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“Se 0 numero de vitimas,

gue uma doenca produz

€ a medida de sua importancia,

assim todas as doengas, particularmente

as mais temidas infecgdes como a peste bubdnica,
a colera asiatica, deveriam ficar

muito atrds da tuberculose”

—Robert Koch, 1882
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Resumo

Titulo: Modelo progndstico de desenvolvimento de TB ativa nos pacientes com HIV/Aids

Antecedentes: a tuberculose (TB) tem causado importante morbidade e mortalidade durante
séculos. Embora a incidéncia e letalidade diminuiram marcadamente no decurso do século
XX, o surgimento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no final desse
século mudou significativamente estas tendéncias.

Objetivo: identificar caracteristicas associadas a TB ativa nos pacientes com HIV/Aids,
atendidos nos estabelecimentos de saude especializados do Distrito Federal e desenhar um
escore clinico-epidemiolégico para fins de predicao.

Método: Foi realizado um estudo de caso — controle em pacientes com 18 anos ou mais com
diagnodstico de HIV/Aids, comparando os que desenvolveram TB ativa com os que ndo
desenvolveram a doenga entre os anos 2000 a 2004. Os pacientes foram identificados nas
bases de dados da Secretaria de Saude do Distrito Federal (DF), isto é no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) de TB e Aids, de HIV e do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM), complementada com os dados dos laboratdrios de TB e
HIV do LACEN — DF. A identificacdo dos fatores de risco foi realizada utilizando regressao
logistica para andlises uni e multivariada. Com esses fatores se desenvolveu um modelo de
predigcdo de TB ativa nos pacientes com HIV/Aids. O modelo foi avaliado no mesmo grupo de
pacientes que o gerou, mediante andlise de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e negativos, razées de verossimilhanca, acurdcia, curva ROC e a drea sob esta curva,
assim como o cdlculo de probabilidade pds-teste.

Resultados: foram identificados 222 pacientes co-infectados, dos quais, 206 apresentaram
critérios de selecdo adequados. Desses, 64 foram identificados como dbitos e 51 ndo foram
encontrados. Foram incluidos na investigacdo 91 casos e 91 controles. A prevaléncia estimada
de TB nos pacientes com HIV/Aids em 2000 e 2004 foi 0,55 e 0,43%, respectivamente. Na
populacdo geral, a prevaléncia da co-infeccdo foi 2,62 casos por 100.000 habitantes. Dentre as
caracteristicas associadas a TB, sete permaneceram significativas apds a analise multivariada:
ter menos de 8 anos de estudos completos (OR - ajustado = 4,6; IC 95% = 1,5 a 13,8), renda
mensal menor que RS 600,00 (USS 300,00) (OR - ajustado = 4,8; IC 95% = 1,5 a 14,8), mais de
uma familia morando no domicilio (OR - ajustado = 48,7; IC 95% = 3,5 a 672,3), existéncia de
doente com TB na familia (OR - ajustado = 13,6; IC 95% = 2,4 a 78,3), ter apresentado
toxoplasmose cerebral nos ultimos dois anos (OR - ajustado = 7,2; IC 95% = 1,5 a 33,8),
linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/ ul no mesmo periodo (OR - ajustado = 6,5; IC 95% =
2,1a20,1) e 0 ndo uso de um mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses (OR - ajustado =
27,2; IC 95% = 7,8 a 95,1). Estas sete caracteristicas constituiram o modelo de predicdo
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recebendo escores de 1, 1, 3, 2, 1, 1 e 2, respectivamente. Na avaliagdo do modelo
encontrou-se 100% de sensibilidade quando o ponto de corte foi zero, 100% de especificidade
guando foi igual ou maior que seis pontos, a maior razao de verossimilhanca positiva (69) com
seis pontos e a maior acurdcia (90,1%) com quatro pontos. Com a prevaléncia de TB nos
pacientes com HIV/Aids de 0,43% a maior probabilidade pds-teste (23%) foi obtida com o
ponto de corte 6.

Conclusdo: foi possivel identificar caracteristicas associadas a TB nos pacientes com HIV/Aids,
gue definem a co-infeccdo no Distrito Federal e com estas caracteristicas foi desenvolvido um
modelo de predicdo clinica.



Abstract

Title: Prognostic model for development of active TB in HIV / AIDS patients.

Antecedents: Tuberculosis (TB) has been causing important morbidity and mortality for
centuries. Although, incidence and case fatality rates decreased remarkably in 20th century,
the emergence of human immunodeficiency virus infection (HIV) at the end of that century
changed these tendencies, significantly.

Objectives: to identify active TB prognostic factors in HIV/AIDS patients looked after by
specialized health-care services in Brazilian Federal District (DF) and to develop a clinical-
epidemiologic score.

Method: a case-control study were conducted in HIV/AIDS adult patients (> 18 years-old) with
active TB co-infection, developed among 2000 to 2004, and the ones without active TB. The
patients' identification took place in the databases of Federal District Health Department;
they were: TB and AIDS Information System on Notification Diseases (SINAN-TB and SINAN-
AIDS), HIV database and Mortality Information System (SIM); it was complemented with TB
and AIDS laboratories data of LACEN - DF. Univariate and multivariate logistic regression were
performed to indentify risk factors and to develop a prediction model of active TB in HIV/AIDS
patients. Training group was used as the validation group. Results of the validation procedure
were described by sensitivity, specificity, the positive and negative predictive value, the
likelihood ratio, accuracy, the area under the receiver operating characteristic (ROC) curve
and pos-test probability.

Results: Two hundred six co-infected patients were identified with all the selection
approaches. From this group of patients, 64 were died and 51 were not found. Therefore, 91
cases were included in this study, together with 91 controls. The estimated prevalence of TB
in HIV/AIDS patients in 2000 and 2004 was 0.55% and 0.43%, respectively. In the general
population, the prevalence of co-infection was 2.62 cases for 100000 inhabitants. Seven
characteristics were associated to active TB: a) less than 8 years of schooling (adjusted OR =
4.6; 95% Cl = 1.5 to 13.8), monthly income less than RS 600.00 (USS 300.00) (adjusted OR =
4.8; 95% Cl = 1.5 to 14.8), household with more than one family (adjusted OR = 48.7; 95% Cl =
3.5 to 672.3), any relative with TB (adjusted OR = 13.6; 95% ClI = 2.4 to 78.3), cerebral
toxoplasmosis in the last two years (adjusted OR = 7.2; 95% Cl = 1.5 to 33.8), lymphocytes T
CD4+ count lower than 200 cells/ul in the last two years (adjusted OR = 6.5; 95% Cl = 2.1 to
20.1) and non-use the same HAART regimen in the last 6 months (adjusted OR = 27.2; 95% ClI
= 7.8 to 95.1). The prediction model was developed with these features with the following
scores: 1, 1, 3, 2, 1, 1 and 2, respectively. In the evaluation model, sensibility was 100% (cut-
off point = 0), specificity 100% (cut-off point > 6), the higher positive likelihood ratio of 69



(cut-off point = 6) and the higher accuracy of 90.1% (cut-off point = 4). The higher pos-test
probability was 23% (cut-off point = 6), it was estimated from 0.43% of TB prevalence in
HIV/AIDS.

Conclusion: It was possible to identify prognostic factors of TB in HIV/AIDS patients in the
Federal District and to develop a clinical prediction model.



1. Introdugao

A tuberculose (TB) tem causado uma importante morbidade e mortalidade durante
séculos, embora sua incidéncia e letalidade diminuiram marcadamente no decurso do
século XX, devido ao surgimento de esquemas de tratamento efetivos. No entanto, a partir
dos anos oitenta, esta tendéncia foi alterada pela emergéncia da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Gottlieb et al. 1981), mudando significativamente sua
incidéncia, manifestagdes clinicas e tratamento.

Em 1999, foi estimado que aproximadamente 32% da populacdo mundial, ou seja,
1,86 bilhdes de pessoas estavam infectadas por Mycobacterium tuberculosis. Destes, 10,7
milhdes que representavam 0,18% da populacdo mundial apresentaram co-infeccdo de TB e
HIV, sendo 640 mil (6%) casos novos com TB, conseqliéncia da infeccdo pelo HIV (Dye et al.
1999).

A co-infeccdo TB e HIV possui uma capacidade potencialmente devastadora,
especialmente nos paises em desenvolvimento onde a prevaléncia destas doencas é alta e
existe limitado acesso a terapia anti-retroviral (Wendel & Sterling 2002). Apesar da
disponibilidade de farmacos para tratar a TB desde os anos quarenta, a doenca se mantém
como uma importante causa de morte no mundo (Murray & Lopez 1997; World Health

Organization 2004b).



1.1. Epidemiologia da infec¢ao tuberculosa

O numero de pacientes com TB ativa tem alcangado valores impressionantes. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que em 2004 houve 14,6 milhGes de pessoas
com TB, sendo 9 milhGes de casos novos. Por outra parte, o numero de Obitos por TB
alcangou a cifra recorde, de aproximadamente 2 milhdes. Entre todas as regides
monitoradas pela OMS, a Africa foi a mais afetada, apresentando a maior prevaléncia,
incidéncia e mortalidade (Figura 1) (World Health Organization 2006b). A regido das
Américas apresentou também grande nimero de pacientes, 470 mil casos de TB ativa, 365
mil casos novos e 52 mil obitos, incluindo 5,9 mil mortes de co-infectados TB e HIV. Ainda
em 2004, entre os casos de TB da América, foi estimado que o Brasil contribuiu com 142 mil
pacientes dos quais, 110 mil casos novos e 14 mil dbitos. Embora os numeros absolutos
sejam expressivos, a prevaléncia, a incidéncia e a mortalidade ndo sdo as maiores do
continente americano (Figura 2: a, b, c) (Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga et al. 2005;
Ministério da Saude et al. 2005; World Health Organization 2006b; Bierrenbach et al.
2007a).

Em 2003 foram notificados 390 casos novos e registrados 30 Obitos no Distrito
Federal, correspondendo a uma incidéncia de 17,8 e uma mortalidade de 1,4 casos por
100.000 habitantes, respectivamente, sendo muito inferior as taxas nacionais (Ministério da

Saude 2005; Bierrenbach et al. 2007b).
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Figura 1: TB no mundo.

(a) Tendéncia da incidéncia
estimada de TB (todas as
formas clinicas, linha azul), e
as modificacdes da incidéncia
(linha vermelha), no mundo,
desde 1990 a 2004.

(b) Prevaléncia estimada de
TB.

(c) Mortalidade estimada por
regides segundo a OMS, de
1990 a 2004 e a meta a ser
atingida em 2015.

AFR = Africa;

AMR = Américas;

MOR = Mediterraneo oriental;
EUR = Europa;

SAS = Sudeste da Asia;

POC = Pacifico ocidental.

Fonte: (World Health Organization 2006b).
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Figura 2: (a) Prevaléncia, (b) incidéncia e (c) mortalidade por 100.000 habitantes de todas
as formas clinicas de TB na América do Sul, nos anos 1990, 2000 e 2004, especificando os
casos no Brasil.

Fonte: (World Health Organization 2006a).



1.2. Epidemiologia da infeccao pelo virus de imunodeficiéncia
humana - HIV.

Publicagao recente da OMS revela que o numero de pessoas que vivem com HIV e o
numero de o6bitos devido a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (Aids) continua
aumentando. Em 2007 foram estimadas 33,2 (30,6 a 36,1) milhdes de pessoas infectadas
pelo HIV em todo o mundo (Figura 3), que incluia 2,5 (1,8 a 4,1) milhdes de casos novos e
2,1 (1,9 a 2,4) milhGes de o6bitos por causa do Aids. Segundo as estimativas a prevaléncia
mundial de adultos vivendo com HIV, em 2007, foi 0,8% (0,7 a 0,9%). Como ocorreu com a
TB, o continente mais afetado foi a Africa (Figura 4 e 5). As estimativas para a América
Latina mostraram que 1,6 (1,4 a 1,9) milhdes de pessoas estavam infectadas pelo HIV e 58
(49 a 91) mil dbitos foram devidos a Aids (UNAIDS & World Health Organization 2007). Em
2007, um terco dos pessoas com HIV da América Latina residiam no Brasil, estimando-se 620
mil (370 mil a 1 milhdo) pessoas vivendo nessa situagdo, gerando uma prevaléncia nos
adultos de 0,6% (0,3 a 1,6%), menor que a média mundial e maior que a da América Latina
que foi de 0,5% (0,4 a 0,6%) (Figura 6) (Ministério da Saude 2006; UNAIDS & World Health

Organization 2007).
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Figura 3: NUumero estimado de pessoas vivendo com HIV no mundo, de 1990 a 2006.
Fonte: (UNAIDS & World Health Organization 2007).
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Figura 4: Prevaléncia mundial de Adultos com HIV, 2006.
Fonte: (UNAIDS & World Health Organization 2007).
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1.3. Epidemiologia da Co-infec¢ao TB — HIV

Atualmente, estas duas pandemias atingem todos os continentes, sendo que grande
porcentagem de pacientes as apresenta simultaneamente. Segundo dados disponibilizados
pela OMS (World Health Organization 2006a), referentes ao ano de 2004, estima-se que no
mundo existiam 371 mil pacientes e 248 mil dbitos pela co-infec¢do TB e HIV; alem disso, foi
mostrado que a evolu¢do do numero de pacientes co-infectados e os dbitos se mantiveram
muito elevados desde 1995 a 2004; mas o mais alarmante foi o coeficiente de letalidade
(Merchan-Hamann et al. 2000; Almeida Filho & Rouquayrol 2006) gerado pela co-infeccao,
que atingiu 90% em 1995, diminuindo gradualmente para 80% em 2000 e 77% em 2004
(Figura 7).

A distribuicdo mundial da co-infeccdo é similar a cada uma das duas doencgas,
afetando gravemente o continente africano que apresentou a maior prevaléncia (Figura 8) e
incidéncia. O aumento da incidéncia mundial da TB desde 1980 é atribuido a disseminacao
do HIV na Africa (Corbett et al. 2003; Dye 2006; World Health Organization 2006b) (Figura
9). Estima-se que no mundo 13% dos casos novos de TB ocorreram em adultos infectados
com HIV em 2004, entretanto houve uma ampla variacdo nas regides, de 34% na Africa a
1,4% no Pacifico Ocidental (Dye 2006).

Nas regides sul e oriental da Africa, a alta prevaléncia de HIV nos adultos é o melhor
indicador para predizer a incidéncia de TB. A figura 10 mostra um acréscimo nas notificacdes
de TB, de 13 casos por 100.000 habitantes por ano para cada 1% de acréscimo na
prevaléncia de HIV. Por exemplo, em Zimbabwe, antes do inicio do HIV, os coeficientes de

TB estavam entre os mais baixos da regido, com aproximadamente 60 casos por 100.000



habitantes ano. Apds o inicio da pandemia pelo HIV, a incidéncia de TB comecou a
aumentar. De modo que em 2003, as notificagdes foram multiplicadas por 7,

correspondendo a 400 casos por 100.000 habitantes por ano.

Para a América do Sul, no ano 2004, foram estimados 7,5 mil pacientes com TB e HIV
e 3,6 mil dbitos. Os coeficientes de letalidade estimados tiveram valores menores que o
mundial, atingindo 52% em 1995, mantendo-se similar em 2000 e decrescendo a 48% em
2004 (Figura 11).

Para o Brasil em 2004, foram estimados 5,7 mil pacientes e 2,7 mil ébitos por TB e
HIV (Figura 11), gerando um coeficiente de letalidade de 47%. Nao obstante, deve-se notar
gue as estimativas dos co-infectados para o Brasil correspondem a 75% dos co-infectados e
72% dos Obitos pela co-infeccdo da América do Sul. (Figura 11 e 12) (World Health

Organization 2006a).
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Figura 7: Numero de pacientes (preto) e ébitos (vermelho) devido a co-infeccdo TB e
HIV/Aids no mundo, de 1995 a 2004.
Fonte: (World Health Organization 2006a).



10

[ ] <2
[ ]2-19
0 20-99

- >=100

Figura 8: Prevaléncia estimada de pacientes com TB e HIV no mundo por 100.000
habitantes, no ano 2004.
Fonte: (World Health Organization 2006a).
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Fonte: (Reid et al. 2006).
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1.4. Impacto da infec¢ao pelo HIV na TB

A interacdo entre o HIV e M. tuberculosis tem influenciado profundamente a
epidemiologia de ambas as doengas. A infec¢do pelo HIV aumentou o risco de desenvolver
TB ativa, seja reativando a infeccdo latente por M. tuberculosis ou facilitando a progressao
da TB primaria. O risco de progressdo da infeccdo latente para TB ativa nas pessoas sem HIV
estima-se em 10% durante toda a vida. Entretanto, nas pessoas infectadas pelo HIV, o risco
é 10% ao ano (Selwyn et al. 1989), sendo que a progressao para TB primaria apds infeccdo
recente com M. tuberculosis aproxima-se a 40% (Daley et al. 1992). A importancia da re-
infecgao com M. tuberculosis permanece controversa, estudos moleculares tem produzido
evidencias que uma parcela significante de pacientes desenvolve TB a partir da infeccdo e
re-infeccdo nas areas endémicas (van Rie et al. 1999; Garcia de Viedma et al. 2002; Verver et
al. 2004), especialmente nos pacientes com HIV (Glynn et al. 2004).

A infeccdo pelo HIV é responsavel em grande parte pela re-emergéncia mundial da
TB (Nunn et al. 2005), sobretudo em paises com alta prevaléncia de HIV (Corbett et al.
2002). Deve-se enfatizar que a infeccdo pelo HIV ndo incrementa a contagiosidade das
pessoas com TB ativa (Espinal et al. 2000). A introducdo da terapia anti-retroviral de alta
poténcia (HAART) tem diminuido significativamente o risco de adquirir infec¢Ges
oportunistas, desenvolver TB ativa (Jones et al. 2000) e de morrer, entre as pessoas co-
infectadas (Dean et al. 2002).

Estes achados sugerem que a reduzida resposta dos linfdcitos Th-1 nos pacientes HIV

estaria contribuindo para a maior suscetibilidade a infeccao e adoecimento de TB.
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1.5. Impacto da infec¢ao pela TB no HIV

A TB ativa, acelera o curso da infeccdo pelo HIV, o risco para infecgGes oportunistas e
morte é maior nos pacientes co-infectados com TB e HIV do que naqueles pacientes com
HIV sem TB (Whalen et al. 1995). Este acréscimo na mortalidade, no entanto, é diretamente
atribuivel ao HIV e ndo a TB (Chaisson et al. 1987). O aumento da mortalidade nas pessoas
co-infectadas tem sido associado com baixos valores de linfécitos T CD4+, infecgdes
oportunistas prévias, doengas extrapulmonares e PPD (derivado protéico purificado)
negativos (Whalen et al. 1996; Whalen et al. 1997a). A TB tem sido associada com um
acréscimo de 5 a 160 vezes, na replicagdao do HIV, que pode diminuir apds tratamento anti-
tuberculoso adequado (Goletti et al. 1996).

Estudos in vitro, mostraram que houve estimulo de replicacdo viral, quando
macrofagos alveolares e linfécitos de pacientes HIV positivos foram expostos a M.
tuberculosis (Goletti et al. 1996; Toossi et al. 1997). O liquido pleural de pacientes com TB
estimula a replicacdo do HIV em linfdcitos ativados (Garrait et al. 1997). A concentragao do
RNA retroviral no fluido do lavado bronco-alveolar é mais elevada nas dareas com
comprometimento tuberculoso (Nakata et al. 1997). M. tuberculosis aumenta a replicacdo
do HIV provavelmente induzindo os macréfagos a produzirem fator de necrose tumoral

(TNF) — alfa, interleucina (IL) — 1 e IL - 6 (Garrait et al. 1997; Nakata et al. 1997).

1.6. Resposta imune na co-infec¢ao TB — HIV

A resposta imune a M. tuberculosis é multifacetada, empregando varios mecanismos

do sistema imune. Os linfécitos T CD4+ auxiliares (Th) desenvolvem uma func¢do especial em
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organizar a resposta imune celular contra M. tuberculosis, que se caracteriza pela formacgao
de granulomas epiteliais (Boom 1996). A funcdo principal dos linfécitos T CD4+ neste
processo tem sido bem demonstrada na infeccdo pelo HIV; a diminuicdo dos linfécitos T
CD4+ e a disfuncdo que caracteriza a progressdao da imunodeficiéncia associada ao HIV,
dificulta a formagao do granuloma contra M. tuberculosis pelos hospedeiros co-infectados
(Lawn et al. 2002).

