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Resumo

A AIDS é uma sindrome que compromete a imunidade celular do hospedeiro, propiciando o surgimento da
tuberculose (TB). A co-infeccdo TB/AIDS mostrou alta taxa de mortalidade na era pré-HAART. Este trabalho
se propds a avaliar a probabilidade de sobrevida e fatores preditivos relacionados ao 6bito no individuo com
essa co-infec¢do no periodo de dezembro de 1995 a maio de 1996 no Centro de Referéncia e Treinamento —
DST/AIDS (CRT-DST/AIDS) na cidade de Sdo Paulo. Foram incluidos pacientes com idade superior a 18
anos com infeccao pelo HIV e/ou com AIDS manifesta notificados por qualquer forma clinica de TB pelo
Servigo de Vigilancia Epidemiologica do CRT-DST/AIDS e que estavam iniciando tratamento especifico para
TB naquele periodo e com radiografia de térax realizada no momento do diagnostico. De um total de 150
pacientes, 121 (80,7%) eram homens e 29 (19,3%) mulheres, a idade variou de 20-62 anos. Para definicdo
dos casos de AIDS foram utilizados Critérios Rio de Janeiro/Caracas e CDC maodificado, resultando em 141
(94%) casos da co-infec¢do TB/AIDS e 9 (6%) casos de TB em individuos infectados pelo HIV. Na analise de
sobrevida foram considerados 129 pacientes que apds um ano de seguimento tiveram seu status conhecido;
58 pacientes (38,6%) evoluiram para 6bito, 71 sobreviveram. A probabilidade de sobrevida acumulada em 365
dias foi de 55%. Dentre os fatores preditivos relacionados ao o6bito, encontramos associacdo com o
diagndstico inicial de AIDS ( p = 0,0150) e contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 células ( p =
0,0007).
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Abstract

AIDS is a syndrome which causes a breakdown of the host's immune system, and it makes the individual
susceptible to the development of tuberculosis (TB). The TB/AIDS co-infection showed high mortality rate in
pre HAART era. This study evaluated the probability of survival and predictive factors related to death in
individuals with this co-infection in the period of December 1995 through May 1996 at the Centro de
Referéncia e Treinamento — DST/AIDS (CRT-DST/AIDS) in S&o Paulo. This study included patients over
eighteen years of age with an HIV positive test and/or AIDS diagnosis, reported by the Epidemiologic
Surveillance Service from CRT-DST/AIDS of having any type of TB and also had started specific treatment for
TB in that period, as well as having a chest X Ray performed at diagnosis time. Considering 150 patients, 121
(80.7%) men, 29 (19.3%) women, aged 20 through 62 years. Case definition for AIDS cases were Rio de
Janeiro/Caracas criteria and modified CDC criteria, resulting in 141 (94%) cases of co-infection (TB/AIDS) and
9 (6%) cases of TB in HIV-infected individuals. In the final analysis of survival rate 129 patients had their status
known. After one year of TB treatment, we had some information on status vitae: 58 patients (38.6%) died, 71
survived. The probability of survival accumulated in 365 days was 55%. Among the predictive factors related to
death, we found an association between death and initial AIDS diagnosis (p=0.0150) and T CD4+ lymphocytes
count over 200 cells ( p = 0,0007).
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Introducao

Em 1986, depois de mais de 30 anos de declinio, os EUA registraram um aumento do nimero de casos de
tuberculose (TB) notificados. No ano de 1989 foi registrado um aumento ainda maior." 2 Houve aumento
global de mais de 20 % na incidéncia de casos notificados de TB comparando o periodo de 1984 a 1986, com
0 periodo de 1989 a 1991; a taxa de aumento mais expressiva foi encontrada em paises da Africa sub-
Sahariana e do sudoeste da Asia. A TB emergiu como a maior complicagdo da infec¢do pelo HIV tanto em
paises desenvolvidos como no mundo em desenvolvimento.? Globalmente é a principal causa de morte em
pessoas infectadas pelo HIV.®> Em alguns paises onde o numero de casos de TB vinha diminuindo
significativamente, vimos um aumento progressivo nas taxas de incidéncia da doenca, provavelmente devido
a essa intima correlagdo com o HIV.Y A pandemia da infec¢do pelo HIV transformou a TB de doenca
endémica em epidémica, em todo o mundo.® A infeccdo pelo HIV foi o fator mais importante na re-emergéncia
da TB.° No Brasil temos 61.361 casos acumulados da co-infeccdo TB e AIDS em maiores de 12 anos de
idade desde 1980 até dezembro de 2002.'° Com excecdo da candidiase oral, a TB é a mais freqgiiente doenca
entre as infecgdes oportunistas no individuo infectado pelo HIV.** No estado de S&o Paulo, os casos de co-
infecc@o TB/HIV séo registrados no momento da notificagdo de TB. Temos notado um aumento na incidéncia
do nimero de casos notificados, que no ano de 1993 foi de 11,4% do numero total de casos de TB e no ano
1996 foi de 18,7%, isto representa algo em torno de 20% de todos os casos de TB no estado de S&o Paulo.™
No municipio de Sdo Paulo também foi encontrado aumento de incidéncia desta co-infeccdo que, em 1993 foi
de 13% e o ano 1996 registrou 21,5%, dos casos de TB no municipio.12 Segundo dados do Servigco de
Vigilancia Epidemiologica do Programa Estadual de DST/AIDS, em 29,9% do total de casos de AIDS
notificados no ano de 1996 e até maio de 1997, constava alguma forma de TB no momento da notificagao.

