolaridade: Escol ( )
1- Analfabeto; 2- 1° grau incompleto; 3- 1? grau completo; 4- 2° grau incompleto;

5- 2% grau completo; 6- Superior incompleto ou completo; 9- sem informagdo

Profissdo: 9- sem informacéo Profis

Cor: 1- branco; 2- negra; 3- parda; 4-indigena; 9- ndo informado Cor { )
Vida sexual ativa: 1- ndo; 2- sim; 9- ndo informado V3ex { )
Pratica sexual desprotegida: 1-sim 2-ndo 9- ndo informado Pratica

Relagdes sexuais: Rsex ()
1- Homossexuais: 2- heterossexuais; 3- bissexuais; 9- ndo informado

Transfusio de sangue: 1- ndo; 2- sim; 9- ndo informado Sangue ()
Profissional do sexeo: 1- ndo; 2-sim; 9- ndo informado Profsex { )
Relagoes sexuais com profissionais do sexo? Relprofsex ( )
1-ndo; 2-sim; 9- ndo informado

Usuario de drogas: 1-ndo; 2-sim; 9- ndo informado Drogas ( )
Caso afirmativo: Tipodrog ()
1- ndo injetavel; 2- injetavel: 3- ambos; 9- ndo informado

Data admissao HDT: _/ / (Data do primeiro registro no HDT) DRegHDT I
Indicagio para testagem para o HIV: IndTest ( )
1-profissionalfservico de salde; 2- amigos/parentes; 3- proprio 4- outros 9- ndo

informado

Data do diagnostico da infecgdo pelo HIV: -=-/---/-mmex DDH i
(Data do teste positivo para o anti-HIV (exame)

Data do diagnésticode Aids: /[ DAids i
(Data do surgimento da(s) doengas definidoras de AIDS )

Data do primeiro atendimento HIV/AIDS: __ [/ [/ Dataprimo )
Data PRIMEIRO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 1 |  —— -
(Na época do diagndstico ou dentro de 6 meses)

13 Contagem de T-CD4+:; cels/mm 1T-CD4+ |
(na época do diagndstico ou dentro de 6 meses)

DataPRIMEIRACarga viral: ! / DTCarViral_1 | -
(na época do diagndstico ou dentro de 6 meses)

13 Contagem Carga Viral: copias virais/mL; Log: CarVMiral 1= | - -
Data SEGUNDO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 2 |  —no ~
2° Contagem de T-CD4+: cels/mm T-CD4+ 2 |
Data SEGUNDA Carga viral: / / DTCarViral 2 | ————v -
2° Contagem carga viral: copias virais/mL; Log: CarViral2

Data TERCEIRO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 3 _
3° Contagem de T-CD4+: cels/mm T-CD4+ 3 | e
Data TERCEIRA Carga viral: / / DTCarViral_3 )
3° Contagem carga viral: copias virais/mL; Log: CaVirald |  ——-




Data QUARTO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 4 _
4° Contagem de T-CD4+: cels/mm’ T-CD4+ 4 | =
Data QUARTA Carga viral: / / DTCarViral_4 [
4° Contagem carga viral: copias virais/mL; Log: CarVirad | -
Data QUINTO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 5 _
5° Contagem de T-CD4+: cels/mm® T-cD4+ 5 | -
Data QUINTA Carga viral: / [ DTCarViral_5 !
5° Contagem carga viral: copias virais/mL; Log: CarViralb | - -
Data SEXTO T-CD4+: / / DTT-CD4+ 6 [
6° Contagem de T-CD4+: cels/mm® T-CD4+ 6 | e -
Data SEXTA Carga viral / / DTCarViral_6 [
6° Contagem carga viral: copias virais/mL; Log: CarViral6 | —— -
NO DIGNOSTICO APRESENTAVA ALGUMADO: 1.nfo 2 sim DO ()
9. ndo informado
Pneumonia por pneumocystiscarinii (PCP) PCar ( )
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Candidiase esofagiana Candesof ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Mac disseminado Mac ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Retinite por CMV Retcmv ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
TB extrapulmonar Thextra ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Sindrome consuptiva do HIV Sindcons ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Neurocriptococose Ncripto ( )
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Neurotoxoplasmose Ntoxo ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Sarcoma de kaposi Skaposi ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informad
Encefalite por HIV Encehiv ( )
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Isosporiase intestinal Isosp ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
CMV esofagiana Cmvesof ()
1- ndo; 2-sim; 3- ndo informado
Outras; especificar: Qutrasdoen
APOS DIAGNQOSTICO APRESENTOU ALGUMA DO? 1.sim 2ndo DOapos ()
(apds 6 meses do diagndstico HIV ou apds 1° internagdo)
DO: Data:_/ [/ DO: Data:_/_/_ |  — |
DO: Data:_/ |/ DO: Data: [ [/ | |
DO: Data:_/ | DO: Data:_J/_I__ | | e
DO: Data:_/ | DO: Data:_/ [ |  — |
DO: Data:_/ [ DO: Data:_/ [/ | |
N de hospitalizagdes apds diagnéstico do HIV: NunHosp { )
Razbes primarias para internagio (CAUSA PARA CADA INTERNACAQ):

1%int:

2°int:

¥int:

4%int;