O granuloma serve para conter a infeccdo por M. tuberculosis e evitar a reativacao
da infeccdo latente, durante a vida de grande parte da populagdo (Figura 13). O devastador
impacto da infecgdo pelo HIV na historia natural da TB destacou a importancia da imunidade
celular evidenciada na formacdo e funcdo efetiva do granuloma em resposta a este
microorganismo (Lawn et al. 2001b). Atualmente, hd pouca evidencia que o HIV prejudica a
resposta imune inata e incrementa a infeccdo por M. tuberculosis (leong et al. 2000).
Contudo, por varios mecanismos, a co-infeccdo com o HIV conduz a deplecdo funcional e
numérica dos linfocitos T CD4+ especificos para M. tuberculosis e diminui a producdo das
citocinas Th-1 (Figura 14) (Lawn et al. 2001a). A disfuncdo subseqiiente do eixo macrdofago-
linfécito T CD4+ prejudica a resposta celular imune e a formagdo do granuloma. Os locais da
TB ativa e os granulomas produzem o microambiente necessario para a propagac¢do do HIV,

dificultando a resposta do hospedeiro contra M. tuberculosis (Lawn et al. 2002).
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Figura 13: Esquema hipotético que exemplifica o aumento do risco de desenvolvimento de
TB ativa em pacientes infectados pelo HIV: (1) Aumento do risco de infec¢do por M.

tuberculosis devido a maior exposicao ambiental; (2) prejuizo da defesa celular inata; (3)

aumento do risco de progressao a partir de TB primaria; (4) aumento do risco de reativacado

de infecgdo latente por M. tuberculosis. Existem evidencias que sustentam (1), (3) e (4), e

pouca informacao in vivo que sustenta (2)
Fonte: (Lawn et al. 2002).
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Figura 14: Potenciais mecanismos da resposta imune celular contra M. tuberculosis, que

podem ser prejudicadas na co-infeccdo TB e HIV: (1) A ligacdo e fagocitose de M.
tuberculosis pelos macréfagos; (2) destruicdo de M. tuberculosis intracelular e

processamento dos antigenos; (3) apresentacdo dos antigenos micobacterianos; (4) ativacdo

e proliferacdo dos linfocitos T CD4+; e (5) producdo de citocinas efetoras.
Fonte: (Lawn et al. 2002).
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1.7. Apresentac¢ao clinica da TB nas pessoas infectadas com HIV

A apresentacdo clinica da TB nos pacientes com HIV é influenciada pelo grau de
imunodepressdo. Os pacientes co-infectados freqlientemente apresentam febre, perda de
peso e sintomas gerais, acompanhados de tosse e dor tordcica (Perlman et al. 1999). Os
pacientes com Aids comumente apresentam TB extrapulmonar ou disseminada e PPD
negativo (Perlman et al. 1997; Perlman et al. 1999). A bacteremia por M. tuberculosis é
raramente vista nos pacientes imunocompetentes, no entanto é relatada em 20 a 40% dos
pacientes co-infectados com TB e HIV (Perlman et al. 1999). Como nos pacientes HIV
negativos, os co-infectados apresentam comprometimento pulmonar em 70 a 90%, com a
diferenca que as lesdes sdo moderadas ou leves e sem cavitacdo (Perlman et al. 1999). ATB
ganglionar tem sido vista com maior freqiiéncia nos linfonodos cervicais, supra-claviculares
e axilares. A TB do sistema nervoso central acontece em menos de 5% dos pacientes HIV

negativos, entretanto nos co-infectados atinge 5 a 10% (Dube et al. 1992).

1.8. Mudanca da apresentagao clinica e sobrevida dos pacientes
co-infectados com TB e HIV apds o inicio da era da terapia
anti-retroviral de alta poténcia (HAART)

O curso da infecgdo pelo HIV tem sido profundamente modificado com a introdugdo
de esquemas terapéuticos de alta potencia. De fato, é indiscutivel a grande diminuicdo da
incidéncia das doencas oportunistas e da mortalidade nos pacientes infectados pelo HIV,

desde que a HAART foi amplamente utilizada (Mouton et al. 1997; Miralles et al. 1998;
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Palella et al. 1998; Walsh et al. 1998; Dworkin et al. 1999; Grulich 1999; Ledergerber et al.

1999).

Publicagbes sugerem que a mudanca pode ter acontecido no curso clinico e
desfechos de doencas associadas a Aids, como a deméncia pelo HIV, pneumocistose, retinite
por citomegalovirus e a doenga disseminada pelo complexo Mycobacterium avium
intracelulare, nas quais a HAART tem provado alta eficdcia (Jacobson & French 1998; Dore et

al. 1999; Jacobson et al. 2000; Whitcup 2000).

A HAART reduz significativamente o risco de desenvolver TB ativa nos pacientes com
HIV (Girardi et al. 2000), embora nos pacientes em estadio avancado da infec¢ao pelo HIV

III

poderia facilitar o surgimento transitorio de “piora paradoxal” do quadro clinico da TB
(Chien & Johnson 1998; Narita et al. 1998; Fishman et al. 2000). Por outro lado, a terapia
anti-retroviral nos pacientes vivendo com HIV pode facilitar a proliferacao periférica das

células mononucleares e a producdo de interferon — gama, em resposta a M. tuberculosis e

elevacdo do numero dos linfécitos T CD4+ (Wendland et al. 1999).

O amplo uso da HAART parece ter contribuido significativamente para o controle da
incidéncia de TB ativa associada a infeccdo pelo HIV. Em S3o Francisco, as intervencoes
terapéuticas e preventivas que foram intensificadas desde 1991, reduziram em 80% a
incidéncia da TB nos pacientes com HIV entre 1996 e 1997 quando a HAART foi
disponibilizada (Jasmer et al. 1999). Outro estudo em 11 cidades nos Estados Unidos, com
pacientes adultos infectados pelo HIV, o risco de TB foi reduzido em 80% naqueles que
usaram HAART e 40% nos que tomaram outras terapias antiretrovirais, quando comparados
com pacientes que ndo tomaram nenhum antiretroviral (Jones et al. 2000). Similares

resultados foram achados na Italia, atingindo uma reducgdo do risco de adoecer pela TB de



19

80% quando utilizaram terapia dupla, enquanto aqueles que tomaram terapia triplice a
redugao foi 91% comparados com os pacientes que ndao tomaram terapia antiretroviral
(Girardi et al. 2000). Em outros paises menos desenvolvidos, estudos observacionais
mostraram reducdo importante, similar aos dos paises desenvolvidos (Badri et al. 2002;
Santoro-Lopes et al. 2002). Baseado nestas observacdes tem sido sugerido que o excesso de
casos de TB devido a infec¢ao pelo HIV, poderia ser evitado pelo uso de terapia

antiretroviral (Girardi et al. 2005a).

1.9. Regras de predigao clinica

As regras de predigdo clinica (RPC) ou regras de decisdao foram desenvolvidas com o
intuito de auxiliar os médicos a interpretar a informagao clinica. No passado as RPC foram
criadas por clinicos experientes e tomaram a forma de aforismos clinicos. Mais
recentemente, as RPC sdo derivadas de estudos que envolvem muitos pacientes e
sofisticadas andlises estatisticas e estimam a probabilidade de acontecer determinado
desfecho. Mediante as RPC, o médico pode classificar os pacientes de acordo com o risco de
apresentar uma doenca ou o potencial beneficio de uma terapia (Wasson et al. 1985). O
objetivo é reduzir a incerteza inerente a pratica clinica, definindo como utilizar os dados,
para fazer predicGes (Wasson & Sox 1996).

Varias regras de perdicdo clinica foram desenvolvidas visando pacientes com
doencas infecciosas. Em doencas do trato respiratdrio superior sdo utilizadas RPC para
calcular a probabilidade de adquirir faringite estreptocécica entre os pacientes com dor de

garganta (Poses et al. 1986; Dobbs 1996; McGinn et al. 2003), e naqueles com suspeita de
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sinusite aguda (Williams et al. 1992). Considerando doencas cardiacas, atualmente é
possivel calcular a probabilidade de morrer entre os pacientes com endocardite infecciosa
(Woo et al. 1989). Em relagdo a sepse, foi desenvolvida uma RPC para determinar que
pacientes com sindrome séptico eram devido a bacteremias por microorganismos gram
negativos, gram positivos ou fungos (Bates & Lee 1992; Bates et al. 1997); também ha
regras que calculam a probabilidade de bacteremia por microorganismo gram negativo
multirresistente (Leibovici et al. 1991).

Foram desenvolvidas RPC para doengas do sistema nervoso. Ha regras para
identificar se uma meningite em adultos é devida a infeccdo bacteriana (Hoen et al. 1995),
para diferenciar se a meningite é viral ou bacteriana (Chavanet et al. 2007); e outra que
mensura a letalidade da meningite meningocécica (Barquet et al. 1997).

Nas doencas do trato respiratorio inferior, as RPC sdo uteis para predizer se
pacientes infectados com HIV e sintomas respiratdrios, atendidos em ambulatdrio,
apresentam pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) (Katz et al. 1991); se pacientes com
tosse aguda apresentam pneumonia, na avaliacdo radiografica (Diehr et al. 1984), e que
estimam a presenca de pneumonia grave adquirida na comunidade (Espana et al. 2006).
Atualmente é possivel predizer a letalidade da pneumonia adquirida na comunidade (Fine et
al. 1997; Mylotte et al. 1998; Conte et al. 1999; Flanders et al. 1999); e mensurar a
probabilidade de adquirir pneumonia apds internacdo por 72 horas na unidade de terapia
intensiva (UTI) (Joshi et al. 1992).

Foram desenvolvidas RPC também para a avaliagdo de pacientes infectados por
Mycobacterium tuberculosis. Com o objetivo de ter um método eficiente para avaliagdao dos

contatos de pacientes com TB foi criado RPC para predizer quem tem maior probabilidade
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de apresentar um PPD positivo e assim poder reduzir o nimero de contatos, mantendo
excelente controle da TB nas estratégias publicas de saude (Bailey et al. 2002). A
identificacdo precoce de pacientes sintomdticos respiratérios com escarro positivo para
Mycobacterium tuberculosis também tem sido uma importante preocupa¢do para o
desenvolvimento de RPC, com o objetivo de bloquear a disseminagdo da micobactéria
mediante isolamento do paciente (Tattevin et al. 2000; Wisnivesky et al. 2000; Wisnivesky
et al. 2005a; Wisnivesky et al. 2005b; Solari et al. 2008). Estabelecer o diagndstico de TB em
criangas e adolescentes usando como instrumento as RPC tem adquirido importancia,
devido as dificuldades no isolamento de Mpycobacterium tuberculosis neste grupo de

pacientes (Van Rheenen 2002; Sant'Anna et al. 2004).
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2. Justificativa

As infecgGes tuberculosa e pelo virus da imunodeficiéncia humana, apresentam uma
interacdo dinamica, potencializando-se mutuamente, acarretando maior morbidade e
mortalidade dos pacientes co-infectados. A TB é a infeccdo mais freqliente que ameaca os
pacientes com HIV/Aids na era HAART, encurtando a expectativa de vida dos co-infectados e
é responsavel por mais de um terco das mortes nos pacientes com imunodeficiéncia
avancada. Da mesma maneira, a infeccdo pelo HIV é o mais importante fator de risco na

reativacdo da TB latente e na disseminacdo de M. tuberculosis.

A dificuldade em predizer a ocorréncia de TB ativa nos pacientes com HIV/Aids, é um
estimulo a procura de novas abordagens que facilitem o prognéstico, ajudem a identificar
fatores associados a co-infec¢do e reduzam o dano social através da prevencao da infecgao

por M. tuberculosis.
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3. Objetivos

Objetivos gerais

Identificar os fatores associados ao desenvolvimento de TB ativa nos pacientes
adultos com HIV / Aids, atendidos nos estabelecimentos de satde no Distrito

Federal.

Desenvolver uma regra de predicdo clinica-epidemiolégica com os fatores

associados ao risco de adoecer de TB, nas pessoas que vivem com HIV / Aids.
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4. Metodologia

4.1. Populagao do estudo

Pacientes adultos com 18 anos ou mais de idade que tinham HIV/Aids e
desenvolveram TB ativa entre os anos 2000 a 2004, bem como pacientes que tinham
HIV/Aids e nunca desenvolveram TB ativa. Todos os pacientes foram atendidos em
nove estabelecimentos de Saude do Distrito Federal, que possuiam infra-estrutura
fisica e recursos humanos especializados apropriados.

Esses estabelecimentos foram os seguintes:

Unidade Mista da Asa Sul (Hospital Dia), localizado no setor EQS 508/509, Av

W3 Sul, Plano Piloto.

— Hospital Universitario de Brasilia (HUB), localizado no SGAN, quadra 605, Av
L2 Norte, Plano Piloto.

— Centro de Saude N° 11, de Brasilia, localizado no SGAN, quadra 905, Mdédulo
“D”, Brasilia.

— Centro de Saude N° 5 do Gama (CSG 05), localizado na quadra 38, area
especial — setor central, Gama.

— Unidade Mista de Taguatinga (Policlinica), localizada no setor C 12 — area
especial, Taguatinga.

— Centro de Saude N° 1 de Ceilandia (CSC 01), localizado na QNM 17 - area
especial N2 1, Ceilandia.

— Centro de Saude N° 1 de Planaltina (CSP 01), localizado na area especial,

entre Vias NS 01/WL-4, Planaltina.



25

— Centro de Saude N° 1 de Sobradinho (CSS 01), localizado na quadra 14, area
especial N2 22/23, Sobradinho.
— Centro de Saude N° 1 do Guard (CSGu 01), localizado no setor Ql 06, area

especial, Guard .

4.2. Tipo de estudo

— Estudo analitico das caracteristicas clinico — epidemioldgicas.
— Estudo caso-controle, com casos prevalentes.
— Estudo de primeira fase das regras de predicao clinica para prever quais

pacientes com HIV/Aids desenvolveriam TB ativa.

4.3. Amostra

Casos: pacientes que desenvolveram a co-infec¢do TB ativa e HIV /Aids durante o
periodo de 2000 a 2004 e aceitaram participar no estudo.

Controles: pacientes que tinham HIV/Aids e nunca desenvolveram TB ativa antes de
2000 a 2004. Apds a inclusdao foram acompanhados durante 6 meses para certificar

gue realmente ndo tinham TB ativa.
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4.4. Critérios de inclusao, exclusao e remocao.

Critérios de inclusao

Casos:

— Pacientes com HIV/Aids diagnosticados mediante o método de ELISA confirmado
com Imuno-Fluorescéncia Indireta (IFl) ou Western Blot que concomitantemente
tinham TB ativa diagnosticada por cultura em meio de Lowenstein — Jensen, pelo
achado do bacilo — acido alcool resistente em material bioldgico corado pelo
Ziehl — Neelsen, pela presenca de lesdao granulomatosa compativel com TB em
material de bidpsia, ou pelo quadro clinico radioldgico que sem os critérios
acima, responderam adequadamente a terapia antituberculosa até 60 dias apds
o inicio do tratamento (Ministério da Saude & Fundacdo Nacional de Saude 2002;
Santoro-Lopes et al. 2002).

— Pacientes que residiam no Distrito Federal.

— Pacientes com 18 anos ou mais.

Controles:

— Pacientes que viviam com HIV/Aids diagnosticados mediante o método de ELISA
confirmado com Imuno-Fluorescéncia Indireta (IFI) ou Western Blot sem historia
pregressa ou atual de TB ativa.

— Pacientes que residiam no Distrito Federal.

— Pacientes com 18 anos ou mais.
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Critérios de Exclusdo

Casos:

— Individuos sem dados completos do diagndstico de HIV e TB.

— Pacientes transferidos para fora do Distrito Federal sem dados disponiveis para
analise.

— Pacientes que faleceram.

Controles:

— Pacientes sem dados completos do diagnédstico de HIV/Aids.

— Pacientes transferidos para fora do Distrito Federal sem dados disponiveis para
analise.

— Pacientes que faleceram.

Critério de remocgdo
— Pacientes controles que até 6 meses apds a inclusdo desenvolveram TB ativa.

— Pacientes que desistiram de participar da pesquisa.

4.5. Caracteristicas avaliadas.

Os potenciais fatores associados ao desenvolvimento de TB nos pacientes com
HIV/Aids foram obtidos mediante entrevista e informagdo registrada nos prontudrios do
estabelecimento de saude onde recebiam atendimento. Os dados da entrevista e as
informacgdes retiradas dos prontuarios foram anotados em uma ficha de coleta de dados,

especialmente preparada para a investigagao.



28

Nos pacientes casos, a informac¢dao obtida correspondeu ao momento em que foi
diagnosticada a TB ativa, ou até dois anos antes desse diagndstico e nos pacientes controles
no momento da inclusdo ou até dois anos antes.

As caracteristicas gerais avaliadas incluiram sexo, idade, escolaridade, nimero de
pessoas que moravam no domicilio, nimero de dormitérios, nimero de janelas no
domicilio, ocupacdo, renda mensal, tipo de moradia, nimero de familias que moravam no
domicilio, auséncia de agua potavel ou esgoto no domicilio, trabalho em estabelecimento
de saude, ter sido privado de liberdade, ter sido hospitalizado, ir a estabelecimento de
saude para consulta médica, ser fumante, abusar de alcool, consumo de drogas (ndo inclui
consumo de dalcool ou cigarros), tempo de diagnéstico de HIV e se teve algum familiar com
TB ou HIV.

As caracteristicas clinicas registradas foram: ter apresentado algum critério para
diagndstico de Aids, candidiase, pneumocistose, herpes zoster, toxoplasmose cerebral,
histoplasmose, herpes simples, sarcoma de Kaposi, pneumonia bacteriana, hepatites C ou B
e criptococose. Os dados laboratoriais incluidos foram valor de linfécitos T CD4+ (células/pl)
e carga viral (copias/ml).

Os tratamentos registrados foram os esquemas antiretrovirais, tipos e duracao,
assim como a quimioprofilaxia com sulfametoxazol — trimetoprima (SMX-TMP) e isoniazida
(INH).

As variaveis foram classificadas em duas categorias, as quantitativas com base na
mediana de distribuicdo, exceto os dados laboratoriais. Os valores de linfocitos T CD4+ e
carga viral foram considerados maior e menor que 200 células/ul e 100.000 (logio 5)

copias/ml, respectivamente. As varidveis qualitativas com mais de duas categorias foram
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classificadas considerando a de maior risco e as outras formaram uma nova categoria de
compara¢ao. Foram considerados como grupo de risco os pacientes que ndao usaram
regularmente o mesmo esquema HAART durante os ultimos seis meses, neste grupo estdo
incluidos os pacientes que nunca tomaram terapia anti-retroviral, que ndo tomaram ou
descontinuaram o esquema HAART nos ultimos seis meses, e aqueles que tomaram HAART
por um a cinco meses nos Ultimos seis meses; o grupo de comparacao foi formado pelos
pacientes que tomaram corretamente o mesmo esquema HAART pelo menos durante os
ultimos 6 meses. Também se realizou 0 mesmo tipo de analise quando o esquema HAART

incluia inibidores de protease (IP) (Anexos: tabelas A a D).

4.6. Desenvolvimento da pesquisa. (Quadro 1).

Etapa 1l

— Os pacientes casos foram identificados em seis bases de dados eletronicos, isto é,
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) de TB e Aids, na
base de dados de HIV e na base de dados do Sistema de Informacbes sobre
Mortalidade (SIM), da Secretaria de Saude do Distrito Federal. Estas informacées
foram complementadas com dados de arquivos dos laboratdrios de TB e HIV do
LACEN do Distrito Federal.

— Utilizou-se o programa Reclink Il (Camargo Jr & Coeli 2003), que vincula bases de
dados eletronicos, identificam padrdes de caracteres semelhantes (nomes, datas,

codigos de identificacdo) que sdao combinados ou desmembrados para poderem
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ser re-combinados. O Reclink faz um relacionamento probabilistico de registros,
proporcionando diversos graus de similitude entre os pacientes.

O programa apresenta a probabilidade de semelhangca entre dois pacientes,
portanto, todos aqueles registros com probabilidade intermediaria foram

analisados manualmente.

Etapa 2

A validagdo da ficha de coleta de dados foi realizada em pacientes com HIV/Aids
atendidos no Hospital Universitario de Brasilia e na Unidade Mista da Asa Sul
(Hospital Dia).

Foram coletadas dos prontudrios as informacdes de todos os pacientes do
estudo.

Apds a identificagdo, os casos foram contatados no Centro de Saude para
HIV/Aids, onde eram acompanhados e apds a consulta médica foram
entrevistados. A entrevista limitou-se aos fatores associados que ocorreram nos
dois anos antes de adoecerem de TB.

Os controles foram também contatados nos centros de saude onde eram
atendidos, foram entrevistados e avaliados clinicamente apds a consulta médica,
e aqueles com sintomas respiratdrios coletaram duas amostras de escarro para
investigacdo de TB mediante coloracdo de Ziehl — Neelsen e cultura em meio de
Lowenstein — Jensen; estes exames foram realizados no laboratdrio para
investigacdo de micobactérias no LACEN - DF. A entrevista limitou-se aos fatores

associados que ocorreram nos dois Ultimos anos antes da entrevista.
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Etapa 3

— Os controles foram avaliados clinicamente seis meses apds a inclusdao e se
necessario foi repetido o exame de escarro para a investigagdo de TB. Este
periodo foi considerado adequado para descartar a probabilidade de TB no

momento da inclusdo (Grant et al. 2005).

— A informagdo obtida foi transcrita para uma base eletrénica de dados
desenvolvida no programa Microsoft Office Access versdo para Windows
(Microsoft® Corporation 2003), por sua versatilidade na criacdo de mascaras
eletrdnicas, facilitando o ingresso de dados e diminuindo os erros no momento

da digitacao.

Etapa 4

— Realizaram-se anadlises estatisticas com a informacdo adquirida, e formulou-se
um escore para predizer o desenvolvimento de TB ativa, nos pacientes que vivem

com HIV/Aids.



Quadro 1: Fluxograma do desenvolvimento da pesquisa. 2000 — 2004. Brasilia DF, Brasil.

Identificacdo de pacientes co-infectados HIV/AIDS e TB

(__Transferidos fora do DF__j« 1 »(___Menores def8anos )
[ Pacientes adultos (> 18 anos) co-infectados HIV/AIDS e TB
|

A

* Reviséo de
prontuario

» Entrevista

« Avaliagdo clinica

* Revisédo de
prontuario
+ Entrevista

» Avaliagéo clinica

LACEN: Laboratério Central do Distrito Federal. SINAN: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo. SIM: Sistema de InformagGes sobre Mortalidade

[43
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4.7. Analise estatistica

As caracteristicas dos pacientes com TB notificados no Distrito Federal durante os
anos de 1985 a 2006 segundo o sexo sdo apresentadas em forma de freqiiéncias e
porcentagens. De forma similar, sdo apresentados os pacientes notificados com Aids de
2000 a 2004.