Ocasionalmente, a emergéncia ou re-emergéncia de um microorganismo acaba ocasionando uma
inesperada e catastréfica pandemia de conseqiiéncias imprevisiveis. A pandemia de AIDS esté interferindo
com o equilibrio natural que existia entre o bacilo da tuberculose (TB) e o hospedeiro. O impacto da TB no
curso da infecgéo pelo HIV € sem duvida assunto de extrema relevancia, uma vez que a TB enfraquece ainda
mais o sistema imune, estando relacionada com mau prognéstico e progressdo da Aids. Este é fato de
particular importancia, uma vez que no Brasil encontramos alta prevaléncia desta co-infeccdo. Na época da
realizacdo deste trabalho ndo se contava com esquemas de tratamento anti-retroviral contendo drogas
inibidoras da protease, conhecidos como terapia anti-retroviral altamente ativa ou HAART, desta forma, com
recursos bastante limitados no suporte a infec¢do pelo HIV. Posteriormente foi demonstrado risco diminuido
no individuo infectado pelo HIV em adquirir TB quando se comparou o suporte terapéutico anti-retroviral em
monoterapia, terapéutica dupla e terapéutica tripla.13

O M. tuberculosis é o mais virulento de todos os microorganismos patogénicos oportunistas associados a
AIDS.* A TB &, com freqiiéncia, a primeira infecgao detectada no curso da infec¢éo pelo HIV. Publicagfes ja
classicas, demonstram que em individuos infectados pelo BK, a imunodepressdo causada pelo HIV é a
condicéo de risco mais importante para o desenvolvimento de TB doen(;a.ls'16 A sua apresentacdo depende
do grau de imunossupressdo, uma vez que os linfocitos T CD4+ e os macrofagos desempenham papel
fundamental na defesa contra as micobatérias.

Em estagio moderado de imunossupressdo, mormente com linfécitos T CD4+ abaixo de 350 células/mmg,
pode ocorrer reativagdo da primo-infeccdo tuberculosa ou ocorréncia de re-infecgbes exégenas.”"19 Com
freqliéncia encontra-se TB nas formas pulmonar, pleural e ganglionar associadas ou isoladamente. Tais
quadros de TB pulmonar comportam-se de forma semelhante quanto a aspectos clinicos, laboratoriais e
radiolégicos & TB apresentada por individuos nao infectados pelo HIV.?*%%

Estagios mais avancados de imunossupressao, evidenciados por contagem de linfécitos T CD4+
abaixo de 200 células/mms3, se acompanham de maior tendéncia do individuo apresentar formas mais graves
de tuberculose, algumas vezes assumindo comportamento septicémico e rapida evolugédo para o Gbito, ou
risco aumentado de desenvolvimento de TB primélria.zs'28 Essas formas de TB aparecem sob formas atipicas
a radiologia, mostrando padrdes incomuns a TB de re-infec¢do do adulto. 29
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Foi descrita uma série de 100 pacientes com a co-infecgdo TB/AIDS, dos quais 46% tinham feito uso
de HAART e nao se observou correlagéo entre 6bito e nivel de linfécitos T CD4+.%

Material e Métodos

Este trabalho teve como objetivo calcular a probabilidade de sobrevida acumulada apds estabelecido
o diagnoéstico de TB no individuo infectado pelo HIV, com ou sem diagndstico de AIDS; calcular a
probabilidade de sobrevida acumulada, correlacionada ao estadio clinico e imunolégico da infec¢éo pelo HIV
avaliado por contagem de linfécito T CD4 + 200 < x > 200; calcular a probabilidade de sobrevida acumulada
pelas categorias das seguintes varidveis: radiografia de térax, presenca de cavidade, positividade de
baciloscopia em espécimes bioldgicos, identificacdo de M. tuberculosis e teste de sensibilidade. Para atender
0s objetivos deste trabalho foram coletados dados demogréficos, epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e
radiolégicos no momento do diagnéstico de TB no individuo infectado pelo HIV.