Outras:
Data do Obito: -——/-——/----- DtObito -
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Causa de dbito (autopsia); CausaObito | ——
MARCADORES SOROLOGICOS: | s
Virus da hepatite B(HBV):
HBsAg: 1- Negativo 2-Positvo 3-ND HBsAg ()
Anti-HBs: 1- Negativa 2-Positiva  3-ND Anti-HBs ()
Anti-HBc total: ~ 1- Negativo 2-Positiva  3-ND Anti-HBc total ()
Anti-HBclgG: 1- Negativo 2-Positiva 3-ND Anti-HBclgG ()
Virus da hepatite C(HCV):
Anti-HCV: 1- Negativo; 2- Positivo; 3- ND Anti-HCV ()
Citomegalovirus: L e
Anti-CMV IgM: 1- negativa 2-positivo 3-ND Anti-CMV 1gM ()
Anti-CMV 1gG:  1- negativo 2-positivo 3-ND Anti-CMV IgG ()
Toxoplasmose:
Anti-toxoplasmose IgG: 1- negativo  2-positivo 3-ND Anti-TOXOIlgG ()
Anti-toxoplasmose IgM: 1- negativo  2-positivo 3-ND Anti-TOXOIgM ()
PPD:
1- positivo  2-negativo  3-ND PPD ()
Baciloscopia: 0 e
1- positivo  2-negativo  3-ND Baciloscopia ()
VODRL
1- positivo  2-negativo  3-ND VDRL ()
Data do Inicio do Tratamento TB: /| |/ DatraTh I
Tratamento TB concluido: 1.sim 2. ndo Theconcluido ()
Data do fim do tratamento TB: [/ | Difim I
Esquema de tratamento da TB utilizado: EsquemaTb A
1. Esquema 1 2. Esquema 1 Reforgado 3. Esquema 2 ()
4 Esquema 3 5- Esquema Alternativo 9. Nao informado
DATA DO INICIO TARV: / / DataTarv A
ESQUEMA INICIAL Tarvinicial | ——
Mudanga de esquema? (1) ndo (2) sim MudaTarv { )
DATA INICIO SEGUNDO ESQUEMA: / / DataTarv2 I
ESQUEMA 2: Tanv2 |
DATA INICIO TERCEIRO ESQUEMA: / / DataTarv3 I
ESQUEMA 3: Tavd |
MAIS ALGUMA ALTERAGAO? 2 ndo 1.sim OuTarv ()
DIAGNOSTICO EM GOIAS? (1) Sim (2) Ndo DIAGO { )
Se ndo, ONDE: ONDEDIAG ( )
PACIENTE RECEBIDO EM TRANSFERENCIA? (1) Sim (2) Ndo RECTRANS ()
PACIENTE TRANSFERIDO DO HDT? (1) Sim (2) Ndo TRANSHDT ( )
Se sim_(1) Goias (2) outro Estado/ pais SIMTRANS { )

Observagbes:

Responsavel pelo preenchimento:

Goiania, ___|___[2009.
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NP:
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ANEXOS
ANEXO 1 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL DE

DOENCAS TROPICAIS (PROTOCOLO N° 013/2009).

GOVERNO DO

ESTADO DE GOIAS

i~ | e S ~ /
{ DT | <., l { {
I\

Hospital de Doencas ;I‘ropicais Dr. Anuar Auad - HDT

PARECER CONSUBSTANCIADO

PROTOCOLO N” 013/2009
PROJETO DE PESQUISA: Observatorio de mulheres vivendo com HIVZAIDS e CGoids:

andlise de incidéncia ¢ de sobrevivéncia

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sandra Maria Brunini

INSTITUICAO RESPONSAVEL: UFG/FEN

CEP DE ORIGEM: Comité de ética ¢ Pesquisa do Hospital de Doengas Tropicais.

PARECER FINAL: Projeto de Pesquisa relevante. com adequada revisao da literatura. O CEP
manilesta-sc por APROVAR 0 projeto de pesquisa nos [ermos em ¢uce esta proposto.

Goiania, 05 de maio de 2009,

S B2 F=
Dr* Denise Milioli Ferréira
Presidente do Comité de ética ¢ Pesquisa do HDT

Hospital D Anuae Nuad

3S36 Fardim | i
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ANEXO 2 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL

DE DOENCAS TROPICAIS (PROTOCOLO N° 004/2011).

. GOVERNO DO |,
ESTADO DE GOIAS

—  Desenvolvimenta com Responsabilidade

SECRETARLA DA SAUDE
DO ESTADO DE GOIAS

”:wnr! g, SUS

Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad - HDT

PARECER CONSUBSTANCIADO

PROTOCOLO N* 004/2011

PROJETO DE PESQUISA: “Tuberculose em pacientes vivendo com HIV/AIDS em Goias;
Analise de incidéncia e de sebrevivéncia™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sandra Maria Brunini de Souza

PESQUISADORES PARTICIPANTES:Erica Possidinea Pereira, Leticia Rejane da Silva,
Leticia Dogakuichi Silva, Christiane M. Souza, Dalila A. da costa, Janine A. Santos, Adriana
de 0. Sousa, Boaventura Briz de Queiroz, Jose Geraldo Gomes ¢ Polyana Maria P,
Mandacaru.

INSTITUICAO RESPONSAVEL: FEN/UFG

CEP DE ORIGEM: Comité de ética e Pesquisa do Hospital de Doencas Tropicais.

PARECER FINAL: Projeto de pesquisa apresenta relevincia cientifica e encontra-se dentro dos
precitos éticos legais segundo a Resolugiio 196/96 da CONEP/MS. Portanto, o CEP/HDT

manifesta-se por APROVAR o projeto de pesquisa nos termos em que esta pmpnsitu‘:

Obs.: Serd necessdrio a entrega de um relatério semestral (até a conclusiio da pesquisa) sobre
seu andamento. Caso isso nfo ocorra o fato serd encaminhado & CONEP para ela adote as
providéncias cabiveis.

Goifinia, 29 de marco de 2011.

. - _,1,.--""_
Dr. Rai o Wonave-Lcite Pinto
Presidente d mité de éfica e Pesquisa do HDT