As caracteristicas dos pacientes co-infectados de 2000 a 2004, identificados nas bases
de dados, sdo apresentadas mediante freqliéncias absolutas e relativas. Adiciona-se a
analise comparativa das caracteristicas dos pacientes que participaram da pesquisa, os que
nao participaram porque nao foram achados e os ébitos.

A prevaléncia de TB nos pacientes com HIV/Aids no Distrito Federal foi calculada a
partir da informagdo do Programa Nacional de DST e Aids (Ministério da Saude 2006) que
estimou uma prevaléncia de 0,61% pacientes com HIV na populacdo de 15 a 49 anos em
2004. Foi utilizado também o Boletim Epidemioldgico de Aids do Distrito Federal que relatou
1877 pessoas vivendo com Aids e 2404 somente com infeccdo pelo HIV, residentes no
Distrito Federal em 2004 (Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal 2004). A
prevaléncia de co-infectados na populacdo de 15 a 49 anos foi calculada de acordo com a
prevaléncia estimada de HIV na populacdo geral do Brasil.

As caracteristicas dos pacientes casos e controles sdo apresentadas em freqliéncias e

porcentagens, de acordo com os aspectos gerais, clinicos, laboratoriais e terapéuticos.
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Desenvolvimento da regra de predigao clinica

O desenvolvimento do modelo de predicdo clinica foi dividido nas seguintes etapas:

A) Selecdo das variaveis, por meio de:

Andlise de regressdo logistica univariada, sendo calculadas as razdes de
chance (Odds ratio - OR), intervalos de confianca a 95% dos OR, coeficientes
da regressao logistica e valores das probabilidades. Na analise estatistica foi
utilizada a regressao logistica (Breslow & Day 1980; Schlesselman 1982;
Kleinbaum 1998; Hosmer & Lemeshow 2000; Newman 2001; Haynes et al.
2006) para identificacdo de varidveis importantes no desenvolvimento de TB
ativa nos pacientes que vivem com HIV / Aids.

Andlise de regressdo logistica multivariada, calculando-se ORs, intervalos de
confianca a 95% dos OR e coeficientes da regressdo logistica. As varidveis
com valores p < 0,20 na analise de regressdo logistica univariada, foram
incluidas para andlise multivariada (Hosmer & Lemeshow 2000). Na analise
das variaveis pela regressdo logistica multivariada foi utilizado o método de
entrada seqiiencial das variaveis Forward Stepwise. Este método seleciona as
varidveis uma a uma, partindo da constante e introduzindo a variavel que
apresenta um valor de significancia menor em cada passo, que neste caso
especifico se verifica quando p < 0,20. Cada vez que é introduzida uma nova
variavel, o modelo comprova se as varidveis restantes cumprem as condi¢des
de eliminacdo (neste caso para p > 0,30). Para a analise multivariada,
formaram-se quatro grupos de varidveis, considerando uma varidvel por cada

10 a 20 pacientes que apresentaram TB (Kleinbaum 1998) e assim obter uma
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robusta estimacdo dos coeficientes (Peduzzi et al. 1996). Esses quatro grupos
estiveram compostos da seguinte forma, grupo 1 pelas seis primeiras
varidveis das caracteristicas gerais, grupo 2 pelas seis ultimas variaveis das
caracteristicas gerais, grupo 3 por cinco variaveis das caracteristicas clinicas e
grupo 4 por cinco varidveis laboratoriais e terapéuticas.

As variaveis com valor p < 0,05 nos quatro grupos foram avaliadas em
conjunto utilizando novamente regressdo logistica multivariada (método
Forward Stepwise), desenvolvendo-se um modelo final com as variaveis que

atingiram valor p < 0,05.

Definicdo de escore, pontuacdo e ponto de corte

Escore: valor designado a cada varidvel que forma parte do modelo de predicao.
Pontuagdo: soma dos escores que cada paciente obteve segundo a presen¢a ou
auséncia de variaveis que formam parte do modelo de predicdo.

Ponto de corte: valor que divide uma série numérica em valores acima e abaixo

daquele ponto.

Calculo do escore.

Com as varidveis do modelo final foi gerado um escore usando os coeficientes
de regressao logistica da seguinte forma: foi dividido o coeficiente de cada variavel
pelo menor deles e arredondado a um valor inteiro em caso de nimero decimal.
Com estes valores atribuidos foi desenvolvido o modelo de predigdo clinica (Barquet

et al. 1997; Wisnivesky et al. 2000).
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D) Avaliando o modelo final.

A avaliacdo do modelo final pode ser realizada de acordo com a seguinte

classificacdo (Ebell 2001):

Tipo I: o grupo de validagdao pertence a uma populagao diferente daquele
utilizado para desenvolver a regra. A regra é desenvolvida num grupo de
pacientes e validada em outro, talvez por um grupo diferente de
pesquisadores.

Tipo IlI: amostras divididas e grupo de validacdo prospectiva. Os dados sdao
obtidos para o grupo de treinamento, a regra é desenvolvida, e validada
prospectivamente no mesmo local pelo mesmo grupo de pesquisadores.

Tipo lll: amostras divididas aleatoriamente. Os pacientes sdo aleatoriamente
divididos em dois grupos, um deles é usado para desenvolver a regra e outro
para valida-la.

Tipo IV: o grupo de treinamento é utilizado como grupo de validagdo ou nao
houve validacgdo.

Neste estudo, foi utilizado para validagdo a classificacdo do tipo IV. A

avaliacao foi realizada mediante:

a.

Freqliéncia dos pacientes classificados segundo a pontuacdo obtida.

Célculo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e
negativos, razdes de verossimilhangas positivos e negativos e acurdcia do
modelo final mediante os métodos padrdes (Griner et al. 1981; Albert 1982),
nos seguintes doze pontos de corte:

1. Zero ponto: todos os pacientes.
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11.

12.
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Um ponto: compara os pacientes que obtiveram um ou mais pontos
com aqueles com zero ponto.

Dois pontos: compara os pacientes que obtiveram dois ou mais
pontos com aqueles com zero ou um ponto.

Trés pontos: compara os pacientes que obtiveram trés ou mais pontos
com aqueles com zero a dois pontos.

Quatro pontos: compara os pacientes que obtiveram quatro ou mais
pontos com aqueles com zero a trés pontos.

Cinco pontos: compara os pacientes que obtiveram cinco ou mais
pontos com aqueles com zero a quatro pontos.

Seis pontos: compara os pacientes que obtiveram seis ou mais pontos
com aqueles com zero a cinco pontos.

Sete pontos: compara os pacientes que obtiveram sete ou mais
pontos com aqueles com zero a seis pontos.

Oito pontos: compara os pacientes que obtiveram oito ou mais
pontos com aqueles com zero a sete pontos.

Nove pontos: compara os pacientes que obtiveram nove ou mais
pontos com aqueles com zero a oito pontos.

Dez pontos: compara os pacientes que obtiveram dez ou mais pontos
com aqueles com zero a nove pontos.

Onze pontos: compara os pacientes que obtiveram onze pontos com

aqueles com zero a dez pontos.
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c. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a area abaixo da curva com
seu respectivo intervalo de confianca, a partir da sensibilidade e
especificidade calculadas em cada ponto de corte, definidos na sessdo
anterior.

O nivel de discriminacdo da drea abaixo da curva ROC foi avaliado da
seguinte forma (Hosmer & Lemeshow 2000):

Se a area da curva ROC = 0,5: Sugere nao discriminagao.

- Se a drea da curva ROC é > 0,7 e < 0,8: considera-se discriminacao

aceitavel.
- Se a drea da curva ROC é > 0,8 e < 0,9: considera-se discriminacdo

excelente.

- Se adreadacurva ROC é >0,9: considera-se discriminac¢do notavel.

Finalmente foi realizada uma analise com o modelo de predicdo clinica desenvolvido
utilizando as razdes de verossimilhanca. A razdo de verossimilhanca é definida como a razao
de probabilidades que expressa a chance que o resultado de um teste ocorra em pacientes
com a doenga versus a chance que o resultado do teste ocorra em pacientes sem a doenga.
Uma vantagem significativa da razao de verossimilhanga é ser muito mais estavel (ou
robusta) para indicar alteracdo na prevaléncia. Com as razdes de verossimilhancas dos doze
pontos de corte foram calculadas as probabilidades pds-teste, baseadas na probabilidade
pré-teste definida como a prevaléncia de TB nos pacientes com HIV/Aids no DF (Wisnivesky
et al. 2000; Straus et al. 2005). Também foi realizado o cdlculo das probabilidades pds-teste
considerando diferentes niveis de prevaléncia de TB nos pacientes com HIV/Aids (Straus et

al. 2005).
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Os dados registrados na base de dados eletronica em Access (Microsoft® Corporation
2003) foram transferidos e analisados no programa estatistico STATA versdo 9,2 (Stata

Corporation 2007).

4.8. ConsideragOes éticas

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
de Estado de Saude do Distrito Federal. Todos os pacientes foram previamente informados
sobre os objetivos do estudo e aceitaram livremente participar. O estudo obedeceu as
diretrizes da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo
seres humanos. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

gue foi elaborado de acordo com a resolucdo citada.

4.9. Instituicoes participantes

— Laboratério Central do Distrito Federal (LACEN - DF).
Os laboratérios de TB e HIV que sdo partes do LACEN-DF forneceram as bases de
dados dos pacientes com TB e HIV, que foram ali diagnosticados. O laboratdrio de TB
também realizou os exames para identificacdo de Mycobacterium tuberculosis nos
pacientes controles, que foram sintomaticos respiratorios.

— Secretaria de Saude do Distrito Federal,
Os programas de TB e Aids e o servico de vigilancia epidemioldgica, forneceram as
bases de dados eletrénica (SINAN) das notificacdes compulsérias dos pacientes com

TB e Aids, assim como, a base de dados eletrénica (SIM) dos 6bitos do DF.
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— Centros de Saude.

Nestes centros foram revisados os prontudrios, bem como entrevistados e avaliados

os pacientes do estudo.

4.10. Financiamento

O pesquisador desenvolveu o estudo com recursos (bolsa de doutorado) do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) do Ministério de

Ciéncia e Tecnologia (MCT) do Brasil.
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5. Resultados

5.1. Analise descritiva das caracteristicas dos pacientes notificados
no Distrito Federal.

5.1.1. Descri¢cao dos pacientes das bases eletronicas de dados — SINAN-Aids e
SINAN-TB.

SINAN Aids - Pacientes notificados no Distrito Federal.

As notificacbes compulsdrias dos pacientes com Aids sdo cada vez mais freqlientes. A
partir de 1991, passaram a ser notificados mais de 200 casos por ano, atingindo 493 em
2006. No periodo de estudo (2000 - 2004) foram notificados 1605 casos de Aids (Figura 15).
Na analise destas notificacGes, antes de 1995 menos de 20% corresponderam ao sexo
feminino, aumentando progressivamente até alcancar aproximadamente 37% em 2005

(Figura 16).
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Figura 15: Numero de notificagdes compulsérias de pacientes com Aids. 1985 a 2006.
Brasilia, DF. Brasil.
Fonte: Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica em Saude do DF (SVS-DF).




42

100

S0

jajal

198519861987 198E198519901991159219931994199519961997 199819992000 2001 20022003 2004 20052006

Anode notificagdo

| B rulher EHomem |

Figura 16: Frequéncia absoluta e relativa de notificagdes compulsdrias de pacientes com
Aids, segundo o sexo, de 1985 a 2006. Brasilia, DF. Brasil.
Fonte: Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica em Saude do DF (SVS-DF).

SINAN TB - Pacientes notificados no Distrito Federal.

Desde o ano 2000 até 2004 foram notificados 2084 pacientes com TB, em 2004
foram 369 pacientes, 16,5% menos que no ano 2000 (Figura 17). A porcentagem de
pacientes de sexo masculino representou aproximadamente 60% dos casos, em todos os

anos (Figura 18).
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Figura 17: Notificacdes compulsérias de pacientes com TB de 2000 a 2004. Brasilia, DF.

Brasil.

Fonte: Secretaria de Vigilancia Epidemioldgica em Saude do DF (SVS-DF).
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Figura 18: Frequéncia absoluta e relativa das notificagdes compulsérias de pacientes com
TB, segundo o sexo, de 2000 a 2004. Brasilia, DF. Brasil.
Fonte: Secretaria de Vigilancia Epidemioldgica em Saude do DF (SVS-DF).
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5.2. ldentificacao dos pacientes co-infectados com TB e HIV/Aids

Feito o relacionamento e verificacdo dos arquivos de TB e HIV/Aids usando o
software Reclink Il e a revisdo individual de notificacbes semelhantes, foram
identificados 222 co-infectados, dos quais 11 foram excluidos porque eram menores
de 18 anos e cinco porque se mudaram do Distrito Federal. Foram incluidos neste

trabalho 206 pacientes co-infectados (Tabela 1).

Tabela 1: Pacientes com co-infec¢do TB e HIV/Aids identificados segundo as notificagGes
compulsérias, de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Pacientes co-infectados HIV / Aids e TB

Ano n %

2000 42 20,4
2001 34 16,5
2002 45 21,8
2003 47 22,8
2004 38 18,4
Total 206 100

Dos 222 pacientes co-infectados, 212 (95,5%) e 146 (65,8%) estavam registrados nas
bases de dados SINAN — TB e Aids, respectivamente. A identificagdo dos pacientes foi
complementada com outras quatro fontes de dados: bases de dados de HIV e ébitos (SIM)

da Secretaria de Saude do DF e bases de dados de HIV e TB do LACEN (Quadro 2).
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E importante ressaltar que a quantidade de 6bitos ocorrido no grupo de pacientes
co-infectados foi elevada. Dos 206 pacientes co-infectados, 64 (31,1%) foram identificados
como 6bitos (Quadro 2).

Nos 206 pacientes co-infectados, 157 (76,2%) eram homens, 147 (71,4%)
apresentaram idade entre 18 a 40 anos, 180 (87,4%) foram notificados como casos novos,
14 (6,8%) recidivas e 12 (5,8%) reingressos apds abandono de tratamento de TB. Entre as
formas clinicas de TB apresentadas pelos pacientes, 138 (67%) foram TB pulmonar, 5 (2,4%)
TB pulmonar e extra-pulmonar e 63 (30,6%) TB extra-pulmonar (Tabela 2).

Quando comparadas as caracteristicas dos 91 pacientes que participaram do estudo,
com os dos 64 dbitos e dos 51 ndo encontrados que ndo participaram da pesquisa, verificou-
se que a maioria era de sexo masculino (68,1%, 79,7% e 86,3%), as notificacdes de casos
novos foram as mais freqlentes (87,9%, 84,4% e 90,2%), a forma clinica de TB pulmonar foi
a mais notificada (61,5%, 64,1% e 80,4%) seguida da forma extra-pulmonar (35,2%, 32,8% e
19,6%). Segundo estas quatro caracteristicas os trés grupos ndo foram diferentes, o que
mostra a representatividade dos 91 pacientes casos (Tabela 2).

Com a informacdo disponivel, ndo foi possivel identificar se a TB foi a causa basica
dos 64 Obitos, mas surgiu como causa associada em 25 (39,1%) notificagdes. Desses 25
Obitos, 20 (80%) eram homens; 20 (80%) tiveram TB pulmonar e cinco (20%) TB extra-
pulmonar, 20 (80%) foram casos novos, trés (12%) recidivas e dois (9%) reingressos apos
abandono de tratamento. Desses 25 Obitos, em 12 (48%) foi realizada cultura para
Mycobacterium tuberculosis, revelando quatro positivas, uma das quais apresentou o

microorganismo resistente a isoniazida e a rifampicina.



Quadro 2: Numero de pacientes identificados em cada etapa, segundo o fluxograma do desenvolvimento da pesquisa, de 2000 a 2004. Brasilia

DF, Brasil.

Identificagdo de pacientes co-infectados HIV/AIDS e TB. n = 222
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Tabela 2: Caracteristicas dos 206 pacientes co-infectados TB e HIV/Aids, segundo a
participacdo ou ndo na pesquisa, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.

Pacientes
Total Participaram Nao participaram da pesquisa
da pesquisa Obitos Nao
N =206 n=91 n=64 encontrados
n=51
Caracteristicas n % n % n % n %
Sexo
Masculino 157 76,2 62 68,1 51 79,7 44 86,3
Feminino 49 23,8 29 31,9 13 20,3 7 13,7
Idade
De 18 a 40 anos 147 71,4 68 74,7 44 68,8 35 68,6
Maior de 40 anos 59 28,6 23 25,3 20 31,2 16 31,4
Condicdo da notificacdo no SINAN — TB
Novo 180 87,4 80 87,9 54 84,4 46 90,2
Recidiva 14 6,8 5 5,5 5 7,8 4 7,8
Re-ingresso 12 5,8 6 6,6 5 7,8 1 2,0
Tipo de TB
Pulmonar 138 67,0 56 61,5 41 64,1 41 80,4
Pulmonar e extra-pulmonar 5 2,4 3 3,3 2 3,1 0 0
Extra-pulmonar 63 30,6 32 35,2 21 32,8 10 19,6
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5.3. Prevaléncia de TB nos pacientes com HIV/Aids e dos co-
infectados na populagao geral.

Fundamentado nos dados do Programa Nacional de DST — Aids, que 0,61% da
populacdo na faixa etdria de 15 a 49 anos estava infectada pelo HIV, a prevaléncia de TB nos
pacientes com HIV/Aids no Distrito Federal foi estimada em 0,55 e 0,43% respectivamente
nos anos 2000 e 2004 (Tabela 3).

Segundo publicacdo da Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal, em 2004
houve 4281 pacientes com HIV/Aids no Distrito Federal, como nesse ano foram
identificados 38 pacientes com TB, nessa populacdo a prevaléncia estimada de TB nos
pacientes com HIV/Aids foi 0,89%.

Em 2004, na populacdo geral do Distrito Federal na faixa de 15 a 49 anos a

prevaléncia da co-infeccdo TB e HIV/Aids foi 2,62 casos por 100.000 habitantes.

Tabela 3: Prevaléncia estimada de TB nos pacientes com HIV/Aids no Distrito Federal, nos
anos 2000 a 2004 (Ministério da Saude 2006).

Populagdo de Pacientes de 15 a Total de Pacientes de 15 Prevaléncia da
15349 anos 49 anos com HIV pacientes com a 49 anos com TB nos pacientes
no DF * estimados no DF TB e HIV/ Aids TB e HIV / Aids com HIV/Aids
Ano (Prevaléncia = no DF no DF de 15 a 49 anos
0,61%) no DF
n n n n %
2000 1.227.565 7488 42 41 0,55
2001 1.255.276 7657 34 30 0,39
2002 1.284.236 7834 45 37 0,47
2003 1.310.541 7994 47 45 0,56
2004 1.336.768 8154 38 35 0,43

* Fonte: IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 2007; Ministério da Saude & Banco de dados do
Sistema Unico de Satde - DATASUS 2007)
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5.4. Descricao das caracteristicas dos pacientes casos e controles

5.4.1. Caracteristicas gerais dos pacientes do estudo

As caracteristicas dos pacientes estudados foram analisadas primeiramente em
forma descritiva (Tabelas 4, 5 e 6). Nos pacientes casos, as dez caracteristicas gerais mais
freqientes foram, morar em domicilio com menos de duas janelas (87,9%), ir a
estabelecimento de saude para consulta médica (87,9%), idade entre 18 e 40 anos (76,9%),
ser de sexo masculino (69,2%), ter renda mensal inferior a RS 600,00 (USS 300,00) (68,1%),
tempo de diagndstico de HIV menor de quatro anos (63,7%), possuir menos de 8 anos de
estudo completos (61,5%), morar em domicilio com menos de trés dormitdérios (61,5%), ter
sido hospitalizado (59,3%) e ter alguém com HIV na familia (47,3%).

Nos pacientes controles as dez caracteristicas mais freqientes foram, ir a
estabelecimento de saude para consulta médica (96,7%), morar em domicilio com menos de
duas janelas (81,3%), ser de sexo masculino (60,1%), morar em domicilio com menos de 3
dormitdrios (58,2%), ter sido hospitalizado (53,8%), idade entre 18 e 40 anos (51,6%), abuso
de dlcool (49,5%), nimero de pessoas que moravam no mesmo domicilio maior que 3
(44%), ser fumante (40,7%) e tempo de diagndstico de HIV menor que quatro anos (37,4%).
E importante assinalar que entre os casos, houve quatro pacientes (4,4%) que eram
moradores de rua e que entre os controles nenhum paciente teve essa exposi¢do (Tabela 4

e figura 19).
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Tabela 4: Caracteristicas gerais dos 91 casos e 91 controles que participaram do estudo no
periodo de 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Casos Controles
n % n %
Sexo masculino 63 69,2 56 60,1
Idade de 18 a 40 anos 70 76,9 47 51,6
Menos de 8 anos de estudos completos 56 61,5 17 18,7
Numero de pessoas que moravam no domicilio > 3 42 46,2 40 44,0
Numero de dormitdrios no domicilio < 3 56 61,5 53 58,2
Numero de janelas no domicilio < 2 80 87,9 74 81,3
Ocupacdo: Nao trabalha* 14 15,4 8 8,8
Renda Mensal < RS 600,00 (USS 300,00) 62 68,1 29 31,9
Morador de rua £ 4 4,4 0 0
Numero de familias que moravam no domicilio > 1 21 23,1 1 1,1
Auséncia de agua potavel no domicilio 6 6,6 5 5,5
Auséncia de esgoto no domicilio 11 12,1 10 11
Trabalho em estabelecimento de saude 1 1,1 10 11
Ter sido privado de liberdade 12 13,2 3 3,3
Ter sido hospitalizado 54 59,3 49 53,8
Ir a estabelecimento de salde para consulta médica 80 87,9 88 96,7
Ser fumante 38 41,8 37 40,7
Abuso de alcool 42 46,2 45 49,5
Consumo de drogas s 31 34,1 16 17,6
Tempo de diagndstico do HIV < 4 anos 58 63,7 34 37,4
Ter doente com TB na familia 24 26,4 3 3,3
Ter doente com HIV na familia 43 47,3 29 32,9

* As categorias avaliadas foram: ndo trabalha, estudante, empregado, trabalhador auténomo, dona de casa,
aposentado e outros. No grupo “nao trabalha” foram excluidos os aposentados.