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo de pacientes adultos, infectados pelo HIV,
matriculados no Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS(CRT-DST/AIDS), em S&o Paulo, no periodo
de 01 dezembro de 1995 a 31 de maio de 1996, e que foram notificados por qualquer forma clinica de TB ao
Servico de Vigilancia Epidemioldgica do C.R.T-DST/AIDS. Este é um servico de referéncia para atendimento
de pacientes portadores de doencas sexualmente transmissiveis, pacientes infectados pelo HIV ou com AIDS,
situado na cidade de Sdo Paulo. A entrada na coorte foi feita a partir da notifica¢cdo de pacientes que estavam
iniciando seu primeiro tratamento na vida para TB no periodo descrito. A coorte foi seguida por um periodo de
um ano apos o inicio do tratamento para TB. Ao final desse periodo, constatou-se o status do paciente com
relacéo a evolugdo da infecg¢éo pelo HIV e também foi verificada a ocorréncia de 6bito.

Foram incluidos homens e mulheres com idade superior a 18 anos com infeccdo documentada pelo
HIV e/ou com AIDS manifesta matriculados no CRT-DST/AIDS, terem sido notificado por qualquer forma
clinica de TB pelo Servigo de Vigilancia Epidemioldgica do CRT-DST/AIDS, que portanto, estavam iniciando
tratamento especifico para TB naquele periodo. Para diagnéstico de TB, foram utilizados critérios clinicos e/ou
pesquisa de BAAR e/ou identificagdo em cultura de M. tuberculosis. Foram excluidos os pacientes que
apresentaram casos de TB endotoracica sem a radiografia do térax no momento do diagnéstico, casos
inicialmente notificados como TB, que posteriormente porém, verificou-se tratar de outra micobacteriose e
formas clinicas de TB que ndo endotoracicas. A contagem de linfécitos T CD4+ foi realizada por método de
citometria de fluxo, desde que realizados num periodo de no maximo + 30 dias da data do inicio do tratamento
para TB.

Foi considerado como tempo de sobrevida, o tempo decorrido entre a data do inicio do tratamento
para TB e a data do 6bito, ou no ponto maximo do periodo de observacao do estudo, 365 dias. Na analise de
sobrevida consideramos como variavel dependente o tempo medido entre a data do inicio do tratamento para
TB ao 6bito ou até a Ultima revisdo de prontuario em um ano. Essa variavel avaliou a probabilidade de estar
vivo ap6s o diagndstico de TB. Para avaliar as variaveis independentes, consideradas preditoras,
consideramos o diagndstico de AIDS, intervalo de linfécitos T CD4+, valor da positividade do teste
tuberculinico (TT), radiografia de térax alterada, presencga de cavidade na radiografia de térax, baciloscopia
positiva, identificacéo de M. tuberculosis.

Primeiramente foi feita a andlise descritiva dos dados por meio de porcentagens. A seguir foi
realizado o teste do 2 entre a presenga do Obito até 365 dias contados a partir da data do inicio do tratamento
para TB, e as variaveis: contagem de linfécitos T CD4+, teste tuberculinico, radiografia de térax alterada,
presenca de cavidade na radiografia de térax, baciloscopia positiva, identificagdo de M. tuberculosis e
diagndstico de AIDS na época do diagnéstico de TB. Foi também realizada a comparagdo de médias de
linfécitos CD4+ e TT até 365 dias utilizando o teste de Mann-Whitney.



O Servico de Vigilancia Epidemioldgica do C.R.T. - DST/AIDS, utilizou o Critério Rio de Janeiro/Caracas
e Critério CDC Modificado adotado a época pelo Ministério da Salude para definicdo de Caso de AIDS em
adultos, em estudo feito em colaboragdo com o C.D.C. em 1989 e implantado no pais em maio de 1992.% 0
critério Rio de Janeiro/Caracas apresenta algumas caracteristicas particulares com relacdo a TB, néo
considerando todos os casos de TB em individuos infectados pelo HIV como sendo caso de AIDS. Esse
mesmo critério é adotado neste estudo quando fazemos referéncia & TB em individuo infectado pelo HIV, ou
em caso de TB como evento da AIDS.

Resultados

No periodo do estudo foram arrolados 199 pacientes. Foram excluidos 12 casos que no decorrer do
estudo apresentaram mudanca de diagnostico para micobactéria ndo tuberculosa (MNT) (11 casos de M.
avium complex e 1 caso de M. kansasii) correspondendo a 6,03% do total de casos. Dos 187 casos restantes,
166 foram considerados elegiveis para o estudo. Porém em 16 casos (10,66%) ndo houve a localizagcdo ou
ndo houve o preenchimento dos critérios de entrada para a radiografia de térax, e foram considerados como
perda. Restaram para a andlise final da casuistica 150 casos que preencheram os critérios de elegibilidade
estabelecidos. Para avaliar a andlise de sobrevida foram retirados 21 casos em que se desconhecia o status
vitae do paciente.

A casuistica inicial da coorte foi constituida de 150 casos, considerados de co-infeccdo TB
endotor4cica em individuos infectados pelo HIV no CRT-DST/AIDS. Ela foi composta de 121 homens (80,7%)
e 29 mulheres (19,3%). A faixa etéria variou de 20 a 62 anos, a idade média foi de 35,08 anos com desvio
padrado (d.p.) de 7,90 e a idade mediana estimada em 34 anos. A distribuicdo do HIV, e considerac¢éo de caso
de AIDS ou ndo a época do diagndstico de TB no individuo infectado pelo HIV, estdo presentes na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo da Casuistica Segundo Caracteristicas demograficas e Epidemioldgicas.

VARIAVEIS / Categorias Namero %
® Sexo
Masculino 121 80,7
Feminino 29 19,3
o Faixa Etaria (anos)
20-30 45 30,0
31-40 69 46,0
41-50 30 20,0
50-62 6 4,0
o Categoria de Transmisséo do HIV
Homossexual masculina 44 29,3
UDEV 29 19,3
Heterossexual ndo monogamico 28 18,7
Parceiro(a) de AIDS 15 10,0
Bissexual masculino 12 8,0
Ignorado 14 9,3
Transfusional ou uso hemoderivados 2 13
Heterossexual ndo monogamico + UDEV 4 2,7
Homossexual masculino + UDEV 2 1,3
o Status da Infeccéo Pelo HIV
TB em caso de AIDS 141 94,0
TB em infectado pelo HIV
Assintomatico ou oligossintomatico 9 6,0
Total 150 100,0

A tabela 2 mostra as principais caracteristicas com relagcdo a tratamento pregresso da TB,
apresentacao clinica da tuberculose endotoracica (TB-E) no individuo com infecgdo pelo HIV, bem como o
esquema utilizado em seu tratamento. Considerou-se apresentacgao clinica disseminada aqueles casos em



que o M. tuberculosis foi identificado em hemocultura, € em um Unico caso onde estavam acometidos quatro
sitios (pulma&o, pleura pericardio e ganglio).

Tabela 2. Distribuicdo da Casuistica Segundo Variaveis da Tuberculose.

Variaveis / Categorias Ndmero %

« Ocorréncia de tratamento
pregresso para TB.

Sim 28 18,7
Néo 122 81,3
« Forma Clinica apresentada
Pulmonar Isolada 116 77,3
Pulmonar + Pleural 11 73
Pulmonar + Ganglionar 10 6,7
Pulmonar + Meningea 3 2,0
Pulmonar + Pericardica 1 0,7
Pulmonar + Hepética 1 0,7
Pulmonar + Abdominal 1 0,7
Ganglionar Intratoréacica 1 0,7
Disseminada 6 4,0
« Utilizag&o de drogas no
tratamento da TB.
Esquema 1 121 80,7
Esquema 1 reforgado 19 12,7
Esquemas alternativos 10 6,6
Total 150 100,0

Trinta e um pacientes (26,95%) apresentaram contagem de linfocitos CD4+ > 200 células/mm3. A
contagem de linfocitos CD4+ foi igual ou inferior a 50 células/mm3 em 47 casos (40,9%). O numero médio de
células CD4+ foi de 144,14 células com dp de 162,58 e a mediana foi de 74 células/mm3. Apenas 27 (29,7%)
pacientes apresentavam-se reatores a tuberculina ( TT > 05 mm ), 64 pacientes (70,3%) apresentaram teste
tuberculinico < 5 mm de enduracao ( Tabela 3)

Tabela 3. Distribui¢do da Casuistica Segundo Contagem de Células CD4+ e Teste Tuberculinico

VARIAVEIS / Categorias Numero %

 Variacao de linfdcitos CD4 +
(células/mma)

01- 50 47 40,9
51- 100 17 14,8
101- 200 20 17,4
201- 350 14 12,1
350- 675 17 14,7
* Variacdo do TT (mm)
0 < PPD <4 (nao reatores) 64 70,3
> 5 (reatores) 27 29,7
Total CD4+ n=115 Total TT n=91(100,0%) (1100,0%)

A baciloscopia foi positiva em 124 casos (82,7%) e todos os espécimes coletados foram submetidos
a cultura. Foi encontrada uma positividade de identificagcdo de M. tuberculosis em 32 casos (21,3%) (Tabela
4). Em seis das 20 amostras com baciloscopia negativa foi identificado M. tuberculosis em cultura, e em 26
das 124 amostras com baciloscopia positiva foi identificado M. tuberculosis em cultura.

Tabela 4. Distribuicdo da Casuistica Segundo Variaveis Laboratoriais sobre a TB.