£As categorias avaliadas foram morador de rua, casa alugada ou propria.

$N3o inclui consumo de alcool ou cigarros.
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Figura 19: Caracteristicas gerais dos casos e controles, segundo a ordem percentual dos
casos, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.
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5.4.2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes do estudo.

Entre os pacientes casos, 96,7% apresentaram algum critério para diagndstico de
Aids, e as cinco doencas mais frequentes foram candidiase oral ou esofagica (44%),
toxoplasmose cerebral (26,4%), pneumocistose (23,1%), herpes simples (15,4%) e herpes
zoster (14,3%). Entre os pacientes controles, 86,8% apresentaram algum critério de Aids, e
as cinco doencas mais freqlientes foram candidiase (34,1%), pneumocistose (19,8%), herpes
zoster (13,2%), herpes simples (7,7%) e toxoplasmose cerebral (5,5%) (Tabela 5 e figura 20).

Entre os casos, 82,4% apresentaram valores de linfécitos T CD4+ < 200 células/ul e
47,3% apresentaram carga viral acima de 100.000 cépias/ml nos dois ultimos anos antes do
diagndstico de TB; quando se considera o ultimo exame antes do diagndstico de TB, 64,8%
apresentaram valores de linfécitos T CD4+ < 200 células/ul e 20,9% carga viral acima de
100.000 cépias/ml.

Nos pacientes controles, as porcentagens foram menores que nos casos, 37,4%
apresentaram valores de linfocitos T CD4+ < 200 células/pl e 22% carga viral acima de
100.000 cépias/ml nos dois ultimos anos antes da inclusdo na pesquisa; em relagdo ao
ultimo teste antes da inclusdo, 22% apresentou valores de linfécitos T CD4+ < 200 células/pl

e 11% carga viral acima de 100.000 cépias/ml (Tabela 5 e figura 21).
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Tabela 5: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 91 casos e 91 controles que

participaram do estudo no periodo de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Casos Controles
n % n %

Algum critério para diagndstico de Aids 88 96,7 79 86,8
Candidiase 40 44,0 31 34,1
Pneumocistose 21 23,1 18 19,8
Herpes zoster 13 14,3 12 13,2
Toxoplasmose cerebral 24 26,4 5 5,5
Histoplasmose 3 3,3 0 0
Herpes simples 14 15,4 7 7,7
Sarcoma de Kaposi 4 44 2 2,2
Pneumonia bacteriana * 7 7,7 5 5,5
Hepatite C 13 14,3 5 5,5
Hepatite B 6 6,6 0 0
Criptococose 3 3,3 2 2,2
Algum valor de linfdcitos T CD4+ < 200 células/ pl nos 75 82,4 34 37,4
ultimos 2 anos

Ultimo valor de linfécitos T CD4+ < 200 células/ pl 59 64,8 20 22,0
Algum valor de carga viral > 100.000 copias/ml (logi >5) 43 47,3 20 22,0
nos ultimos 2 anos

Ultimo valor de carga viral > 100.000 cépias/ml (logio> 5) 19 20,9 10 11,0

* N3o tuberculosa.
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Figura 20: Caracteristicas clinicas dos casos e controles, segundo a ordem percentual dos
casos, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.
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Figura 21: Caracteristicas laboratoriais dos casos e controles, segundo a ordem percentual
dos casos, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.
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5.4.3. Caracteristicas relacionadas ao tratamento da infec¢do HIV/Aids.

Analisar o tratamento anti-retroviral correto ou o uso descontinuo do mesmo
esquema HAART, nos ultimos seis meses foi uma caracteristica importante. Dos casos,
87,9% estiveram expostos a esse risco antes de adoecer de TB e 39,6% dos controles
estiveram expostos antes de serem incluidos na pesquisa. Esse risco aumenta, quando se
avalia o uso do esquema HAART que contem IP, 94,5% dos casos e 62,6% dos controles
usaram de forma descontinua esse mesmo esquema. O ndo uso de sulfametoxazol —
trimetoprima como quimioprofilaxia nos ultimos 6 meses esteve presente em 91,2% dos
casos e 82,4% dos controles. Nenhum paciente usou INH como profilaxia no ultimo ano

(Tabela 6 e figura 22).

Tabela 6: Caracteristicas relacionadas ao tratamento da infecgdo HIV/Aids dos 91 casos e 91
controles que participaram do estudo no periodo de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Casos Controles
n % n %

N3o uso de um mesmo esquema HAART nos uUltimos 6 meses * 80 87,9 36 39,6
N30 uso de um mesmo esquema HAART (contendo IP ¥) nos 86 94,5 57 62,6
ultimos 6 meses **
N30 uso de SMX-TMP € como quimioprofilaxia nos ultimos 6 83 91,2 75 82,4
meses
Uso de INH © como quimioprofilaxia no ultimo ano. 0 0 0 0

* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.
** Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram terapia antiretroviral; ou
— N3o tomaram ou descontinuaram o HAART (contendo IP) nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART (contendo IP) foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

¥IP = Inibidor da protease. € SMX-TMP = Sulfametoxazol - trimetoprima. © INH = Isoniazida.
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Figura 22: Caracteristicas dos pacientes casos e controles em relacdo ao esquema HAART e
guimioprofilaxias, de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.
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5.5. Desenvolvimento do modelo de predigao clinica

5.5.1. Selegao das variaveis

5.5.1.1. Anadlise de regressao logistica univariada

Nove caracteristicas gerais foram identificadas como fatores associados de risco para
TB ativa. Se no domicilio morava mais de uma familia foi a caracteristica com a maior razdo
de chance (OR = 27; IC 95% = 3,5 a 205,6), seguido de ter algum familiar doente com TB (OR
=10,5; IC 95% = 3,0 a 36,4), ter menos de 8 anos de estudo completos (OR = 7,0; IC 95% =
3,5 a 13,7), possuir renda mensal inferior a RS 600,00 (USS 300,00) (OR =4,6; IC95% = 2,5 a
8,5), ter sido privado de liberdade (OR = 4,5; IC 95% = 1,2 a 16,4), ter idade entre 18 e 40
anos (OR =3,1;IC 95% = 1,6 a 5,9), tempo de diagndstico de HIV inferior a 4 anos (OR = 2,9;
IC 95% = 1,6 a 5,4), consumir drogas (OR = 2,4; IC 95% = 1,2 a 4,8) e ter algum familiar
infectado pelo HIV (OR = 1,9; IC 95% = 1,0 a 3,5). Duas caracteristicas gerais foram
identificadas como fatores de protecdo nos pacientes com TB: ter trabalhado em
estabelecimento de saude (OR = 0,1; IC 95% = 0,01 a 0,7) e se iam a estabelecimento de
salde para consulta médica (OR =0,2; IC 95% = 0,07 a 0,9) (Tabela 7).

Ter apresentado algum critério definidor de Aids (OR = 4,5; IC 95% = 1,2 a 16,4) e
toxoplasmose cerebral (OR = 6,2; IC 95% = 2,2 a 17,0) foram as caracteristicas clinicas
identificadas como fatores associados de risco para TB. Nas caracteristicas laboratoriais, os
riscos associados a TB foram: apresentar algum valor de linfécitos T CD4+ inferior a 200
células/ pl nos ultimos 2 anos (OR = 7,9; IC 95% = 4 a 15,6), ter o ultimo valor de linfocitos T

CD4+ inferior a 200 células/ pl (OR =6,5; IC 95% = 3,4 a 12,6) e apresentar carga viral maior
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gue 100.000 cépias/ml nos ultimos 2 anos (logig >5) (OR =3,2; IC95% = 1,7 a 6,1) (Tabela 8).

Nas caracteristicas terapéuticas, o ndo uso de um mesmo esquema HAART nos ultimos 6

meses (OR =11,1; IC 95% = 5,2 a 23,7) e, sobretudo os esquemas com IP (OR = 10,3; IC 95%

= 3,8 a 27,8) foram as caracteristicas mais importantes associadas ao risco de TB (Tabela 9).

Tabela 7: Analise de regressao logistica univariada das caracteristicas gerais dos pacientes
casos e controles, de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Coeficientes OR ORIC95%  Valordep
Sexo masculino 0,34 1,4 0,8-2,6 0,28
Idade de 18 a 40 anos 1,14 3,1 1,6-5,9 < 0,001
Menos de 8 anos de estudos completos 1,94 7,0 3,5-13,7 <0,001
Numero de pessoas que moravam no domicilio > 3 0,09 1,1 0,6-2,0 0,77
NUmero de dormitdrios < 3 0,14 1,1 0,6-2,1 0,65
Numero de janelas no domicilio < 2 0,51 1,7 0,7-3,8 0,22
Ocupagdo: Nao trabalha * 0,63 1,9 0,7-4,7 0,18
Renda Mensal < R$ 600,00 (USS 300,00) 1,52 4,6 25-85 <0,001
Moradia: morador de rua © - - - -
Numero de familias que moravam no domicilio > 1 3,30 27 3,5-205,6 0,001
Auséncia de agua potavel no domicilio 0,19 1,2 0,4-4,1 0,76
Auséncia de esgoto no domicilio 0,11 1,1 0,5-2,8 0,82
Trabalho em estabelecimento de satde -2,41 0,1 0,01-0,7 0,02
Ter sido privado de liberdade 1,49 4,5 1,2-16,4 0,02
Ter sido hospitalizado 0,22 1,3 0,7-2,3 0,46
Ir a estabelecimento de salde para consulta médica -1,39 0,2 0,07-0,9 0,04
Ser fumante 0,05 1,0 0,6-1,9 0,88
Abuso de alcool -0,13 0,9 0,5-1,6 0,66
Consumo de drogas s 0,88 2,4 1,2-4,8 0,01
Tempo de diagndstico do HIV < 4 anos 1,08 2,9 1,6-5,4 <0,001
Ter doente com TB na familia 2,35 10,5 3,0-36,4 <0,001
Ter doente com HIV na familia 0,65 1,9 1,0-3,5 0,04

* As categorias avaliadas foram: ndo trabalha, estudante, empregado, trabalhador auténomo, dona de casa,
aposentado e outros. No grupo de “ndo trabalha” foram excluidos os aposentados.
£ As categorias avaliadas foram morador de rua, casa alugada ou prépria.
OR IC 95% = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.

5 N3o inclui consumo de &lcool ou cigarros
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Tabela 8: Andlise de regressdo logistica univariada das caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes casos e controles, de 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Coeficiente OR ORIC95% Valordep
Algum critério definidor de Aids 1,49 4,5 1,2-16,4 0,02
Candidiase 0,42 1,5 0,8-2,8 0,17
Pneumocistose 0,20 1,2 0,6-2,5 0,59
Herpes zoster 0,09 1,1 0,48-2,6 0,83
Toxoplasmose cerebral 1,82 6,2 2,2-17,0 <0,001
Histoplasmose - - - -
Herpes simples 0,78 2,2 0,8-5,7 0,11
Sarcoma de Kaposi 0,72 2,0 0,4- 11,5 0,42
Pneumonia bacteriana 0,36 1,4 0,4-4,7 0,55
Hepatite C 1,05 2,9 1,0-8,4 0,06
Hepatite B - - - -
Criptococose 0,42 1,5 0,25-9,3 0,65
Valor de linfdcitos T CD4+ < de 200 células/ pl 2,06 7,9 4,0-15,6 <0,001
nos ultimos 2 anos
Ultimo valor de linfdcitos T CD4+ < de 200 1,88 6,5 34-12,6  <0,001
células/ pl
Valor de carga viral > 100.000 cépias/ml (logio 1,16 3,2 1,7-6,1 <0,001
>5) nos ultimos 2 anos
Ultimo valor de carga viral > 100.000 cépias/ml 0,76 2,1 0,9-4,9 0,07

(logio>5)

OR IC 95% = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.
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Tabela 9: Andlise de regressdo logistica univariada das caracteristicas relacionadas ao
tratamento da infeccdo HIV/Aids dos pacientes casos e controles, de 2000 a 2004. Brasilia
DF, Brasil.

Caracteristicas Coeficiente OR ORIC95% Valordep
N3o uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 2,41 11,1 5,2-23,7 < 0,001
6 meses *
N3o uso do mesmo esquema HAART (contendo 2,33 10,3 3,8-27,8 <0,001

IP) nos ultimos 6 meses **
N3o uso de SMX-TMP € como quimioprofilaxia 0,79 2,2 0,9-5,5 0,09

nos ultimos 6 meses

* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.
** Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram terapia antiretroviral; ou
— N3o tomaram ou descontinuaram o HAART (contendo IP) nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART (contendo IP) foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

OR IC 95% = Intervalo de confian¢a de 95% do odds ratio.
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5.5.1.2. Andlise de regressao logistica multivariada

Na analise multivariada do primeiro grupo das caracteristicas gerais, as variaveis
identificadas como fatores associados ao risco de TB foram: ter menos de 8 anos de estudos
completos (OR - ajustado = 4,1; IC 95% = 1,9 a 8,9), renda mensal menor que RS 600,00 (USS
300,00) (OR - ajustado = 2,7;1C 95% = 1,3 a 5,8) e mais de uma familia morando no domicilio
(OR - ajustado = 30,8; IC95% = 3,1 a 301,7) (Tabela 10).

Na analise do segundo grupo das caracteristicas gerais, as varidveis identificadas
como fatores associados ao risco de TB foram: ir a estabelecimentos de salde para consulta
médica (OR - ajustado = 0,2; IC 95% = 0,03 a 0,7), consumo de drogas (OR - ajustado = 2,7; IC
95% = 1,2 a 6,1), tempo de diagndstico de HIV inferior a 4 anos (OR - ajustado = 4,4; IC 95%
=2,12a9,0), existéncia de doente com TB na familia (OR - ajustado = 6,8; IC95% = 1,8 a 25,3)
e de doente com HIV na familia (OR - ajustado =2,1; IC 95% = 1,0 a 4,3) (Tabela 11).

Na andlise das caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas os fatores
associados ao risco para TB foram: ter apresentado toxoplasmose cerebral (OR - ajustado =
5,7; 1C 95% = 2,0 a 15,9), linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/ pl (OR - ajustado = 12,6; IC
95% = 5,1 a 31,3), o ndo uso de um mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses (OR -
ajustado = 2,54; IC 95% = 5,2 a 31,6) e o ndo uso de SMX —-TMP como quimioprofilaxia nos
ultimos 6 meses (OR - ajustado = 4,5; IC95% = 1,4 a 14,7) (Tabela 12 e 13).

As doze variadveis estatisticamente significantes (valor de p < 0,05), identificadas nas
tabelas 10, 11, 12 e 13, foram submetidas a analise multivariada e finalmente, foram
identificados sete fatores associados ao risco para TB, que sdo os seguintes: ter menos de 8
anos de estudos completos (OR - ajustado = 4,6; IC 95% = 1,5 a 13,8), renda mensal menor

que RS 600,00 (USS 300,00) (OR - ajustado = 4,8; IC 95% = 1,5 a 14,8), mais de uma familia



62

morando no domicilio (OR - ajustado = 48,7; IC 95% = 3,5 a 672,3), existéncia de doente com
TB na familia (OR - ajustado = 13,6; IC 95% = 2,4 a 78,3), toxoplasmose cerebral nos ultimos
dois anos (OR - ajustado = 7,2; IC 95% = 1,5 a 33,8), linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/
ul no mesmo periodo (OR - ajustado = 6,5; IC 95% = 2,1 a 20,1) e ndo uso de um mesmo

esquema HAART nos ultimos 6 meses (OR - ajustado = 27,2; IC95% = 7,8 a 95,1) (Tabela 14).



Tabela 10: Analise de regressdo logistica multivariada das primeiras seis caracteristicas gerais com valores p < 0,20 achadas na andlise
univariada. Brasilia DF, Brasil.

Valores da analise univariada Ajuste mediante analise multivariada
Caracteristicas Coeficiente  OR IC95%-OR Valordep Coeficiente OR IC95% -OR Valor de p
ajustado
Idade de 18 a 40 anos 1,14 3,1 1,6-5,9 < 0,001 0,56 1,7 0,8-3,8 0,155
Menos de 8 anos de estudos completos 1,94 7,0 3,5-13,7 <0,001 1,41 4,1 1,9-8,9 <0,001
Ocupacgdo: N3o trabalha * 0,63 1,9 0,7-4,7 0,18 - - - -
Renda Mensal < RS 600,00 (USS 300,00) 1,52 4,6 2,5-8,5 < 0,001 1,00 2,7 1,3-5,8 0,010
Numero de familias que moravam no domicilio > 1 3,30 27 3,5-205,6 0,001 3,42 30,8 3,1-301,7 0,003
Trabalho em estabelecimento de saude -2,41 0,1 0,01-0,7 0,02 -2,70 0,07 0,004 -1,2 0,065

* As categorias avaliadas foram: ndo trabalha, estudante, empregado, trabalhador auténomo, dona de casa, aposentado e outros. No grupo de “ndo trabalha” foram
excluidos os aposentados.
IC 95% - OR = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.
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Tabela 11: Andlise de regressao logistica multivariada das seis Ultimas caracteristicas gerais com valores p < 0,20 achadas na analise univariada.
Brasilia DF, Brasil.

Valores da andlise univariada Ajuste mediante andlise multivariada
Caracteristicas Coeficiente OR IC95% -OR Valor de p Coeficiente OR IC95% -OR Valor de p
ajustado

Ter sido privado de liberdade 1,49 4,5 1,2-16,4 0,02 1,46 4,3 1,0-19,2 0,06
Ir a estabelecimento de salde para consulta -1,39 0,2 0,07-0,9 0,04 -1,90 0,2 0,03-0,7 0,01
médica

Consumo de drogas s 0,88 2,4 1,2-4,8 0,01 1,00 2,7 1,2-6,1 0,01
Tempo de diagnodstico de HIV < 4 anos 1,08 2,9 1,6-5,4 < 0,001 1,48 4,4 2,1-9,0 < 0,001
Ter doente com TB na familia 2,35 10,5 3,0-36,4 < 0,001 1,91 6,8 1,8-125,3 0,004
Ter doente com HIV na familia 0,65 1,9 1,0-3,5 0,04 0,74 2,1 1,0-4,3 0,04

5 N3o inclui consumo de &lcool ou cigarros.
IC 95% - OR = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.

¥9



Tabela 12: Analise de regressao logistica multivariada das caracteristicas clinicas com valores p < 0,20 achadas na analise univariada. Brasilia

DF, Brasil.
Valores da analise univariada Ajuste mediante andlise multivariada
Caracteristicas Coeficiente OR I1C95% -OR Valor de p Coeficiente OR IC95% -OR Valor de p
ajustado

Algum critério de Aids 1,49 4,5 1,2-16,4 0,02 1,14 3,1 0,8-11,7 0,09
Candidiase 0,42 1,5 0,8-2,8 0,17 - - - -
Toxoplasmose cerebral 1,82 6,2 2,2-17,0 <0,001 1,73 5,7 2,0-15,9 0,001
Herpes simples 0,78 2,2 0,8-5,7 0,11 0,77 2,2 0,8-5,8 0,13
Hepatite C 1,05 2,9 1,0-8,4 0,06 1,02 2,8 0,9-8,6 0,08

OR IC 95% = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.

99



Tabela 13: Andlise de regressao logistica
univariada. Brasilia DF, Brasil.

multivariada das caracteristicas laboratoriais e terapéuticas com valores p < 0,20 achadas na analise

Valores da analise univariada

Ajuste mediante andlise multivariada

Caracteristicas Coeficiente OR I1C95% -OR Valor de p Coeficiente OR IC95% -OR Valor de p
ajustado

Valor de linfécitos T CD4+ < de 200 células/ ul 2,06 7,9 4,0-156 <0,001 2,53 12,6 51-313 < 0,001

nos ultimos 2 anos

Valor de carga viral > 100.000 cépias/ml (logyo 1,16 3,2 1,7-6,1 <0,001 0,45 1,6 0,7-3,6 0,29

> 5) nos ultimos 2 anos

N&do uso do mesmo esquema HAART nos 2,41 11,1 5,2-23,7 <0,001 2,54 12,8 5,2-31,6 <0,001

ultimos 6 meses *

N3o uso do mesmo esquema HAART (contendo 2,33 10,3 3,8-27,8 <0,001 - - - -

IP) nos ultimos 6 meses **

N3o uso de SMX-TMP como quimioprofilaxia 0,79 2,2 0,9-5,5 0,09 1,49 4,5 1,4-14,7 0,01

nos ultimos 6 meses

* Inclui os pacientes que:

— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

** Incluf os pacientes que:
— Nunca usaram terapia antiretroviral; ou

— N3&o tomaram ou descontinuaram o HAART (contendo IP) nos ultimos 6 meses; ou

— O ultimo esquema HAART (contendo IP) foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

OR IC 95% = Intervalo de confian¢a de 95% do odds ratio.
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Tabela 14: Analise de regressao logistica multivariada realizada a partir da identificacdo das variaveis estatisticamente significativas (valor de p
< 0,05) identificadas mediante analise multivariada nas tabelas 10, 11, 12 e 13. Brasilia DF, Brasil.