VARIAVEIS / Categorias Numero %

« Baciloscopia positiva 124 82,7

« Baciloscopia negativa 26 17,3

« Identificagdo do M. tuberculosis 32 21,3
(em cultura)

» N&o ldentificacdo M. tuberculosis 118 78,7

Total 150 100,0

A radiografia de térax estava normal em 56 casos (37,3%), sendo o achado radiolégico mais
frequiente. Destes, em seis casos (10,7%) de TB com radiografia de torax normal, o diagnoéstico clinico foi
confirmado pela identificacdo de M. tuberculosis em cultura. Apenas 20 pacientes (13,3%) apresentaram
cavidade; em cinco desses casos havia registro de tratamento anterior para TB. Quatorze destes 20 pacientes



tinham contagem de linfocitos CD4+: seis apresentaram abaixo de 50 células/mm3, e oito acima de 50
células/mm3. A distribuicdo dos pacientes com ou sem cavidade nas radiografias de térax em relacdo a
contagem de linfécitos CD4+ pode ser observada na tabela 5.

Tabela 5. Distribuicdo da Casuistica Segundo Presenga de Cavidade no RX de Térax e Contagem de Linfdcitos CD4+.
Cavidade Cavidade

Ausente Presente p
e CD4+ < 50 céls/mm3 41 06
» CD4+ >50 e <200 céls/mm? 31 05
* CD4+ > 200 céls/mm? 29 03 0,9884*
n=115 * teste de associagéo pelo 2

Na analise final de sobrevida foram considerados os 129 pacientes que ap6s um ano de seguimento
tiveram seu status conhecido. Nesta andlise a estimativa da probabilidade de sobrevida acumulada foi feita
utilizando-se do estimador produto limite de Kaplan-Meier e fazendo uso do teste do log-rank na comparagao
das curvas. Em todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 5%. Foi criado um banco de
dados especialmente adequado para a realizacédo deste estudo. Para a elaboracéo desse banco, compilagao
e andlise descritiva da freqiiéncia dos dados e aplicagdo de teste de associacdo pelo y2, foi utilizado o
software Epi-Info( versdo 6.04a) para DOS. Para a andlise de sobrevida, utilizou-se o software SPSS ( versédo
5.02 ) para Windows.

Um ano apos o inicio do tratamento da TB obtivemos algumas informac¢des com referéncia ao seu
status vitae: 58 pacientes (38,6%) evoluiram para 6bito, 71 sobreviveram. Dentre 0s pacientes vivos ao fim de
um ano, 66 (92,9%) apresentavam AIDS e cinco (7,1%) permaneciam sem a doenga clinica. O tempo minimo
de zero foi obtido quando da introducdo de tratamento especifico para TB, e ocorréncia de 6bito no mesmo
dia. A média do tempo decorrido entre o diagndstico e o 6bito foi de 133,48 dias, com d.p. de 101,06, e o
tempo mediano foi de 115,5 dias.

Com a finalidade de avaliarmos a ocorréncia de fatores preditivos relacionados ao oObito,
consideramos 129. Houve associagdo entre o 6bito e a presenca inicial de diagnostico de AIDS (p = 0,0137).
Nao houve associagdo estatisticamente significante entre a evolugdo para 6bito e alteracdes radioldgicas (p =
0,3887), ocorréncia de cavidade (p = 0,9069), baciloscopia positiva (p= 0,9777) e identificagdo do M.
tuberculosis em cultura (p= 0,7808) ( Tabela 6 ). Verificamos 6bito apenas em pacientes com diagndstico de
AIDS. No grupo dos pacientes apenas com sorologia positiva para o HIV e sem o diagnéstico de AIDS néo
houve o6bito, portanto todos os nove pacientes HIV positivos e com TB estavam vivos apdés um ano de
tratamento.

Tabela 6. Distribuicdo da Categoria das Variaveis com Relagdo ao Obito.

VARIAVEL Categoria Obito até 365 dias Total p
N&o Sim
n° % n° %
e Radiografia
Alterada. nao 29 40,8 29 50,0 58 0,3887

sim 42 59,2 29 50,0 71

e Cavidade nao 64 90,1 51 87,9 115 0,9069
sim 7 9, 7 12,1 14

¢ BAAR nao 12 16,9 9 155 21 0,9777
sim 59 83,1 49 84,5 108

e M.tuberculosis nao 55 77,5 47 81,0 102 0,7808
sim 16 22,5 11 19,0 27

¢ AIDS nao 9 127 0 0,0 9 0,0137
sim 62 87,3 58 100,0 120

Total 71 100 58 100 129




Dos 115 pacientes em que foi possivel determinar o nimero de linfocitos CD4+ no periodo estipulado,
em 12 ndo foi possivel estabelecer o status vitae ao fim do estudo. Foram considerados, portanto 103
pacientes para analise dessa variavel. Verificou-se que a contagem inicial média de células CD4+ de quem
estava vivo, apés 365 dias da data do inicio do tratamento para TB foi de 209,7 células/mm?3 com dp = 183,9
e, foi superior a de quem morreu com contagem média de células CD4+ de 62,4 células/mm3 com dp = 82,4
(p <0,0001 )( tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo da Média das Variaveis CD4+ e Teste Tuberculinico com Relac&o ao Obito.