Primeiro ajuste mediante analise multivariada Segundo ajuste mediante andlise multivariada
Caracteristicas Coeficiente OR IC 95% -OR Valor de p Coeficiente OR IC 95% -OR Valor de p
ajustado

Menos de 8 anos de estudos completos 1,41 4,1 1,9-8,9 <0,001 1,52 4,6 1,5-13,8 0,007
Renda Mensal < RS 600,00 (USS$ 300,00) 1,00 2,7 1,3-5,8 0,010 1,56 4,8 1,5-14,8 0,006
Numero de familias que moravam no domicilio > 1 3,42 30,8 3,1-301,7 0,003 3,89 48,7 3,5-672,3 0,004
Ir a estabelecimento de salde para consulta médica -1,90 0,2 0,03-0,7 0,01 - - - -
Consumo de drogas s 1,00 2,7 1,2-6,1 0,01 - - - -
Tempo de diagndstico de HIV < 4 anos 1,48 4,4 2,1-9,0 <0,001 - - - -
Ter doente com TB na familia 1,91 6,8 1,8-25,3 0,004 2,61 13,6 2,4-78,3 0,004
Ter doente com HIV na familia 0,74 2,1 1,0-4,3 0,04 - - - -
Toxoplasmose cerebral 1,73 5,7 2,0-15,9 0,001 1,96 7,2 1,5-33,8 0,013
Valor de linfocitos T CD4+ < de 200 células/ pul nos 2,53 12,6 51-31,3 < 0,001 1,87 6,5 2,1-20,1 0,001
ultimos dois anos

N3o uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 2,54 12,8 5,2-31,6 < 0,001 3,30 27,2 7,8—-95,1 <0,001
meses *

N3o uso de SMX-TMP como quimioprofilaxia nos 1,49 4,5 1,4-14,7 0,01 - - - -

ultimos 6 meses

* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— Nao tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

¥ N3o inclui consumo de &lcool ou cigarros.

OR IC 95% = Intervalo de confianga de 95% do odds ratio.

L9
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5.5.2. Desenvolvimento do modelo final.

O modelo final ficou composto pelas seguintes varidveis (Tabela 15):

a) Menos de 8 anos de estudos completos,

b) Renda Mensal < RS 600,00 (USS 300,00),

c¢) Numero de familias que moravam no domicilio > 1,

d) Ter doente com TB na familia,

e) Toxoplasmose cerebral,

f) Apresentar contagem de linfocitos T CD4+ < de 200 células/ pl nos ultimos dois
anos,

g) Nao uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses.

5.5.3. Calculo do escore.

O escore de cada caracteristica foi obtido dividindo o coeficiente das sete varidveis
pelo menor valor entre eles que foi 1,52 pertencente a variavel ter menos de 8 anos de
estudos completos. O escore de cada caracteristica ficou constituido dos seguintes valores:
um ponto se os anos de estudo completos foram menos de 8; um ponto se a renda mensal
foi inferior a RS 600,00 (USS 300,00); trés pontos se no domicilio moravam mais de uma
familia; dois pontos se havia algum familiar com TB; um ponto se o paciente teve
toxoplasmose cerebral; um ponto se algum teste apresentou linfécitos T CD4+ inferior a 200
células/ ul nos ultimos dois anos, e dois pontos se ndo usou um mesmo esquema HAART nos

ultimos 6 meses (Tabela 15). A auséncia destas caracteristicas recebe como escore zero.
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Portanto, partindo dos valores numeéricos do escore pode ser gerada a pontuacdo minima e
maxima que os pacientes podem obter que variou de zero a onze, respectivamente (Tabela
16).

Tabela 15: Andlise de regressao logistica condicional multivariada do modelo final e calculo
do escore de cada variavel baseado nos coeficientes, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.

Andlise multivariada

Caracteristicas Coeficiente . OR OR 1C95% Valor Escore
ajustado dep

Menos de 8 anos de estudos completos 1,52 4,6 1,5-13,8 0,007 1
Renda Mensal < RS 600,00 (USS$ 300,00) 1,56 4,8 1,5-14,8 0,006 1
Numero de familias que moravam no 3,89 48,7 3,5-672,3 0,004 3
domicilio >1

Ter doente com TB na familia 2,61 13,6 2,4-78,3 0,004 2
Toxoplasmose cerebral 1,96 7,2 1,5-33,8 0,013 1
Valor de linfécitos T CD4+ < de 200 1,87 6,5 2,1-20,1 0,001 1
células/ pl nos ultimos dois anos

N3o uso do mesmo esquema HAART 3,30 27,2 7,8-95,1 < 0,001 2

nos ultimos 6 meses *

* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— N3&o tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.

OR IC 95% = Intervalo de confian¢a de 95% do odds ratio.

Tabela 16: Escore utilizado para predizer o desenvolvimento de TB nos pacientes com
HIV/Aids, 2000 a 2004, Brasilia DF, Brasil.

Escore
Caracteristicas Presenga  Auséncia
Menos de 8 anos de estudos completos 1 0
Renda Mensal < R$ 600,00 (USS$ 300,00) 1 0
Numero de familias que moravam no domicilio > 1 3 0
Ter doente com TB na familia 2 0
Toxoplasmose cerebral 1 0
Valor de linfocitos T CD4+ < de 200 células/ pl nos ultimos dois anos 1 0
N3o uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses * 2 0

* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram tratamento antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o esquema HAART nos ultimos 6 meses; ou
— O ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.



5.6. Avaliando o modelo final

5.6.1. Freqiiéncia dos pacientes classificados segundo a pontuacao obtida.
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Os controles apresentaram pontuagao de zero a cinco, sendo que 91,21% obtiveram

entre zero a trés pontos e 0s casos apresentaram pontuac¢do de zero a onze, sendo que 89%

obtiveram entre 4 a 11 pontos (Tabela 17 e Figura 23). A pontuacdo obtida por cada

paciente esta nos Anexos: Tabelas E e F.

Tabela 17: Pontuacdo que os controles e casos obtiveram com o modelo final, 2000 a 2004.

Brasilia DF, Brasil.

Controles Casos
Pontuagdo n % % acumulada n % % acumulada

0 19 20,88 20,88 1 1,10 1,10

1 15 16,48 37,36 - 0,00 1,10

2 29 31,87 69,23 5 5,49 6,59

3 20 21,98 91,21 4 4,40 10,99

4 7 7,69 98,90 20 21,98 32,97

5 1 1,10 100,00 27 29,67 62,64

6 - - 100,00 9 9,89 72,53

7 - - 100,00 13 14,29 86,81

8 - - 100,00 6 6,59 93,41

9 - - 100,00 3 3,30 96,70

10 - - 100,00 2 2,20 98,90

11 - - 100,00 1 1,10 100,00
Total 91 100,00 100,00 91 100,00 100,00
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Figura 23: Distribuicdo da pontuag¢do que os pacientes obtiveram com o modelo final, 2000

a 2004. Brasilia DF, Brasil.
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5.6.2. Calculo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e
negativos, razoes de verossimilhancgas positivas e negativas e acuracia do
modelo final.

As pontuac¢Ges foram obtidas baseadas na classificacdo definida na metodologia,
considerando doze pontos de corte. Quando o ponto de corte foi zero, a sensibilidade
atingiu o maior valor 100 % (IC 95% = 95 — 100%). A especificidade de 100% (IC 95% = 95 —
100% ) foi alcangada com os pontos de corte de 6 a 11 (Tabela 18).

As razdes de verossimilhangas positivas aumentaram a partir do ponto de corte zero
até seis quando foi alcangado o maior valor 69 (IC 95% = 4,29-1108,7) e depois diminuiu
conforme aumentavam os pontos de corte (Tabela 18).

A maior acuracia foi alcangada no ponto de corte quatro, que identificou
corretamente 164 (90,1%) pacientes, seguido pelos pontos de corte cinco e trés que
identificaram 151 (83,0%) e 148 (81,3%) pacientes, respectivamente (Tabela 18). Os célculos

da acuracia estdo nos Anexos: Tabela G.

5.6.3. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a drea abaixo da curva

A regra de predigao clinica desenvolvida gerou uma curva ROC muito proxima ao
angulo superior esquerdo do grafico, sendo o ponto de corte 4 o valor mais adjacente. A

area abaixo da curva mostrou um alto valor de 0,94 (IC 95% = 0,90 — 0,97). (Figura 24).



Tabela 18: Avaliacdo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, razoes de verossimilhancas positiva e negativa e
acuracia do modelo final baseado na comparacdo das pontuacdes dos casos e controles nos doze pontos de corte. 2000 a 2004. Brasilia DF,

Brasil.
Acuracia
Sensibilidade Especificidade VPP VPN RV + RV -
Ponto n=182
de
% IC 95% % IC 95% % IC 95% % IC 95% Valor IC 95% Valor IC 95% %
corte
0 100,0 95,0-100,0 0,005 0,001-0,05 50,0 42,8-57,2 50,0 5,5-94,5 1,00 0,97-1,02 1,00 0,02-49,9 91 50,0
1 98,9 94,0-99,9 20,9 13,8-30,3 55,6 47,9-63,0 95,0 76,4-99,7 1,25 1,12-1,39 0,053 0,01-0,39 109 59,9
2 98,9 94,0-99,9 37,4 28,1-47,6 61,2 53,2-68,7 97,1 85,5-99,9 1,58 1,35-1,85 0,029 0,004-0,21 124 68,1
3 93,4 86,4-96,9 69,2 59,1-77,8 75,2 66,5-82,3 91,3 82,3-96,0 3,04 2,22-4,15 0,095 0,043-0,21 148 81,3
4 89,0 80,9-93,9 91,2 83,6-95,5 91,0 83,3-95,4 89,2 81,3-94,1 10,12 5,23-19,70 0,121 0,07-0,22 164 90,1
5 67,0 56,9-75,8 98,9 94,0-99,9 98,4 91,4-99,9 75,0 66,6-81,9 61,00 8,64-430,7 0,333 0,25-0,45 151 83,0
6 37,4 28,3-47,7 100,0 95,0-100,0 100,0 87,7-100,0 61,5 53,4-68,8 69,00 4,29-1108,7 0,626 0,54-0,74 125 68,7
7 27,5 19,6-37,6 100,0 95,0-100,0 100,0 84,0-100,0 58,0 50,1-65,3 51,00 3,15-825,3 0,725 0,64-0,83 116 63,7
8 13,2 8,0-22,1 100,0 95,0-100,0 100,0 71,7-100,0 53,5 46,0-60,8 25,00 1,50-416,1 0,868 0,80-94,4 103 56,6
9 6,6 3,4-14,2 100,0 95,0-100,0 100,0 56,1-100,0 51,7 44,4-58,9 13,00 0,74-227,4 0,934 0,88-99,1 97 53,3
10 3,3 1,4-9,9 100,0 95,0-100,0 100,0 39,6-100,0 50,8 43,6-58,0 7,00 0,37-133,6 0,967 0,93-1,00 94 51,7
11 1,1 0,4-,8 100,0 95,0-100,0 100,0 19,8-100,0 50,3 43,1-57,5 3,00 0,12-72,7 0,989 0,96-1,00 92 50,6

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RV+
negativa. Acuracia = Pacientes corretamente classificados.

razao de verossimilhanga positiva; RV-

razao de verossimilhanga

€L
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5.7. Aplicacao do modelo final segundo diferentes
prevaléncias de TB nos pacientes com HIV/Aids.

5.7.1. Calculo da probabilidade pds-teste segundo a prevaléncia de TB nos
pacientes com HIV/Aids no Distrito Federal.

Com as razbes de verossimilhancas identificadas na tabela 18 e a prevaléncia
estimada de TB nos pacientes com HIV/Aids em Brasilia — DF (Tabela 3) foram
estimadas as probabilidades pos-teste.

Para o ano 2004, a prevaléncia estimada de TB nos pacientes com HIV/Aids foi
0,43%. Isto significa que esta seria a probabilidade de um paciente com HIV/Aids
apresentar-se com TB ativa. Aplicando a regra de predicdo clinica desenvolvida nesse
trabalho, a probabilidade de TB nessa populagao vai variar conforme o ponto de corte.
Na presenca de uma prevaléncia de TB nos pacientes com HIV/Aids de 0,43%, a
probabilidade de TB seria 0,54% se o ponto de corte for 1, que aumentaria nos pontos
de corte subseqlientes até alcangar 22,9% quando o ponto de corte for 6, conforme
mostrado na tabela 19. Se consideramos a prevaléncia de 0,89%, a probabilidade de TB
seria de 1,11% no ponto de corte 1, que aumentaria progressivamente até alcancar

38,26% no ponto de corte 6 (Tabela 19 e Figura 25).

5.7.2. Calculo das probabilidades pds-teste considerando diferentes
prevaléncias de TB nos pacientes com HIV/Aids

Foram calculadas as probabilidades pds-teste que poderiam acontecer em
outros cenarios com diferentes niveis de prevaléncia de TB nos pacientes com

HIV/Aids. A tabela 20 mostra as probabilidades pds-teste para os distintos pontos de
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corte se a prevaléncia ou probabilidade pré-teste fosse de 0 a 1,0% e a tabela 21 se a
prevaléncia fosse de 1,0 a 100%. Para cada valor da probabilidade pré-teste o valor
maximo da probabilidade pds-teste é alcangado no ponto de corte 6.

As prevaléncias pds-teste obtidas foram descritas em graficos de curvas, onde
no eixo “x” se encontram as probabilidades pré-teste e no eixo “y” as probabilidades
pos-teste. No ponto concordante destes dois valores sobre a curva seria a

probabilidade pds-teste, nos distintos niveis de prevaléncia (Figuras 25 e 26).



Tabela 19: Calculo das probabilidades pds-teste para os diferentes pontos de corte, segundo a prevaléncia (probabilidade pré-teste) estimada
de TB nos pacientes com HIV/Aids. 2000 a 2004. Brasilia DF, Brasil.

Probabilidade pds-teste (%)

Probabilidades
Pontos de corte

pré-teste (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0,43 0,43 0,54 0,68 1,30 4,19 20,85 22,96 18,05 9,74 5,32 2,93 1,28
0,55 0,55 0,69 0,87 1,65 5,30 25,23 27,62 22,00 12,15 6,71 3,73 1,63
0,89 0,89 1,11 1,40 2,66 8,33 35,39 38,26 31,41 18,33 10,45 5,91 2,62

LL



Tabela 20: Calculo das probabilidades pds-teste para os diferentes pontos de corte, considerando prevaléncias (probabilidade pré-teste) de TB
nos pacientes com HIV/Aids de 0 a 1,0 %. Brasilia DF, Brasil.

Probabilidade pré-
teste (%)

Probabilidade pds-teste (%)

Pontos de corte

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0,00 0,00 0,00 000 0,00 000 000 000 000 000 000 000 0,00
0,05 0,05 0,06 008 015 050 296 3,34 249 124 065 035 0,15
0,10 0,10 0,12 016 030 100 575 646 48 244 128 0,70 0,30
0,15 0,15 0,19 024 045 150 839 939 712 362 192 104 045
0,20 020 0,25 032 061 199 10,89 12,15 9,27 4,77 254 138 0,60
0,25 025 0,31 039 0,76 2,47 13,26 14,74 11,33 590 3,16 1,72 0,75
0,30 030 0,37 047 091 296 1551 17,19 13,30 7,00 3,76 2,06 0,89
0,35 035 0,44 055 1,06 3,43 17,64 19,51 1519 807 437 240 1,04
0,40 0,40 0,50 063 1,21 3,91 19,68 21,70 17,00 9,12 496 2,73 1,19
0,45 0,45 0,56 071 1,36 4,37 21,61 23,77 1873 10,15 555 3,07 1,34
0,50 050 0,62 0,79 1,50 4,84 23,46 2575 20,40 11,16 6,13 3,40 1,49
0,55 0,55 0,69 087 1,65 530 2523 27,62 22,00 12,15 671 3,73 1,63
0,60 060 0,75 094 1,80 576 2691 29,40 23,54 13,11 7,28 4,05 1,78
0,65 065 0,81 1,02 1,95 621 2853 31,10 2502 14,06 7,84 438 1,92
0,70 0,70 0,87 1,10 2,10 6,66 30,07 32,72 26,44 1498 839 470 2,07
0,75 0,75 0,94 1,18 2,25 7,10 31,55 34,27 27,82 1589 894 502 2,22
0,80 0,80 1,00 1,26 2,39 7,55 32,97 3575 29,14 16,78 9,49 534 2,36
0,85 0,85 1,06 1,34 2,54 7,98 34,34 37,17 30,42 17,65 10,03 566 2,51
0,90 090 1,12 1,41 2,69 842 3565 3852 3166 1850 10,56 598 2,65
0,95 0,95 1,18 1,49 2,83 885 3691 39,82 32,85 19,34 11,09 629 2,80
1,00 1,00 1,25 1,57 2,98 9,27 38,13 41,07 3400 20,16 1161 660 2,94

8L
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Figura 25: Curva da probabilidade pds-teste, considerando prevaléncias de TB nos pacientes com HIV/Aids de 0 a 1,0%, quando os pontos de
corte sdo: (a)de0a 4; (b) de 5a 8; e (c) de 9al1ll. Foram consideradas as probabilidades pré-teste (linhas azuis) estimadas para o Distrito
Federal em 2004 de 0,43% segundo o Ministério da Saude e 0,89% segundo Secretaria de Estado de Saude do DF. Brasilia DF, Brasil
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Tabela 21: Calculo das probabilidades pds-teste, considerando prevaléncias de TB nos pacientes com HIV/Aids de 1 a 100%. Brasilia DF, Brasil.

Probabilidade pds-teste (%)
Pontos de corte

Probabilidade
pré-teste (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1,00 0,00 0,00 000 0,00 000 000 000 000 000 000 0,00 0,00
5,00 500 6,17 7,68 13,79 34,75 76,25 78,41 72,86 56,82 40,63 26,92 13,64
10,00 10,00 12,20 14,93 2525 52,93 87,14 88,46 8500 73,53 59,09 43,75 25,00
15,00 15,00 18,07 21,80 34,92 64,10 91,50 92,41 90,00 81,52 69,64 5526 34,62
20,00 20,00 23,81 28,32 43,18 71,67 93,85 94,52 92,73 8621 76,47 63,64 42,86
25,00 25,00 29,41 3450 50,33 77,13 95,31 9583 94,44 8929 81,25 70,00 50,00
30,00 30,00 34,88 40,37 56,58 81,26 96,32 96,73 9563 91,46 84,78 7500 56,25
35,00 35,00 40,23 4597 62,08 84,49 97,05 97,38 96,49 93,09 87,50 79,03 61,76
40,00 40,00 45,45 51,30 66,96 87,09 97,60 97,87 97,14 9434 89,66 82,35 66,67
45,00 45,00 50,56 56,38 71,32 89,22 98,04 98,26 97,66 9534 91,41 8514 71,05
50,00 50,00 55,56 61,24 7525 91,01 98,39 98,57 98,08 96,15 92,86 87,50 75,00
55,00 55,00 60,44 65,88 78,79 92,52 98,68 98,83 98,42 96,83 94,08 89,53 78,57
60,00 60,00 65,22 70,33 82,01 93,82 9892 99,04 98,71 97,40 9512 91,30 81,82
65,00 65,00 69,89 74,58 84,95 94,95 99,13 99,23 98,96 97,89 96,02 92,36 84,78
70,00 70,00 74,47 78,66 87,64 9594 99,30 99,38 99,17 98,31 96,81 94,23 87,50
75,00 75,00 78,95 82,58 90,12 96,81 99,46 99,52 99,35 98,68 97,50 95,45 90,00
80,00 80,00 83,33 86,34 92,40 97,59 99,59 99,64 99,51 99,01 98,11 96,55 92,31
85,00 85,00 87,63 89,95 94,51 98,29 99,71 99,74 99,66 99,30 98,66 97,54 94,44
90,00 90,00 91,84 93,43 96,47 9891 99,82 99,84 99,78 99,56 99,15 98,44 96,43
95,00 95,00 95,96 96,78 98,30 99,48 99,91 99,92 99,90 99,79 99,60 99,25 98,28
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

08
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Figura 26: Curvas de probabilidade pds-teste, considerando prevaléncias de TB nos pacientes com HIV/Aids de 1 a 100%, quando os pontos de
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6. Discussao.

6.1. Identificacao dos pacientes.

O sistema de notificagbes compulsérias do Ministério de Saude é uma
importante fonte de informacao de agravos, utilizado na vigilancia epidemiolégica, no
Brasil. Esse sistema estd composto por diversas bases de dados, individualizadas
segundo a doenca notificada, como por exemplo: SINAN-TB que contém as
notificacdes dos pacientes com TB, SINAN-Aids com as notificagdes dos pacientes com
Aids, e assim, para todas as doengas de notificagdo compulsoéria. Essas bases de dados
contém uma enorme quantidade de informagao, que freqientemente sdao analisadas
isoladamente (Cassano et al. 2000; Alves et al. 2003; Escosteguy et al. 2004; Passos et
al. 2004; Saraceni et al. 2005; Toledo et al. 2006; Bierrenbach et al. 2007c; da Cunha et
al. 2007); no entanto, cada vez mais estdo sendo analisadas em conjunto com outras
bases de dados, melhorando significativamente a informacdo mediante a identificacdo
de uma maior quantidade de pacientes (Lapa et al. 2001; Bochner & Struchiner 2002;
Saraceni & Leal Mdo 2003; Silveira Maia Elkhoury 2005; de Barros & Silva 2006; Silva et
al. 2007).

Neste trabalho, a vinculagdo das bases foi essencial para a identificacdo dos
pacientes com TB e HIV/Aids. A base de dados SINAN-TB registra informacdes clinicas,
epidemioldgicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes apds o diagndstico de TB.
Na identificacdao dos pacientes co-infectados foi de grande utilidade o antecedente de

Aids e a realizagao do teste de HIV. Este ultimo apresentava quatro alternativas:
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resultado positivo, negativo, teste em andamento e nao realizado; no entanto deve-se
anotar a presenca de notificacdes em branco neste quesito, que finalmente nao foram
em numero importante, 7 (0,3%) de 2084 notificagdes. Os pacientes sem referéncia do
histérico de Aids e aqueles com testes de HIV em andamento ou ndo realizados, foram
procurados nas bases de dados do laboratério de HIV do LACEN, SINAN-Aids e HIV da
Secretaria da Saude.

As bases de dados do laboratério de TB do LACEN e do SIM foram utilizadas
também para identificar pacientes com TB que ndo se encontravam registrados no
SINAN-TB. Apds serem identificados, os pacientes foram vinculados a outras bases de
dados, para verificar se apresentavam infecgao pelo HIV.

Mediante este relacionamento de bancos de dados foram identificados 222
pacientes co-infectados, onde somente 10 (4,5%) ndo estavam notificados na base de
dados do SINAN-TB, sendo encontrados nas bases de dados do laboratério de TB do
LACEN e do SIM.

Das 2084 notificagdes de TB no SINAN — TB, 293 (14%) pacientes com testes de
HIV em andamento estiveram nesta condi¢cdo por mais de um ano devido a falta de
atualizacdo da informacdo no momento do encerramento do caso. Neste mesmo
grupo de pacientes notificados ao SINAN - TB, 1367 (66%) ndo realizaram o teste de
HIV. Este ultimo grupo foi realmente uma das maiores limitagdes do estudo, pela
grande quantidade de pacientes com TB sem investigacdo laboratorial sobre o HIV.

Frente a este problema, pode-se obter uma estimativa do nimero de co-
infectados baseados nas porcentagens de HIV nos pacientes com TB ou de TB nos
pacientes com Aids. Um estudo em uma coorte de 255 pacientes com Aids, em Sdo

Paulo, mostrou que apds 22 meses de seguimento 19% dos pacientes desenvolveram
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TB durante o seguimento (Santoro-Lopes et al. 2002). Outro estudo que avaliou as
notificacdes de TB no Estado de S3o Paulo identificou 9,6% de pacientes com HIV nos
pacientes com TB (Lima et al. 1997). Segundo a OMS, para o ano 2005, a propor¢ado de
HIV nos casos novos de TB variou entre 8,2 a 22,1% (World Health Organization 2007).
Entretanto, deve-se levar em consideracdo que o esquema HAART foi introduzido em
1996 (Palella et al. 1998), e desde entdo, houve mudanca na epidemia de Aids,
diminuindo as infec¢bes oportunistas, assim como a TB (Jones et al. 2000). Por tal
motivo, baseado nessas publicacdes, o provavel nimero de pacientes co-infectados no
Distrito Federal variou de 152 a 411, em todo o periodo de estudo (2000 a 2004)
(Tabela 22). Baseado nessa estimativa, os 222 pacientes identificados na pesquisa
poderiam ter abrangido todos ou representar somente 54% dos 411 pacientes co-

infectados estimados para o Distrito Federal.

Tabela 22. Numero estimado de pacientes co-infectados calculados a partir das
porcentagens de TB nos pacientes com Aids, ou de HIV nos pacientes com TB, no
Distrito Federal para o periodo de 2000 a 2004, fundamentado em quatro fontes da
literatura.

Ano de TB nos HIV nos Numero de Pacientes co-
Autor, data da . . . . .
ublicacso referéncia pacientes pacientes pacientes infectados
P ¢ com Aids comTB notificados estimados
(%) (%) n N
Santoro-Lopez et al 1998 18,8 - 1605 * 302
2002
Lima et al 1997 1993 - 9,6 2084 ** 200
Organizacdo Mundial 2005
da Saude 2007.
Média 14,0 260
o o 1859 ***
(minimo-maximo) (8,2-22,1) (152 -411)
Bierrenbach et a/ 2007a 2005 14,0 1859 *** 260

* Numero total de pacientes com Aids no DF entre 2000 a 2004, notificados ao SINAN - Aids.
** Numero total de pacientes com TB no DF entre 2000 a 2004, notificados ao SINAN - TB.
*** Numero de casos novos de TB no DF entre 2000 a 2004, notificados ao SINAN - TB.
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Fica evidente que é importante fazer a comparacdo dos registros do Sistema de
Vigilancia de TB com outras fontes de informacado disponiveis, assim como, atualizar as
informacgdes das notificagdes mediante busca mais ativa nos servigos de verificagao de
Obitos, laboratdrios de referéncia e estabelecimentos de saude que atendem esses

pacientes, e solicitar exames para HIV nos pacientes com TB.

6.2. Pacientes que participaram da pesquisa.

Na primeira etapa do estudo, 222 pacientes foram identificados com a co-
infeccdo HIV/Aids e TB, sendo excluidos 11 por serem menores de 18 anos e cinco por
terem se transferido para fora do Distrito Federal. Na segunda etapa, dos 206
pacientes, 64 foram excluidos devido a dbito, e 51 ndo foram encontrados em nenhum
estabelecimento de saude que atende pacientes com HIV, no DF. Portanto, somente
91 pacientes co-infectados foram incluidos no estudo.

Nessa segunda etapa, foi analisado se os que morreram e os ndao encontrados,
apresentavam caracteristicas diferentes daqueles que foram incluidos na pesquisa.
Para essa andlise, foram utilizadas informacdes sobre sexo, idade no momento do
diagnodstico de TB, condigao da notificagdo e tipo de TB, registradas no SINAN — TB.
Somente o sexo mostrou ser ligeiramente diferente entre os grupos, sugerindo que os
91 participantes da pesquisa foram representativos de todos os pacientes co-

infectados no DF.
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6.3. Fatores associados a TB nos pacientes com HIV / Aids.

Este estudo mostrou um conjunto de varidveis relevantes nos pacientes com a
co-infeccdo TB e HIV/Aids, as quais podem ser obtidas facilmente na entrevista e na
avaliacdo laboratorial de rotina dos pacientes com HIV/Aids.

Nos pacientes com TB e HIV/Aids foram identificadas como relevantes cinco
caracteristicas epidemiolégicas, uma terapéutica e uma laboratorial. As caracteristicas
epidemioldgicas foram baixa escolaridade, renda mensal inferior a RS 600,00, mais de
uma familia residindo no mesmo domicilio, ter algum familiar com TB e ter
apresentado toxoplasmose cerebral nos ultimos dois anos. A caracteristica terapéutica
foi 0 ndo uso do mesmo esquema HAART durante os ultimos 6 meses e, a laboratorial,
foi apresentar alguma contagem de linfocitos T CD4+ com valor abaixo de 200 células /
pl.

Outras caracteristicas epidemioldgicas avaliadas no estudo, que foram incluidas
por sua relevancia em outros cendrios, ndo mostraram ser fatores de risco
significativos. Na analise univariada, destacaram-se as seguintes varidveis: ter idade
entre 18 a 40 anos, que ¢é a faixa etaria onde se concentra os casos de TB e HIV / Aids;
ter trabalhado em algum estabelecimento de saude, que mostrou ser protetor contra a
TB, provavelmente pela maior informacdo referente a prevencdo e mais facil
atendimento médico por sua condi¢do de trabalho; ir a estabelecimentos de saude
para consulta médica, que acreditou-se ser um diferencial no acesso aos servigos de
saude; ter sido privado de liberdade, pelas condi¢des de aglomeragao nos presidios do
pais; consumo de drogas, pela associagdo com a transmissdo do HIV/Aids; ter

diagnéstico de HIV ha menos de 4 anos, pelo pouco interesse ou negacao da infeccao
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por alguns pacientes durante os primeiros anos apds o diagndstico, considerando que
o interesse aumenta apds a primeira infeccdo oportunista; e ter algum familiar com
HIV, que foi pensado ser protetor, pelos cuidados que o paciente teria ao ver seu ente

querido com a mesma a infecgao.

6.4. Caracteristicas epidemioldgicas.

Algumas das caracteristicas epidemioldgicas consideradas significativas, como a
baixa escolaridade, a renda e a aglomeracdo domiciliar, também foram apontadas
como de alto risco para o desenvolvimento de TB nos pacientes com HIV/Aids,
sobretudo nos paises com marcadas desigualdades sociais e econ6micas (Havlir &
Barnes 1999). Na Africa do Sul, pacientes com baixas condi¢des sécio-econdmicas
apresentaram um aumento de TB quando estavam em fase avancada da infec¢ao por
HIV. Essas condi¢des sdcio-econdmicas consistiram em ter renda menor que USS$ 1500
por ano, ter menos de 8 anos de estudos, estar desempregado, ser de familia chefiada
por mulher que possuia trés ou mais filhos e residir em condi¢cdes de aglomeragao
domiciliar (mais de 1,5 pessoas por dormitério) (Badri et al. 2002). Esse cendrio
apresenta algumas semelhancas com o achado em nosso estudo, como a baixa
escolaridade e a aglomeracdo domiciliar, no entanto, a renda foi muito menor, sendo
menos da metade daquela de nossos pacientes. A baixa escolaridade também foi
indicada como caracteristica importante em um estudo no Brasil que abrangeu todos
os pacientes notificados ao Programa Nacional de DST/Aids. Esse trabalho mostrou
gue ndo estudar ou estudar somente até a quarta série do ensino fundamental foi um

risco importante associado a TB (Laguardia & Merchan-Hamann 2003).
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O tempo de infeccdo pelo HIV é uma caracteristica associada a TB dificil de
mensurar, que foi avaliada indiretamente a partir do momento de diagnéstico do HIV,
e nao foi significativa. Nao obstante, um estudo europeu que avaliou pacientes com
HIV usudrios de drogas intravenosas mostrou que o risco de adquirir TB depende da
duracao da infeccdo pelo HIV, aumentando significativamente em trés ou quatro vezes
na etapa relativamente precoce da infec¢do (do quarto ao sexto ano) e em cinco vezes
na etapa mais avancada (no nono ano). Explicam que este fato pode ser devido as
diferencas na patogénese da TB no curso da infeccdo pelo HIV, possivelmente pela
reativacdo de Mycobacterium tuberculosis latente no periodo inicial da infeccdo pelo
HIV e, posteriormente, pelo aumento da susceptibilidade a novas infeccdes pelo bacilo
(van Asten et al. 2003).

Areas com alto indice de aglomeracio de pessoas sdo propicias para
transmissdao de TB, mas nesta pesquisa quando se avaliou as internacGes hospitalares,
o trabalho em estabelecimentos de salde, as consultas ambulatoriais e as recluses
prisionais ndao foi encontrado transmissdo significativa nesses ambientes. Mediante
técnicas moleculares, foi demonstrada a transmissdo de Mycobacterium tuberculosis
para pacientes com HIV, nas prisdes de Botsuana (Lockman et al. 2001) e na Califérnia
(Mohle-Boetani et al. 2002). A transmissdao nosocomial também tem sido sinalizada
como uma importante fonte de infec¢do exdgena (Stead et al. 1985; Lawn & Wood
2005b). Com freqliéncia, os estabelecimentos de salde se encontram ocupados por
pacientes com HIV, internados devido a TB ativa, em ambientes inadequados, juntos a
outros pacientes com HIV, facilitando a transmissdo nosocomial. Embora existam
recomendacdes para manter baixo este tipo de transmissdo, a caréncia de recursos é

importante em muitas regides, sendo inevitavel a exposi¢cdo quando a incidéncia de TB
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se mantém alta e os diagndsticos sdo demorados e imprecisos, como aconteceu em
um hospital universitdrio do Quénia onde a necropsia confirmou TB em todos os
pacientes, mas somente metade foi diagnosticada durante a interna¢ao, mostrando o
alto grau de exposicao pela falta de diagndstico oportuno (Rana et al. 2000). Por outro
lado, nas cidades de Nova lorque, Sdo Francisco e Sdo Paulo, o contato convencional e
rotineiro também foi um mecanismo de transmissao de TB para os pacientes com HIV
(Alland et al. 1994; Small et al. 1994; Ferrazoli et al. 2000).

Outras areas com alto indice de aglomeracdo de pessoas e transmissao de TB,
demonstrada mediante métodos moleculares, foram os garimpos da Africa do Sul
(Godfrey-Faussett et al. 2000; Sonnenberg et al. 2001) e as choperias do mesmo pais
(Classen et al. 1999).

A moradia na rua ndo pdde ser avaliada como fator de risco, porque nenhum
dos controles referiu esta condigdao. Houve quatro casos que moravam na rua nho
momento do diagndstico da TB, talvez porque os pacientes com HIV que moram na rua
somente vao aos estabelecimentos de saude quando estdo gravemente enfermos e,
talvez por isso, ndo foram selecionados como controles.

As infeccOes oportunistas sdo varidveis de confusdo na avaliagdo de qualquer
doenca fortemente associada com o HIV/Aids, porque os fatores de risco avaliados
poderiam estar mais associados a elas que a presenca de TB nos pacientes com HIV. As
infecgGes oportunistas foram descritas entre os primeiros casos de HIV/Aids (Gottlieb
et al. 1981), apresentando-se, com maior freqiiéncia quando os niveis de linfécitos T
CD4+ estdo abaixo de 200 células / pl. Atualmente, com a introdugdo e uso da HAART e
a adequada restauracdo imune, as infec¢des oportunistas podem ser controladas, ndo

constituindo o maior problema dos pacientes infectados pelo HIV, a menos que a
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funcdo imune se deteriore novamente ou apresentem complica¢cGes transitorias pela
reconstituicdo imune (Palella et al. 1998; Kovacs & Masur 2000). Neste estudo, os
fatores de risco avaliados foram ajustados com a presenca de diversos tipos de
infecgGes oportunistas freqlentes nos pacientes com HIV/Aids, sendo identificada,
como caracteristica relevante na andlise multivariada, a presenca de toxoplasmose

cerebral nos ultimos dois anos.

6.5. Caracteristicas laboratoriais.

O valor dos linfécitos T CD4+ menor que 200 células/ul nos ultimos dois anos
foi mais freqiente nos pacientes com TB (82,4%) que nos controles (37,4%), e
manteve-se significativo mesmo apds o ajuste com as outras varidveis.

Varios estudos mostram que o nivel de imunodepressao nos pacientes com HIV
estd associado com o acréscimo do risco de TB (Bocchino et al. 2000; Redpath et al.
2001) em cinco a seis vezes nos pacientes com imunodepressdo grave (Antonucci et al.
1995; Castilla et al. 1997). No entanto, esse risco ocorre em menor propor¢ao nos
pacientes com altos valores de linfécitos T CD4+, o que é muito diferente das outras
infeccOes oportunistas (Jones et al. 2000; Wood et al. 2000).

Em Gambia, um estudo de coorte retrospectivo mostrou que pacientes com
HIV sem nenhuma terapia antiretroviral, apresentaram alta freqiiéncia de TB quanto
menor foi o nivel de linfécitos T CD4+. Dos pacientes diagnosticados com TB, 49%
apresentaram valores menores que 200 células/ul, 33% entre 200 a 500 e 18% tinham
linfécitos T CD4+ acima de 500 células/ul (van der Sande et al. 2004). Foi mostrado na
coorte de adolescentes e adultos com HIV do projeto do CDC, que os pacientes que

desenvolveram TB apresentaram em média 27, 20, 30 e 62 linfécitos T CD4+/ul ,
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respectivamente quando n3ao tomaram antiretroviral, usaram monoterapia, dupla
terapia e HAART (Kaplan et al. 2000). E evidente que os pacientes com HIV
desenvolvem TB quando apresentam maior imunodeficiéncia; mesmo os casos que
usam HAART, se a melhora imunoldgica ndo for consistente, os pacientes permanecem
em alto risco de desenvolver a forma ativa da doenca. Freqlentemente, a falta de
adesdo a HAART e os baixos niveis de linfécitos T CD4+ no inicio desta terapia, sao

imputados como causa da pobre resposta imune (Girardi et al. 2005b).

6.6. Caracteristicas terapéuticas.

Cerca de 87,9% dos pacientes com TB e HIV / Aids ndo tomaram o mesmo
esquema HAART nos ultimos 6 meses, enquanto isto s6 ocorreu em 39,6% dos
pacientes sem TB, mostrando ser este um importante fator de risco. Este achado
demonstra que o uso continuo do mesmo esquema HAART durante os Ultimos 6 meses
protege o paciente portador de HIV, da TB ativa.

Esta protecao vem sendo provada mediante a importante redugao no risco de
TB. Uma coorte de pacientes atendidos na Cidade do Cabo, na Africa do Sul, indicou
uma reducdo de 81% de casos de TB nos pacientes com HIV (Badri et al. 2002).
Redugdo de 80 e 92% também foi encontrada respectivamente em uma coorte que
abrangeu 11 cidades nos Estados Unidos (Jones et al. 2000) e em outra coorte na Itdlia
(Girardi et al. 2000). Outra coorte de pacientes no Rio de Janeiro mostrou uma
tendéncia a reducdao de TB com o uso de HAART, que apds ajuste com outras

caracteristicas ndo foi significativa (Santoro-Lopes et al. 2002).
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O nivel de imunodeficiéncia ao iniciar o esquema HAART e a resposta ao
tratamento sao determinantes importantes do risco de TB. Um estudo de coorte
colaborativo entre a Europa e América do Norte mostrou alto risco de desenvolver TB
qguando o nivel dos linfécitos T CD4+ no inicio do tratamento HAART foi baixo, e os
casos que permaneceram com valores baixos de linfécitos T CD4+ nos seis meses
seguintes o risco foi maior. Ademais, mostrou que, se apds seis meses de iniciada a
terapia a carga viral se mantinha acima de 400 cépias/ml, o risco de TB foi significativo
(Girardi et al. 2005b).

Embora o esquema HAART reduza a incidéncia de TB nos pacientes infectados
com HIV, o risco continua. Na Italia, o resultado de uma coorte de pacientes em
tratamento antiretroviral, mostrou que dois tercos dos que desenvolveram TB
possuiam niveis de linfocitos T CD4+ menores que 150 células/ul, e o terco restante,
tinha 250 a 550 células/pl, no momento do diagnédstico (Girardi et al. 2001).

Na Africa do Sul, um estudo de coorte em pacientes com HIV comparou o
desenvolvimento de TB quando os pacientes estavam sob a a¢ao do esquema HAART,
e mostrou que apesar de adequada resposta virolégica ao tratamento, o aumento dos
linfécitos T CD4+ foi muito menor nos pacientes que desenvolveram TB, porque
permaneceram em risco durante os 60 meses da pesquisa, quando comparados aos
que ndao desenvolveram TB. Esse estudo mostrou que a mediana de acréscimo de
linfécitos T CD4+ nos pacientes com TB foi 74 células/ul em todo o periodo da
pesquisa, demonstrando resposta sub-6tima ao tratamento, enquanto nos pacientes
sem TB foi 248 células/ul (Lawn et al. 2005a).

Para reduzir o risco de TB nos pacientes com HIV/Aids, a niveis da populagdo

geral é necessdria a completa restauracdo da funcdo imune mediante o uso do
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esquema HAART. No entanto, existe cada vez mais evidencia que este objetivo nado
serd possivel na maioria dos pacientes, mesmo que haja resposta adequada a HAART
(Lederman & Valdez 2000; Girardi et al. 2005b; Lawn et al. 2005a). A restauragao
imune mediante o uso de HAART pode deixar falhas na fungdo imunolégica que
impedem uma adequada resposta a certos antigenos. Tudo indica que a proliferacdo
de linfécitos T antigeno — especifica contra Mycobacterium tuberculosis melhora nos
primeiros seis meses de uso do esquema HAART, no entanto a resposta de
hipersensibilidade retardada ndo é recuperada neste mesmo periodo, sobretudo
quando a terapia é iniciada com niveis de linfocitos T CD4+ menores que 250 células/ul
(Wendland et al. 1999; Valentine et al. 2000).

Os beneficios da HAART estdo fortemente associados com o nivel de adesdo do
paciente, que foi avaliado como o uso constante do mesmo esquema nos ultimos seis
meses, sendo de 60,4% nos pacientes sem TB e 12,1% nos pacientes com TB. Como
resultado da constante replicacdo e mutacdo do HIV, tem sido sugerida a necessidade
de 95% de adesdo para suprimir a carga viral e evitar a aparigdo de infecgdes
oportunistas (Paterson et al. 2000). Atualmente, as porcentagens de adesdo ao
tratamento antiretroviral tem variado entre 57 a 93% (Duran et al. 2001; Walsh &
Sherr 2002; Palella et al. 2003; Oyugi et al. 2004), pelos motivos mais variados como
reacOes adversas, complexidade da terapia, outras co-infeccdes com microorganismos
nao definidores de Aids e estdgio da infecgao pelo HIV (Fogarty et al. 2002; Bonolo Pde
et al. 2005; Palella et al. 2006).

Em relacdo ao tratamento anti-retroviral, deve-se comentar que atualmente, o
Brasil tem notoriedade na Iuta contra a Aids, sendo o primeiro pais em

desenvolvimento a proporcionar terapia anti-retroviral gratuita e com acesso universal
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para todos os pacientes, realizando assim o que muitos acreditavam impossivel,
fornecer em forma efetiva a terapia anti-retroviral em um cendrio de recursos
limitados (Levi & Vitoria 2002; Chequer et al. 2005), o que indubitavelmente, é
fundamental contra o desenvolvimento de TB nos pacientes com HIV/Aids.