VARIAVEL Obito até 365 dias p

Nao Sim
e Média CD4+ (céls/mm3)* 209,7 62,3 0,000007
e Teste Tuberculinico (mm)** 4.8 2,1 0,103044
Total: *n =103 **n =82

Dos 91 casos em que foi possivel determinar o TT no inicio do acompanhamento, consideramos 82
pacientes. Foram retirados da amostra oito casos onde também néo se conhecia o status vitae e um caso em
gue ocorreu reagao flictenular e que iria interferir grandemente no calculo das médias. A média de valores
encontrados do TT no grupo dos pacientes que morreram foi de 2,1 mm ( dp = 4,1), e de quem sobreviveu de
4,8 mm (dp = 6,7). Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,103). Na analise da
probabilidade de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meyer. Foram considerados 129 casos, pois em
21 casos ndo soubemos identificar o seu status e foram censurados da amostra, no periodo de observacéo
gue foi de 365 dias ap6s a data de inicio do tratamento para TB. Analisamos os momentos de 60, 180, e 365
dias. De uma forma geral, até 60 dias a probabilidade de sobrevida acumulada foi de 84,5 %, até 180 dias
70,5% e em 365 dias foi de 55%. O tempo médio de sobrevida foi de 261 dias ( dp = 12 ) (Grafico 1).

Gréfico 1. Probabilidade de Sobrevida Geral
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Foi avaliada a taxa de sobrevida acumulada da casuistica com relagdo as seguintes variaveis no
momento do diagndstico de TB: presenca ou nédo do diagnodstico de AIDS, contagem de linfocitos CD4+, teste
tuberculinico, baciloscopia positiva ou negativa, radiografia de térax alterada, presenca de cavidade na
radiografia de torax, identificagdo do M. tuberculosis.

Foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre TB e AIDS (p = 0,015) (Gréfico 2 e
Tabela 8). N&do foi possivel estabelecer correlacdo entre a sobrevida e presenga ou ndo de cavidade,
bacterioscopia positiva, isolamento do M. tuberculosis e radiografia de térax alterada ( Tabela 8).



Tabela 8. Probabilidade de Sobrevida Acumulada em %. n=129.
VARIAVEL Categoria Probabilidade Sobrevida(%) p
60 dias 180dias 365 dias
e AIDS nao 100 100 100 0,0150
sim 83,3 68,3 51,6
e Cavidade nao 82,6 68,7 55,6 0,8897
sim 92,8 85,7 50,0
¢ BAAR nao 80,9 76,1 57,1 0,7801
sim 85,1 69,4 54,6
e M.tuberculosis nao 83,3 68,6 53,9 0,5063
sim 88,8 77,7 59,2
e Radiografia
Alterada. nao 84,4 65,5 50,0 0,3212
sim 84,5 74,6 59,1
Total 84,5 70,5 55,0

Gréfico 2 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel AIDS.
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A analise da quantidade de linfécitos CD4+ e a probabilidade de sobrevida foi feita apds realizagéo
de um corte onde separamos um intervalo de pessoas com CD4+ > 200 células/mm3, e outro com CD4+ <
200 células/mm3. A diferenca entre a probabilidade de sobrevida nos dois grupos mostrou significancia
estatistica (p = 0,0007) (Tabela 9 e Grafico 3). Quanto a avaliagdo do TT, também dividimos a casuistica em
dois grupos: enduragdo < 5 mm e > 5 mm, que ndo se mostraram diferentes quanto a probabilidade de

0 3 60 9% 1z 15y 18y 21y 249 27y 30p 339 36p g

sobrevida ( p = 0,714 ) ( Tabela 16 e Grafico 4).

Tabela 9. Probabilidade de Sobrevida Acumulada em %.

VARIAVEL Categoria Probabilidade Sobrevida(%) p
60 dias 180dias 365 dias
e CD4+ * > 200 90,3 90,3 90,3 0,0007
(céls/mm3) <200 88,8 75,0 52,7
o TT * > 05 91,6 91,6 79,1 0,0714
(mm) <05 87,9 75,8 58,6
*CD4 + n=103casos; TT n =81 casos



Gréfico 3 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel CD4+.
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Grafico 4 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel Teste Tuberculinico.
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Os graficos referentes a probabilidade de sobrevida relacionados com as varidveis baciloscopia,
radiografia de torax alterada, presenca de cavidade, identificacdo de M. tuberculosis estdo dispostos e
seguem-se apresentados em sequiéncia (Gréficos 5, 6, 7 e 8).