Nessa pesquisa, quando foi inquerido o uso de INH nos casos e controles,
ninguém referiu té-la usado como quimioprofilaxia e tampouco se achou seu registro
nas anotacdes. Como o desenho do estudo restringiu a informacgdo aos dois ultimos
anos, provavelmente esse foi um dos motivos desse resultado. Outra explicacdo
possivel seria a falta de habito de avaliar periodicamente a infecgao por
Mycobacterium tuberculosis mediante aplicacdo do PPD e assim diagnosticar e tratar
precocemente a infeccdo antes que evolua a forma ativa da TB.

Ensaios clinicos tém mostrado que o uso de INH como prevencdo da forma
ativa da TB reduz a incidéncia da doenca entre os pacientes com HIV em até 70%
daqueles com teste tuberculinico positivo (Whalen et al. 1997b; Bucher et al. 1999)
sem apresentar interagdes quando associado a HAART (Gourevitch et al. 1999). Um
estudo de intervencao realizado em uma coorte de pacientes que trabalhavam em um
garimpo de ouro na Africa do Sul mostrou 48% de redugdo, sendo, portanto menor
que o sugerido pelos ensaios clinicos, provavelmente pelas condi¢cdes de aglomeragao
em que os pacientes trabalhavam (Grant et al. 2005). O uso de INH como
quimioprofilaxia ou tratamento da infecgdo latente é uma recomendagdo da OMS e do
Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV e Aids (World Health Organization
2004a). Ndo obstante, ndo tem sido implementada por todos os paises com alto risco
de TB, em parte pelos obstaculos operacionais que incluem o ndo retorno do paciente

para a leitura do teste tuberculinico e a dificuldade para diagnosticar corretamente a
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TB, sobretudo quando é preciso realizar a radiografia de térax em outro servico (Aisu

et al. 1995).

6.7. Modelo de predicao clinica.

O modelo desenvolvido a partir dos fatores de risco identificados mostrou
especificidade de 100% quando o ponto de corte foi seis, indicando que se um
paciente com HIV/Aids obtiver este valor ou mais, a probabilidade de desenvolver TB
seria alta. A sensibilidade foi 100% no ponto de corte zero, indicando que a
probabilidade de desenvolver TB seria bastante baixa.

Uma forma mais eficiente de demonstrar a relagdo entre a sensibilidade e
especificidade baseada nos pontos de corte é a representacdo grafica da curva ROC.
Quanto mais proxima uma curva ROC estiver do angulo superior esquerdo do grafico,
mais exata sera. A curva ROC obtida apresentou-se muito proxima a esse angulo,
sendo o ponto de corte 4 o valor mais adjacente. Também se avaliou a drea abaixo da
curva, onde o modelo desenvolvido alcangou um valor de 94%, o que indica um
excelente nivel de discriminagdo da TB entre os pacientes com HIV/Aids (Hosmer &
Lemeshow 2000).

Outra forma bastante eficiente de avaliar o modelo é estimando a
probabilidade pds-teste, que indicaria a probabilidade que um paciente com HIV/Aids
teria para desenvolver TB apds aplicacdo do modelo final desenvolvido. Se o paciente
obtiver pontuacdo seis, a probabilidade de desenvolver TB nos préximos seis meses
aumenta consideravelmente, orientando a realizacdo de maior investigacdo em busca

do diagnostico definitivo, mediante analise laboratorial como baciloscopia e cultura



96

para identificar o Mycobacterium tuberculosis, exames de imagens como radiografia,
tomografia ou ressonancia magnética, ou realizar procedimento invasivo como lavado
bronco-alveolar ou biopsia a procura de melhor amostra bioldgica. Ao contrdério, se a
pontuacao for igual ou menor que trés, a probabilidade pds-teste é tao baixa que seria
pouco provavel desenvolver TB e assim, maiores esfor¢cos seriam envidados no
diagndstico de outras infecgdes oportunistas tdo freqiuentes nos pacientes com
HIV/Aids.

As probabilidades pré e pés-teste ajudam o clinico a tomar decisdo a partir dos
dados da anamnese, exame fisico, conhecimento do ambiente de trabalho e da
prevaléncia das doencas na populacdo que atende. Se a duvida diagndstica persiste e o
conjunto de dados disponiveis ndo permite tomar uma decisdo, o clinico vale-se de
novo conjunto de dados, fornecidos pelos exames complementares, que podem
aumentar a probabilidade diagndstica, a ponto de permitir tomar uma decisdo
terapéutica ou, ao contrdrio, investir com mais énfase na busca de diagndsticos

alternativos.

6.8. Limitacoes

Nas notificagdes ao Programa Nacional de Controle de TB, da base de dados
SINAN — TB, existe uma proporcao importante de pacientes que ndo realizaram o teste
de HIV, gerando uma incerteza sobre a real magnitude da prevaléncia dos co-
infectados. No entanto, o numero de co-infectados foi calculado a partir das
prevaléncias estimadas pelo Programa Nacional de DST e AIDS ou em diferentes

publicacbes na literatura.
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Embora fossem poucos os critérios de inclusdao e exclusdo neste estudo, foram
excluidos os pacientes que nao residiam no Distrito Federal, mas eram atendidos com
alguma freqiéncia nos servicos de saude participantes do estudo. No entanto, o
nimero destes pacientes foi pequeno em comparacdo ao total de co-infectados que
residiam no Distrito Federal no periodo da pesquisa.

Como os pacientes tiveram que assinar o termo de consentimento informado,
talvez isso possa ter conduzido a selecdo de um grupo de pacientes relativamente mais
motivados em participar da pesquisa.

O viés de memodria sempre estd presente nos estudos que avaliam fatos
ocorridos no passado. Para diminuir este problema, as entrevistas e os dados
referentes aos casos, coletados nos prontuarios, estiveram limitados aos dois ultimos
anos antes de adoecer de TB, e em relagdo aos controles, aos dois ultimos anos antes
da entrevista.

A transferéncia de pacientes com TB para fora do Distrito Federal, no periodo
de estudo, foi baixa, identificando-se somente cinco nesta situacgao.

A melhor estratégia para validar este tipo de modelo progndstico é utilizar
outra populagao, estudada por outros pesquisadores, o que difere do realizado neste

trabalho.
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7. Conclusoes

Foi possivel obter na entrevista e na avaliagdo laboratorial dos pacientes com
HIV/Aids do Distrito Federal, caracteristicas associadas a TB que definem o perfil
desses pacientes. Estas caracteristicas associadas foram: ter menos de 8 anos de
estudos completos, renda Mensal < RS 600,00 (USS 300,00), mais de uma familia que
moravam no domicilio, algum familiar com TB, ter apresentado toxoplasmose cerebral,
apresentar contagem de linfocitos T CD4+ < de 200 células/ pl nos ultimos dois anos e
0 ndo uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses.

Foi possivel desenvolver um modelo de predicdo baseado nas caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e terapéuticas, para prognosticar o

desenvolvimento de TB ativa nos pacientes com HIV / Aids.
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8. Recomendacao

Este modelo deve ser validado em estudos longitudinais em diferentes grupos

de pacientes e em cenadrios diversos antes que seja aplicado na pratica clinica.
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10. Anexos

Classificagdo e codificacdo de todas as caracteristicas avaliadas
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A informacao dos casos refere-se ao momento do diagndstico de TB ou até dois

anos antes. Do mesmo modo a informagdo dos controles refere-se ao momento da

inclusdo ou até dois anos antes. Todas as varidveis foram agrupadas em duas

categorias, uma se refere ao grupo avaliado (cédigo 1) e a outra ao grupo de

comparacao (codigo 0).

Tabela A: Classificacdo e codificacdo das caracteristicas gerais. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Categorias Cédigo
Sexo Masculino 1
Feminino 0
Idade 18 a 40 anos 1
> 40 anos 0
Anos de estudos completos < 8 anos 1
> 8 anos 0
Numero de pessoas que moravam no >3 1
domicilio <3 0
Numero de dormitdérios no domicilio <3 1
>3 0
Numero de janelas no domicilio <2 1
>2 0
Tipo de trabalho Ndo trabalha 1
Estudante, empregado, 0
trabalhador auténomo, dona
de casa, aposentado e outros
Renda mensal < RS 600,00 (USS 300,00) 1
> RS 600,00 (USS 300,00) 0
Condic¢ao da moradia Morador de rua 1
Casa alugada, casa proépria e 0
outros
Numero de familias que moravam no >1 1
domicilio 1 0
Agua potével no domicilio Auséncia 1
Presenca 0
Esgoto no domicilio Auséncia 1
Presenca 0
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Tabela A (continuagdo): Classificacdo e codificacdo das caracteristicas gerais. Brasilia

DF, Brasil.
Caracteristicas Categorias Cédigo
Trabalho em estabelecimento de saude Sim 1
Nao 0
Se foi privado de liberdade Sim 1
Nao 0
Se foi hospitalizado Sim 1
Nao 0
Ir a estabelecimento de salde Para consulta médica 1
N3do, para controle pré-natal, 0
como acompanhante, visitou
algum paciente com TB
Abuso de alcool Sim 1
Nao 0
Ser fumante Sim 1
Nao 0
Consumo de drogas 5 Sim 1
Nao 0
Tempo de diagndstico de HIV <4 anos 1
>4 anos 0
Algum doente com TB na familia Sim 1
Nao 0
Algum doente com HIV na familia Sim 1
Nao 0

5 N3o inclui consumo de alcool ou cigarros.
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Tabela B: Classificacao e codificacdo das caracteristicas clinicas. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Categorias Cddigo
Algum critério de Aids Sim 1
N3o 0
Candidiase Sim 1
Nao 0
Pneumocistose Sim 1
N3o 0
Herpes zoster Sim 1
Nao 0
Toxoplasmose cerebral Sim 1
N3o 0
Histoplasmose Sim 1
Nao 0
Herpes simples Sim 1
N3o 0
Sarcoma de Kaposi Sim 1
Nao 0
Pneumonia bacteriana Sim 1
N3o 0
Hepatite C Sim 1
Nao 0
Hepatite B Sim 1
Nao 0
Criptococose Sim 1
Nao 0
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Tabela C: Classificacdo e codificacdo das caracteristicas laboratoriais. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Categorias Cadigo
Valor de linfocitos T CD4+ < de 200 células/ pl Sim 1
nos ultimos 2 anos Nao 0
Ultimo valor de linfécitos T CD4+ < de 200 Sim 1
células/ ul Nao 0
Valor da carga viral > 100.000 cépias/ml (logio Sim 1
>5) nos ultimos 2 anos Nao 0
Ultimo valor da carga viral > 100.000 Sim 1
copias/ml (logio> 5) Nao 0

Tabela D: Classificacdo e codificacdo das caracteristicas terapéuticas. Brasilia DF, Brasil.

Caracteristicas Categorias Cadigo
Uso de um mesmo esquema HAART nos Sim 0
ultimos 6 meses Nao * 1
Uso de um mesmo esquema HAART (contendo Sim 0
IP ¥) nos ultimos 6 meses N3do ** 1
Uso de SMX-TMP € como guimioprofilaxia nos Sim 0
ultimos 6 meses Nao 1
Uso de INH £ como quimioprofilaxia no ultimo Sim 0
ano. Nao 1

¥ IP = Inibidor da protease. € SMX-TMP = Sulfametoxazol - trimetoprima. £ INH =
Isoniazida.
* Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram terapia antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o HAART nos ultimos 6 meses; ou
— 0 ultimo esquema HAART foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos 6 meses.
** Inclui os pacientes que:
— Nunca usaram terapia antiretroviral; ou
— N&o tomaram ou descontinuaram o HAART (contendo IP) nos ultimos 6 meses;
ou
— O ultimo esquema HAART (contendo IP) foi tomado de 1 a 5 meses nos ultimos
6 meses.
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Tabela E. Pontuacgdo obtida pelos controles, calculada a partir dos escores de cada

variave

|. Brasilia DF, Brasil.

Pontuacgdo

10
11
12
13

14
15

16
17

18
19
20
21

22
23
24
25

26
27

28
29
30
31

32
33
34
35

36
37

38
39
40
41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
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Tabela E. (continua¢do) Pontuagdo obtida pelos controles, calculada a partir dos
escores de cada variavel. Brasilia DF, Brasil.

n
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

Pontuagdo

P OFRPr FRPRPRRPOORFROFRRFPRLOOORFROOOORFROODODOOROODODODODODODODOOOR OOoO|Xr
OO R RPRRRRRRRRRLROORROOORRORROORROOROOROOROOO-©O||®
O OO OO ONOODODOODOODODODODODODODOOOONOONOODODOOOOOOOOOO|NO
O O OO OO0 WOOOOOOOOODOODOODODODODODODODODOOOOOOOOoOOoOOoOooo|o
B P OO0 00000 O0OO0DO0DO0ODO0ODO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0D0D0D0D0D0OD0OD0OD0OD0OD0ODO0ODO0ODO0ODORr OoOOoOOoOm
P P OOOORORRRRRRORRRRORRLROORRRLROOOROOROORRREROO|MM
N NNNNNOOOOOONNNONNNNONNNONOONNONNONNOOONNMG
GO D DD DD DDWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWNNNNNNNNNRNDRNNN

A = Menos de 8 anos de estudos completos (1 ponto);

B = Renda Mensal < R$ 600,00 (USS$ 300,00) (1 ponto);

C = Numero de familias que moravam no domicilio > 1 (3 pontos);

D = Ter doente com TB na familia (2 pontos);

E = Toxoplasmose cerebral (1 ponto);

F = Valor de linfécitos T CD4+ < de 200 células/ pl nos dltimos dois anos (1 ponto);
G = N&o uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses (2 pontos)
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Tabela F. Pontuacgdo obtida pelos casos, calculada a partir dos escores de cada varidvel.

Brasilia DF, Brasil.

G Pontuagao

10
11
12
13

14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24
25

26
27
28
29
30
31

32
33
34
35

36
37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
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Tabela F. (continuagdo) Pontuagao obtida pelos casos, calculada a partir dos escores de

cada variavel. Brasilia DF, Brasil.

n

Pontuagdo

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

P PP OORRRRRPRRPRRRORRRORRRRREPRPRRPRRRRRERRLRORRLREROORREROR|>
P OOR RPRRRRRRRPRRRORRRPRORRRRORRPRRRRRRLOORRLRERLROORRELROR D
W W W W WwWwwWwwwwwwwwwoowwooOoOooOwOoOoOoOoooooowwoooooooo|ln
N NN NNOOOOOOOOONNUOONNNNDNUONNOOOONNOONONNOONOI|OC
P PP OOFrRPROOOODOOR,r PR OORPR PR OOODOOOR PP PRPLRPRPROOOOOOOOOOOOM
P R R R RRRRRRPRRPRRRRRRRPRRPRRRRRRPRPLRORRRLRRLRORRLPRRORRLRRERRERRM

O O O 00 00 0WO0WWOWNNNNNNNNNNANNYOODOLDODOODOODOODOODOOOO Uttt

[
o o

G
2
2
2
2
2
2
2
2
0
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
0
2
2
2
0
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

[
=

A = Menos de 8 anos de estudos completos (1 ponto);

B = Renda Mensal < RS 600,00 (USS$ 300,00) (1 ponto);

C = Numero de familias que moravam no domicilio > 1 (3 pontos);

D = Ter doente com TB na familia (2 pontos);

E = Toxoplasmose cerebral (1 ponto);

F = Valor de linfécitos T CD4+ < de 200 células/ pl nos dltimos dois anos (1 ponto);
G = Ndo uso do mesmo esquema HAART nos ultimos 6 meses (2 pontos)



Tabela G: Célculo da acurdcia em cada ponto de corte. Brasilia DF, Brasil.

Pontos Pacientes corretamente classificados
de corte Casos Controles Casos Controles  Total %
>0 91 91 91
91 50,0
=0 0 0 0
>1 90 72 90
- 109 59,9
<1 1 19 19
>2 90 57 90
124 68,1
<2 1 34 34
>3 85 28 85
- 148 81,3
<3 6 63 63
>4 81 8 81
- 164 90,1
<4 10 83 83
>5 61 1 61
- 151 83,0
<5 30 90 90
>6 34 0 34
125 68,7
<6 57 91 91
>7 25 0 25
- 116 63,7
<7 66 91 91
> 8 12 0 12
- 103 56,6
<8 79 91 91
>9 6 0 6
- 97 53,3
<9 85 91 91
>10 3 0 3
94 51,7
<10 88 91 91
>11 1 0 1
- 92 50,6
<11 90 91 91

Acurdcia: pacientes corretamente classificados.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto de pesquisa: “Fatores associados ao desenvolvimento de tuberculose em
pacientes com HIV/AIDS: Procura de um modelo prognéstico”.

Responsavel: Dr. Juan Cortez Escalante: Numeros telefénicos: 96562675 - 2735008

Durante a leitura do documento abaixo fui informado (a) que poderia interromper para
fazer qualquer pergunta, com objetivo de tirar dividas para melhor esclarecimento.

Vocé esta sendo convidado para participar espontaneamente de um trabalho que tem a
finalidade de investigar como a tuberculose pode acometer um paciente que estda com
HIV/AIDS, embora nem todo paciente com AIDS pegue tuberculose. Para esta investigagéo,
aos pacientes com HIV/AIDS com ou sem tuberculose seréo feitas algumas perguntas sobre
sua doenca. Em seguida, nos pacientes com HIV/AIDS sem tuberculose sera feito um exame
clinico e serao colhidas num frasco duas amostras de escarro para investigar o micrébio da
tuberculose no Laboratério Central do DF (LACEN) e depois de 6 meses sera colhido um novo
escarro para fazer os mesmos exames. Em qualquer periodo da investigagdo vocé se quiser
pode deixar de participar sem qualquer prejuizo para seu tratamento. Vocé nao vai pagar para
fazer os exames. Também n&o recebera nada em pagamento, sua participacdo deve ser
espontanea. Se for descoberto que vocé tem tuberculose vocé sera encaminhado para o local
onde recebera toda a orientacdo e medicamentos para o tratamento correto. Os dados obtidos
serao mantidos em sigilo e serdo utilizados somente pelo pesquisador.

Eu , carteira de identidade de , i
(entendi o que foi lido para mim) o acima exposto, e com os esclarecimentos que me foram
dados entendi o motivo deste trabalho e concordo em participar da investigagéo ciente que a
qualquer momento posso deixar o estudo sem qualquer prejuizo para meu tratamento.

Brasilia,

Assinatura

Testemunha Testemunha

DOCUMENTO EM DUAS (2) VIAS, UMA PARA SER ENTREGUE A PESSOA QUE VAI
PARTICIPAR.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP/SES/DF): Numero telefénico: 325 4955.
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LEVANTAMENTO DE DADOS DOS PRONTUARIOS

Os seguintes dados serdo preenchidos de acordo as instrugoes:

Nos Casos: Procurar dados dos ultimos 2 anos antes do Diagndstico de TB.

Nos Controles: Procurar dados dos ultimos 2 anos antes da entrevista.

Nome: N2 Prontuario:
Idade: anos; Sexo: 1.Mas 2.Fem;
Instituicdo onde recebeu tratamento:

Enderego de domicilio:

Diagndstico de HIV positivo: ELISA( / / ), WesternBlot( / / )

Diagnosticos de entrada ao programa de TB: 1. 2. 3.

Cddigo:

PPD (medido no momento dos seguintes diagndsticos)

Diagndstico Data Didmetro (mm)

Resultado: (Reator; Ndo Reator)

HIV / AIDS

TB

Reator: > 5 mm; Nao Reator: 0 a 4 mm.

Procedimento para detecgdo de TB:

1. BAAR:Tipo de amostra: Numero de (+): 1aamostra( )2aamostra( )
2. Cultura de BK: Tipo de amostra: Numero de colbnias:
3. Bidpsia: Tipo de amostra: Resultado anatomopatoldgico: -

4. Quadro clinico compativel com tuberculose: Diagndstico:

Antecedentes Pessoais Gerais (no momento do diagnéstico da TB)
Anos de estudos completados pelo paciente: anos.
Numero de pessoas que moravam no domicilio:

Numero de pessoas que foram avaliados como contatos:

Numero de Contatos com diagndstico de TB:

Numero de dormitérios no domicilio:

Numero de janelas no dormitério do paciente no momento do diagndstico de TB:




Antecedentes Pessoais Patologicos
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Data Data Data Data
Doenga (més/ano) (més/ano) (més/ano) (més/ano) Observagdes
PCP
Candidiase
Herpes zoster
MAC

Histoplasmose

Toxoplasmose cerebral

Criptococose

Sarcoma de Kaposi

Outros

Tratamento prévio de tuberculose (somente os casos)

BAAR
Inicial

Ano

Esquema de
Tratamento

Condigdo alta

Nome do Posto de Saude de

Tratamento

Observagdes

Antecedentes Familiares

Antecedentes familiares de TB

Nome do familiar Parentesco Ano em que | Moraoundaocomo | TipodeTB Nome do Posto de
adoeceu paciente Saude de
Tratamento
Outros antecedentes familiares patoldgicos: 1. HIV / AIDS 2. Outros:
Nome do familiar Parentesco Ano do diagndstico | ObservagGes
Tratamento anti-retroviral
Esquema Data de Duragdo em mg/doses/ Tratamento Observagoes
inicio meses ou anos | vezes /dia regular Sim/Ndo

més / ano




Quimioprofilaxia
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Data de | Duragdo em | mg/dose/vezes/dia ou | Tratamento Observagodes
inicio ou | mg/dose/vezes/semana | regular

Droga més/ ano Sim/N&o

Outros medicamentos tomados:

Quantificacdo do CD4(+)

Data CD4 (+)/ pl CD 8 (+)/ ul CD4/CD8 Observagdes

Quantificagdo da Carga Viral

Data Carga Viral Log Observagdes
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INQUERITO

Os seguintes dados serdo preenchidos de acordo as instrugoes:
Nos Casos: Procurar dados dos ultimos 2 anos antes do diagndstico de TB.