Gréfico 5 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel Baciloscopia.
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Gréfico 6 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel Rx.
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Grafico 7 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel Cavidade.
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Grafico 8 : Probabilidade de Sobrevida, Segundo Variavel Identificacdo M. tuberculosis.
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Discussao e Conclusao

Durante o periodo deste estudo, os critérios de disponibilidade para introdugdo de drogas anti-
retrovirais eram diferentes daqueles hoje utilizados. Dessa forma, nenhum paciente deste estudo fez uso de
terapéutica anti-retroviral altamente potente incluindo associa¢do com drogas classificadas como inibidoras da
protease. Alguns pacientes faziam uso isolado ou em associa¢do de duas drogas inibidoras da transcriptase
reversa. N&o foi objetivo deste estudo avaliar esta variavel.

Devido aos critérios de definicdo de caso de AIDS em adultos utilizados, obtivemos 141 (94%) casos
de TB fazendo parte do diagndstico de AIDS e 9 casos em individuos infectados pelo HIV. Caso tivéssemos
utilizado o Critério CDC para definicdo dos casos de AIDS, ndo teriamos tido a oportunidade de ter registros
de casos de TB em individuos infectados pelo HIV e sem diagndstico de AIDS. 2 A utilizacao deste critério de
definicdo adotado no Brasil, permite identificar a TB em dois momentos distintos da infec¢do pelo HIV: no
individuo infectado pelo HIV, que apresenta seus mecanismos de resposta imune do tipo celular preservados,
e em estagio mais avancado da infec¢cdo pelo HIV, com tais mecanismos j& deteriorados. O encontro de casos
com taxa de linfécitos CD4+ < 50 células/mm3 em 40,9% dos nossos casos, indica surgimento de grande
numero de pacientes com TB em estagios mais avancados da sindrome, quando a imunidade do hospedeiro
esta gravemente comprometida. Neste estagio, as pessoas com frequéncia apresentam uma grande
variedade de doencas e canceres oportunistas incluindo infec¢cdo por Micobactéria Ndo Tuberculosa(MNT),
sendo comum, 0 mau progndstico e progressdo para 0 Obito se ndo houver alguma intervengdo com
terapéutica anti-retroviral. Vale lembrar, que da casuistica inicial total da formacdo de toda a coorte, foi
observada a ocorréncia de 12 casos de MNT correspondendo apenas a 6,03% dos casos.

Alguns aspectos merecem ser salientados com relagé@o as variaveis analisadas com relagéo ao 6bito.
Encontramos significancia estatistica ( p = 0,0041), quando no momento do diagnéstico de TB o paciente ja
apresentava AIDS, o que piorou o progndstico em relacéo ao 6bito. Até 365 dias ndo ocorreu nenhum 6bito
em pacientes com o diagndstico inicial de TB em individuo infectado apenas pelo HIV. J4 em individuos com o
diagndstico de AIDS na época ou previamente ao diagnostico de TB, até 365 dias ocorreu ébito em 51,6% dos
casos.

Dados do Centro de Vigilancia Epidemioldgica do Estado de S&o Paulo mostram que no periodo de
1988 a 1996, em conseqliéncia da Aids, houve um aumento importante das causas de morte por tuberculose
incluindo causas associadas. Porém, a partir de 1998 observa-se nitido declinio de 6bito por esta causa. 8

Vale estar atento ao fato de que no periodo de realizagdo desse estudo nédo se utilizava esquemas
anti-retrovirais potentes em combinag¢do com drogas inibidoras da protease. Nos anos posteriores, quando da
introducdo desta categoria de drogas em esquemas anti-retrovirais altamente potentes, foi observado
diminuicdo do numero de casos notificados de AIDS com TB de 28,6% em 1996 para 26,1% em 1997 no
estado de S&o Paulo, e de 31,5% para 30,6% no mesmo periodo na cidade de Sao Paulo.** Fato este
também observado na Espanha, que em 1994 registraram 41,9% dos casos de AIDS foram iniciados por TB.
Ja no ano de 1997 esta taxa diminui para 35,2%. *

Analisando os bancos de dados do CRT - DST/AIDS, de 1994 a 1996, era pré-HAART, a letalidade por
tuberculose foi 34%. Avaliando a situacao atual da co-infeccao, observamos uma queda significativa da taxa
de letalidade por TB para 15% no periodo p6s-HAART, de 1997 a 2006. %

Atualmente as taxas morbidade e mortalidade associadas a AIDS no Brasil, ttm mostrado mudancas
definitivamente favoraveis. Comparando nimero nacionais de casos da co-infec¢do TB e AIDS notificados no
ano de 1995 e 2001, foi encontrado 25,2% e 16,1% respectivamente *’. Avaliando esta co-infecgéo no estado
de Sao Paulo nos mesmos anos encontramos uma também diminuicéo de 28,2% para 19,3% 3 Analisando a
taxa de letalidade por AIDS informada no Brasil, foi verificada uma dramatica diminuicdo de 57,8% em 1995
para 15,3% no ano de 2002, no entanto isto ndo significa que este agravo esta em situacao de controle. 3738
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Dados mais recentes evidenciam diminuicdo dos 6bitos por AIDS com TB como causa associada, na
andlise de todos os 6bitos por AIDS. Esses registros indicam, respectivamente: 2002: 12,46%; 2003: 11,69%
e 2004: 11,86%. *°