Nos Controles: Procurar dados dos ultimos 2 anos antes da entrevista.

Profissdo (ocupagdo): 1. Ndo trabalha2. Estudante 3. Empregado / operario 4. Trabalhador auténomo
5. Empresario 6. Dona de casa 7. Outro:

Renda mensal RS:

Mora em: 1. Casa propria 2. Alugada 3. Morador de rua
Quantas familias moram na casa?:

A casa possui:

Agua potavel: 1.SIM 2. NAO.

Esgoto: 1.SIM 2. NAO.

Trabalhou ou trabalha em Instituicdo de Saude?: Sim (); Ndo ( ); Ndo lembra ()

Foi ou é presidiario? : 1. Nunca 2. Sim
Lugar Tempo Ficou doente? Alguma pessoa | ObservagGes
permanéncia Que doenga? com TB?
Foi hospitalizado? : 1. Nunca 2. Sim
Lugar Tempo Diagnosticos de | Alguma pessoa | Observagdes
permanéncia alta com TB?

Procurou Instituigdo de Satide nos ultimos 3 anos:

1. Ndo 2. Paraconsulta médica 3. Para controle pré-natal 4. Como acompanhante 5.Visitou algum paciente
com TB.

Consumo de cigarros semanal: 1. Nunca 2. Numero aproximado: / semana.
Ja ficou embriagado? 1. Nunca 2.1vez/més 3. 2vezes/més 4. Mais de 2 vezes/més

Consumo de drogas : 1. Nunca 2.1V 3. Outros

Quantas vezes por més consome drogas: N° /més
Ja foi investigado com suspeita de TB?: 1. Sim 2. Ndo 3. N&o lembra

Antecedentes Pessoais Patolégicos

Data Data Data Data
Doenga (més/ano) (més/ano) (més/ano) (més/ano) Observagbes
PCP
Candidiase
Herpes zoster
MAC

Histoplasmose

Toxoplasmose cerebral

Criptococose

Sarcoma de Kaposi

Outros




Tratamento prévio de tuberculose (somente os casos)
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Ano BAAR Esquema de | Condigdo alta Nome do Posto de Saude | Observagdes
Inicial Tratamento onde tratou
Antecedentes Familiares
Antecedentes familiares de TB
Nome do familiar Parentesco Ano em que | Moraoundocom | TipodeTB | Nome do Posto de

adoeceu

0 paciente

Saude onde tratou

Outros antecedentes familiares patoldgicos: 1. HIV / AIDS 2. Outros:

Nome do familiar Parentesco Ano do diagnostico Observagdes
Tratamento anti-retroviral
Esquema Data de inicio Duragdo em | mg / doses | Tratamento Observagdes
més / ano meses ou | /vezes /dia regular
anos Sim/N3o

Quimioprofilaxia

Data de Dura¢do em | mg/dose/vezes/dia ou | Tratamento Observacgodes

inicio més/ meses ou | mg/dose/vezas/semana | regular
Droga ano anos Sim/N&o

Outros medicamentos tomados:
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. i ) SINAN
Republica Federativa do Brasil ) N®
Ministorio da Saude SISTEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD
) - FicHa DE NoTIFicacao < investicagio  TUBERCULOSE
Tipo de Nolificacio Data da Notificagio
= 2- Individ ual I |
E -
& Munic[pio de Motificagan |Cr3d|gu(|BGEj J
g
& Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) | Cédigo J
Agravo adigo (CID10) Data do Diagndstico
TUBERCULOSE S |
Al6Y 7
g Nome do Paciente JDawIde Naslcm'lemo J
2 e -
= {ou) ldade O - dias s: M - Masculno RacalCor D Escolaridade (em ance de estudo concluidos )
L] D M - meses F -Feminina 1-Branca 2-Preda 3Amamis 1Herhuma 2De1ad 30eda? 4Defail D
= [ A - anos I - lgromado 4Porda & indigena_ 9 50e 12 & mais G- Nao se aplica 9-hnordo
Numero do Cartdo SUS ]meg damas J
(15 Logradoura (g, avenida,... | Codigo J Nimero J
i Ccmplamento (apto., casa, ...) JF Ponto de Referéncia J
o
= n
| Iunicipio de Residéncia Cedigo (IBGE) Distrito
: | t
-] Bairm Cadigo (IBGE) CEP
: | J .1
1DDD) Telefone 24209y pana 2-Rual [ Pais (sa residenta fora do Brasil) Codig
| } 3- Urbana/Rural 9 - lgnorado | J
[ Dados Complementares do Caso ]
= [ E N° do Prontusrio Ocupa;:’ao I Ramo de Afividade Econémica
i J J
£3
2B EI Tipode Enfrada 4 _CasoNovo ~ 2-Recidiva  3- Reingresso Apds Abandono 4 - Nio Saba ]
2 & - Transferéncia J
=)
[29] Raio X do Térax ] Teste Tuberculinico ]
E 1- Suspeito 2 - Mormal 3 - Outra Patologia 4 - Néo Realizado J 1- Méo Reator 2 - Reator Fraco 3 - Reator Forte 4 - Mao Realizado J
| 1- Plaural 4 - Cssaa 7 - Maningita
& ([lroma 1. pumonar 2- Extrapumorar [ |[32) Se Extmpumonar 5~ Y 5- Ocular 8 oums [ []
E 3 - Pulmonar + Extrapulmeonar 3- Ganiturinaria 6 - Miliar 0 -MNao Se Aplica
a8 E Agravos Associados D
1- Aids 2 - Akoolismo 3 - Diabetes 4 - Doanga Mental 5-Outros 8- lgnorado J
2 Bacilcscopia de Escamo D Baciloscopia de Qutro Material D
% 1-Positiva 2 - Megativa 3 - Mao Realizada J 1 -Positiva 2 - Negativa 2 - Mo Realizada J
: 37) Cultura de Oiro Matarial
e EC”"“"" de Escamo 4 _ Posiliva 3 - Em Andamento Ll F ulurade " - Positiva 3 - Em Andamento [
E 2 - Megativa 4 -NioRealizada 2 - Negativa 4 - Néo Realizada
é BEIHY 4 _positvo 3- Em Andaments  [_] Histopatologia 1- Baar Positivo 2 - Sugestivo da TB _ O
a 2 - Negativo 4 - Nao Realizado J 3 - Néo Sugestivo de TB 4 - Em Andarmento 5 - Nao Realizado J
[40] Data de Inicio do
F Tratamimto Atuial J Drogas ] Riampicina [ 1saniazida (] Pirazinamida
2 1-8im Etarnbutcl Estreptomicina Etionamida
E Tratamento Supervsionada [ | 2 -Néo 0 []Estep l
8 |[T-sm 2- o 0-lgnorado. | [ Joutras
= Doenca Relacionada ao Trabalho D
1-8im 2-MNao 9- lgnerado J
_-§ Municipio.'Unidadg de Salds J J
&
B Nome 47 |Fungio Assinatura
IS e - J

CENEPI 034 27112101

Tuberculose
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SINAN
Repubiica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO  N° [ ]
FICHA DE NOTIFICACAO/ INVESTIGAGAO  AIDS ( Pacientes com 13 anos ou mais )
o L . .
Tlpo de Notificacéo 2. Individual F‘ Data da Notificacéo
AN J | J
=
& Municipio de Nofificacéo Cadigo (IBGE) ‘
= | [ | [
=
= IE Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo J
L \ |
’E Agravo Cédigo (CID10) E Data do Diagndstico
( AIDS [ B2a JTI 1101
] Nome do Paciente Data de Nascimento
<
= J I I
Z (ou) Idade D - dias . Sexo M - Masculing |:| Raca/Cor D Escolaridade (em anos de estudo concluidos)
b1 M - meses F - Feminino 1-Branca 2-Preta 3-Amareia J 1-Nenhuma 2-De1al3 3-Ded4a7 4-Dedaii I:‘
a [ A-anos )| I - Ignorado 4-Parda_5-Indigena $-ignorado 5-De 12 @ mais - Njo se aplica 8-Ignorado
Numero do Cartédo SUS Nome da mie J
\ | [ | \ \
Logradouro (rua, avenida, ) ‘ Cadigo Numero
) J
= Comp\ememo (apto., casa, ...) J Ponto de Referéncia UF
§ J
é Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) tDistrito
3 L1 | | J
£ Bairro Codigo (IBGE) J CEP
=
= [ | \ | |-
(DDD) Telefone Z0Na | _\yrhana 2 - Rural D Pais (se residente fora do Brasil) Cadigo
| | | | ] | J 3 - Urbana/Rural 9 - Ignorado |
[ Dados Complementares do Caso

6| N° do Prontuério Ocupacéo
| L)

Relacdes sexuais D
1- S0 com Homens 2 - S6 com mulheres
3 - Com homens e mulheres 4 - Néo se aplica 9 - Ignorado

m Relac@es sexuais com individuos sabidamente HIV+/Aids
1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado

-

A

F N® aproximado de parceiros com quem teve relaces sexuais nos Ultimos 10 anos

(LT

Informaco sohre o parceiro(a) sexual 1-5im 2-Néo 9 - lgnorado Uso de Drogas Injetaveis
I:‘ Parceiro(a) que mantém relaces bissexuais L 1-Sim 2-Né&o 9 - Ignorado D
I:‘ Parceiro(a) usudriofa) de drogas injetaveis Hemofilia
I:‘ Parceiro(a) que recebeu transfus&o de sangue/derivados/hemofilia 1-Sim 2-Né&o 9 - Ignorado D
A

Histdria de transfuséo de sangue/derivados:

Apds investigacéo realizada conforme algoritmo do PN DST/AIDS, a transfuséo foi considerada causa da infeccéo pelo HIV?
1-Sim 2-Néo

Antecedentes Epidemiol6gicos

HEREH

Instituicdo onde foi realizada a trasnfuséo

Data da transfuséo ‘ UFJ Municipio onde foi realizada a transfuséo

” ERE]

E Transmisséo vertical D m Acidente com material biolégico com soroconversao apds 6 meses
-Sim 2 -Ndo ]
3 - N&o se Aplica 9 - Ignorado 1-Sim  2-N&o 9-lgnorado
Aids em pacientes com 13 anos ou mais 0BS: Esta ficha deve ser utilizada para SVS 13/02/04

casos notificados a partir de 01/01/2004
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Critério Rio de Janeiro/Caracas 1 - Sim, durante o diagnostico 2 - Néo 3- Sim, apos o diagnostico 9 - Ignorado
Sarcoma de Kaposi (10) |:| Caguexia ou perda de peso maior que 10% (2)*
|:| Tuberculose disseminada/extra-pulmonar/néo cavitaria (10) |:| Astenia maior ou igual a 1 més (2)*
D Candidose oral ou leucoplasia pilosa (5) |:| Dermatite persistente (2)
|:| Tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada (5) |:| Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia (2)
|:| Herpes zoster em individuo menor ou igual a 60 anas (5) |:| Tosse persistente ou qualguer pneumonia (2)*
D Disfuncéo do sisterna nervoso central (5) I:I Linfadenopatia maior ou igual a 1cm, maior ou igual a 2 sitios

L . extra-inguinais e por tempo maior ou igual a 1 més (2)
[_]Diarréiaigual ou maiora 1 més (2)

l:l Febre maior ou igual a 38°C por tempo maior ou igual a 1 més (2)* "Excluida a tubserculose como etiologia

E‘ Critério CDC adaptado 1 - Sim, durante o diagnéstico 2-Ndo  3- Sim, apos o diagnostico 9 - lgnorado

l:‘ Céancer cervical invasivo D Linforma ndo Hodgkin e outros linfomas.
|:| Candidose (esdfago, traquéia, brénguio, pulméo) |:| Linfoma primario do cérebro
[ ] citemegalovirose (exceto figado, bage ou linfencdes) [ ] Micobacteriose disseminada exceto tuberculose & hanseniase.
D Criptococose extrapulmonar D Pneumonia por P. carinii
|:| Criptosporidiose intestinal cronica |:| Reativacéo de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)
D gjﬁg:;gﬂﬁ?;gﬁ?ﬁ;ﬁ;ﬁ n;ﬁ més ou em brénguios D Salmonelose (septicemia recorrente)
Histoplasmose disseminada I:I Toxoplasmose cerebral

D Isosporidiose intestinal cronica

D Leucoencefalopatia multifocal progressiva
e

EI Ewvidéncia laboratonial de infecgéo pelo HIV Data de evidéncia Contagem de
1-Positivo  2-Negative 3-Inconclusivo 4-Néo realizado 9-Ignorado laboratorial do HIV Linfocitos CD4+
[ ] Teste de triagem (1° Teste) D Teste confirmatério
[] Teste de triagem (2° Teste) | 1| | | | ‘
e

E UF Municipio onde se realiza o tratamento Unidade de saiide onde se realiza o tratamento J

J )
49| Situacéo atual Sbi
:I & 1-Vive 2-Morto 9 - Ignorado D ﬂ Data do Cbito

| 1] J

E Critério 6bito - Declaracéio de ébite com mencéo de aids, ou HIV e causa de morte associada a
imunodeficiéncia, sem classificacéo por outro critério apos investigac &o

1-Sim 2-N&o 9-lgnorado D

p- J

E Nome Fungéo J

Assinatura

As Caselas nédo deverao ficar em branco. Na auséncia de informac&o usar categoria ignorada. As instrugdes sobre a codificacdo de cada item
deveréo ser rigorosamente seguidas

G- Data de Diagnostico: Registrar o dia, més e ano do diagnostico de aids (data em que o caso fol cenfirmado segundo os critérios
preconizados). Preenchimento obrigatorio. No caso de notificac&o de soropositive usar data de evidéncia laboratorial do HIV.

8- Data de Nascimento: Devera ser anotada em termos numéricos, os valores referentes ao dia, més e ano,

9- |dade: Anotar a idade do paciente somente se a data de nascimento for desconhecida. Se o paciente n&o souber informar a sua idade,
anotar, obrigatoriamente, a idade aparente.

12- Escolaridade: Preencher com o codigo carrespondente ao numero de anos concluidos com aprovacao.

28-30- Notar que se trata de categoria de expasicéo e ndo pratica sexual. Quando o contato sexual néo for considerado categoria de
exposicédo marcar "néo se aplica”. O caso classificado na categoria de exposicéo sexual, obrigatoriamente, devera ter parceria classificada
no item 31. Na auséncia de informacéo preencher com ignorado. No campo 39 para preenchimento da categoria "n&o se aplica”

observar intervalo de tempa entre o registro do 1% caso em mulheres e data de diagnostico

41-42 e 51 - Somente para casos que preencham os critérios de definicéo do caso de aids em pacientes com 13 anos ou mais:

a) Evidéncia laboratorial(*) de infecc @o pelo HIV e 10 pontos no critério Rio de Janeiro/Caracas (campo 41), elou

b) Evidéncia laboratorial(*) de infeccao pelo HIV e presenca de pelo menos uma doenca indicativa de imunodeficiéncia do critério

CDC adaptado (campo 42) efou contagem de linfocitas CD4 abaixo cle 350 (campo 45), ou

¢) Declaracéo de Obito com mencéo de Aids/SIDA ou infeccdo pelo HIV, @ que apds investigagio epidemiolégica ndo possa ser descartado
ou enquadrado em nenhum dos critérios de definicdo de caso de aids

(*Jewidéncia laboratorial do HIV em pacientes que apresentem situacaes clinicas laboratoriais compativels com imunodeficiéncia (campo 43)
Reatividade em 2 testes de triagem ou em 1 teste confirmatério para deteccéo de anticorpos anti-HIV. Os testes mais comuns s#o:
Triagem: ELISA, EIA, MEIA e quimioluminiscéncia;

Confirmatdrios: Western Blot, imunofluorescéncia indireta, imunoblot e testes de amplificacéo de acidos nucleicos (PCR e NASBA).

i i OBS: Esta ficha deve ser utilizada para
Aids em pacientes com 13 anos ou mais P
P casos notificados a partir de 01/01/2004 SVs  13/02/04



132

m Republica Federativa do Brasil

1 Minictarin da Sadide | _Declar
R Ministeric ca Saude - <
|1 Carndrio Cadge ‘ 2| Ragisire |.3 Data
I T T NI R I
47 Municipio 8] ur ! Cemitéria

| [ 1 S 9

71 nipo de Obity |7 | Cardo SUS sl '
— Hora. ‘ | | |
T ras a[ ] e ten
i—fip e i TR Y (N 60 [ NS B O L
1] Nome do faiscida
T2 Nome do pai I [a Hame da man |
15 idede =
. Asas completos | Menores de 1ano lanorado T8 Sexo |17 Ragaleor
14 Data da Nascimento Mowes  Dise | Hoas iooios 8
Ll M-Masc || FaFem || Branca 2|_| Freta 3| Amarels
| I 1 | | 1 | | L1 b - lgnorade. IR S| Indigena
TH Faiann civil 1% Escolandade (Fm ames de ealicas canel ides) Dcupagio habitual e ramo da ativdada
17 ] Soheir 2| Casagn r 1[ ume 2 D103 T { se aposantace, cdocarn ocupacic habilual antefor) o
- e g2
4| separado judiciaiments/ 8[| ignorade 4 Jp2sett 8[| 120mas 2| ignorado 2
Clvarciade fiks) |
1 Logradaouro | Rua, praca, avenida etc. | Cadigo | Numero Complemenio r CEP
i |8 EE S ‘ JECTTNT AR ) |
i‘.‘a Baire/Distrito 24 Municipio de residénca Codiga @5 uF
l T el L = T L P | I |
26 Local de ocorreéncia ca otite (27 Estabelecimento
1| Hosprai 2] | Oulrus eslab. sumde cadign
4| Viapiblies 5L out | |
" | ¥ia piblica | Outros. | 1 | [ L
B ds in , 5o fora co eetab ou da residbnola  (Fue, erage, everida, sic) Nomero Complemeto zn cer
| [ 1 1 ! | | | 1 |
| 30 BaireiCistrito Cadigo 1 Municipio de soorméncia Cadiga T iz ur
| == | | I I} L | L L ‘ L ]
i PRECKCHIMENTO CXOLUSIVO PARA ODITOS FETAIS C DE MECHORES DE 1 ANO
INFORIMACOES SOBREAMAE 35 Ocupacio habiteal e ramo de atividade da mae 6 Nimero de filhos tides
3 Idade 34 Escoladidade (Em anos de estido concuidos | Gbt: Ulilizar 98 para gnarades |
i i i e Cadigo Nascidos Mascicos
rennuma 2 pertaas 3 DazaT wivos Mortas
| | anos 477 nara 1 81 ] 12 nman a” | lgnerade ‘ (o | | | |
37 Duragho da goetagic { Em comanas | 38 Tipe de Gravidez 48 Tipo do parto 40 Morlo om rolagdie ao parto
1] menos do 22 i[ | pezzaz 17 unica —
= L T I Vagiral 10 Anbes 2] Gurmnie 3 Cupos = ignorade |
37 Ina2tam 4[| patszams 201 Dunia =
2[7] Candwn
5| |pe3ras 6L 42 emals ‘ 3L Tripa e mais 4l Peso ao nascer 42 Num.da Declar de Nascides Vivos
(] rorads 0| tgnemda 8]y da [ | | ‘
i | LA = e L1 | | crams (N O,
OBITOS EM MULHERES ASSISTENCIA MEDICA
A3 A MONe CEOMDU CUANTE 3 gravicez, FAMo oU BBOT 7 T2 A Mone Sorru Buranta o pusrpano 7 @5 Heeebeuassist, medica durante a daenga que ccasonou a marts 7
. 2] Maa e 1 - i, até 42 dias 2[18m de 43 dias a 1 a0 T 5[] Wie S
al | M 8l iy
 DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR: -
l,d.‘: Examsz ccmplementar ? |4]' Cirurgia ? li-a Neciépsia ? |
il sm 2| o 8 | ignosada 1] sim | | 1] sm 2{_ | Meo 9] | ighorate ‘
4% CAUSAS DAMORTE ANOTE SOMENTE UM DIAGHOSTICO PER LINHA Tampa.
PARTE | ire o mido da
diengamamore  CO
Daonca ou petado marids que coucou dirstamanta @
e T 4l | |
Devado au coma de

CAUSAS ANTECEDENTES

Esindoa mirbidos, se sxistiram, que produsiam & b

Gausa acimn registrada. nenconando-s2 am Gitreo I
lugnr & couan basics

DevKio U como 7 LTH
e
| | |
Devico ou comp conseqidénca de ©
o
I | |
PARTE Il
Oulras condighes significativas que contibuiiam | | ‘
PArA 3 more. & que nio entraram. porém, na
cadeia acima. 1 I
i Nams do medice 51 GRM 52 O madico gua assina atendeu ao falocidn ?
| ‘ al ] sm 2070 swstte 301w 401 svo 57 Oues
53 Meio 4o contoto ( Telefone, fax, & mai ata ) 54 Data o otestado 56 Assinatura
I | ) A [, S [ |
PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL | Informagdes de cardter e )
56 Tpo (67 Acdente d> trzbalho SB Fonle 03 iNonmagao
11| acidente | Sucidio 3 Hemicidio 1| sim 2] Nan 1| Relstim da Orserbneis 2| Mespita al_| Familia
4] outres 8[| igrorado 8| gnomdn 2 outm 9| norada
5 Desciigao sumaria do evento, incluindo o ipode local de ocarréncia
SEAD ANDTAI N fws]
[U Logradouro (Rua, praca, avenida, elc ) Cadiga
| A ) el =
41 Devimant: 63 Testemunhas
A
B8

Versia 0998 -01 Wia da Secsutaria di Salde brarea) Carterio co Roglsin ol famancla):