A diminuicdo da tendéncia na taxa de mortalidade também foi observada expressivamente
principalmente nos paises ricos, verificou-se esta diminui¢do nos EUA, no entanto foi possivel constatar que
mais de 50 % de pessoas infectadas pelo HIV morreram porque ndo receberam HAART. 4041 By populacdes
onde 0 acesso e a aderéncia ao tratamento € limitado, as doencas definidoras de AIDS continuam a ser a
maior causa de mortalidade na era HAART.** No Brasil, o estabelecimento legal de livre acesso aos anti-
retrovirais apds 1996, resultou em diminuigdo para 1/3 o nimero de mortes anuais comparando os anos 1996
e 2.000. *? )

Excecdo feita aos paises da Africa Sub-Saariana, houve uma nitida reducdo de mortalidade global
apos a introducdo do HAART. Mais de 20% da populacao dos sete paises da Africa Sub-saariana encontra-se
infectada HIV-1. A carga da doenca resultou em ndmeros acima de dois milhdes em 2.001, e reduziu a
expectativa de vida de 62 para aproximadamente 47 anos, com grave impacto na vida cotidiana das pessoas,
familias, e na economia.

Verificamos acentuada associacdo estatistica entre pacientes que estavam vivos apds 365 dias do
inicio do tratamento para TB que tiveram média de linfocitos CD4+ de 209,7 células/mms3, quando comparada
com os que morreram no periodo que apresentaram média de CD4+ de 62,4 (p < 0,0001). Portanto, esta
queda da imunidade contribui para diminuir a sobrevida dos pacientes com a co-infeccdo TB HIV/Aids. Isto
reforca o fato das infecges oportunisticas que utilizam os linfécitos T CD4+ na resposta do hospedeiro,
participarem da histdria natural da infecgdo pelo HIV, como por exemplo a TB.

Foram feitas correlagdes entre Obito e radiografia de térax alterada, presenca de cavidade,
baciloscopia positiva, identificacdo de M. tuberculosis e teste tuberculinico. Nenhuma dessas outras variaveis
mostrou significancia estatistica. Com relacdo a andlise de sobrevida, ou probabilidade de sobrevida
acumulada, também observamos significancia estatistica ( p = 0,0150) com relagdo a variavel AIDS. Foram
avaliados os momentos de 60, 180 e 365 dias a partir do inicio do tratamento para TB e obtivemos taxas de
83,3%, 68,3% e 51,6%, respectivamente. Quando o diagndstico inicial apenas figurou como TB em individuo
com infec¢@o pelo HIV, houve 100% de probabilidade de sobrevida acumulada nos mesmos momentos
avaliados anteriormente. A correlagéo feita entre pacientes com linfocitos CD4+ > 200 e os com CD4+ < 200
células/mm3 relacionando-os ao 6bito, a analise de sobrevida mostrou grande significancia estatistica ( p =
0,0007).

O resultado deste estudo evidenciou que ter doencga Aids e ter contagem de linfocitos T CD4+ < 200
células/mm?3 teve relacdo com maior mortalidade na era pré-HAART entre os pacientes co-infectados TB-
HIVAids. Isto evidencia que o critério de notificagcdo Rio de Janeiro/Caracas criado em 1992, para individuos
com idade maior ou igual a 13 anos fez uma diferenciagdo bastante adequada entre “tuberculose pulmonar,
pleural ou de linfonodos localizados numa Unica regido” e “outras formas de tuberculose”. Os critérios
adotados a época da realizagdo deste trabalho foram muito acertados e decisivos para os resultados obtidos.
Tais dados indicam que o Critério Rio de Janeiro/Caracas atende demandas especificas, principalmente em
paises nos quais que a prevaléncia de TB é alta como no Brasil.

Conclusdes

Para realizarmos a analise de sobrevida consideramos 129 pacientes e encontramos:

¢ A probabilidade de sobrevida é menor entre os pacientes com AIDS, e nédo foi diferente nos momentos 60,
180 e 365 dias.

¢ A probabilidade de sobrevida é menor entre os pacientes com contagem de linfécitos T CD4+ menor que
200 células/mms3.

¢ A probabilidade de sobrevida nao diferiu nos pacientes com resultado de teste tuberculinico > 5mm e <5
mm, presenca de cavidade na radiografia de torax, resultado de baciloscopia e isolamento de M. tuberculosis.
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e Critério definidor de AIDS Rio de Janeiro/Caracas, foi importante e € um bom marcador para paises em
desenvolvimento.
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