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RESUMO

A tuberculose (TB) continua a ser um grave problema de satde publica mundial,
sendo a principal causa de morte em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, ea terceira causa de morte por doencas infecciosas em todo o mundo. Esta
situacdo é surpreendente uma vez que € uma doenca que se tratada adequadamente
apresenta elevadas taxas de cura. Por isso, € importante caracterizar esses pacientes para
identificar populagBes-alvo de medidas especificas visando reduzir mortes por
tuberculose. Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo para analisar os casos de
mortes por tuberculose em um hospital pablico do Estado, referéncia para o tratamento
de doencas infecciosas, localizado na regido Centro-Oeste do Brasil, no periodo de 01
de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2009. Houve 283 casos diagnosticados e
notificados de tuberculose entre 2008 e 2009 com 39 mortes, resultando em um indice
de letalidade de 13,8%. A média de idade de 42 anos e uma média de idade de 37 anos.
A TB pulmonar foi aforma mais comum da doenga (51,3% dos pacientes). Dos 39
pacientes que morreram de tuberculose, 56,4% (n = 22) foram coinfectados com HIV.
As principais causas imediatas de 6bito foram insuficiéncia respiratdria aguda (n = 12) e
sepse (n = 8). Anemia e hipoalbuminemia foram prevalentes no grupo, e 27 pacientes
necessitaram de ventilagdo mecanica. Este estudo identificou que o0s pacientes
internados que evoluiram para o Obito tinham as seguintes caracteristicas: doenca
pulmonar bilateral, baixos niveis de hemoglobina e hematdcrito, albumina, e a maioria
dos co-infectados com HIV com admisséo na UT]I e ventilacdo mecanica(VM). Estudos
prospectivos com o objetivo de analisar os fatores de risco para morte por tuberculose

s&0 necessarios para entender melhor este processo.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a serious global public health problem, being the
main cause of deaths in patients with the acquired immunodeficiency syndrome, and the
third cause of death by infectious diseases throughout the world. This situation is
surprising because it is a disease that if treated properly displays high rates of healing. It
is therefore important to characterize these patients to identify target populations for
specific measures seeking to reduce TB deaths. We performed a retrospective
descriptive study to analyze the cases of TB deaths in a State public hospital, reference
for treatment of infectious diseases, located in the Central-West region of Brazil, in the
period of January 1%, 2008 to December 31", 2009. There were 283 diagnosed and
reported cases of TB between 2008 and 2009, and 39 recorded deaths occurred,
resulting in a lethality index of 14%. Mean age of 42 years and a median age of 37
years. Pulmonary TB was the most common form of TB (51.3% of the patients). Of the
39 TB patients who died, 56.4% (n = 22) were co-infected with HIV. The main
immediate causes of death were acute respiratory failure (n = 12) and sepsis (n =8).
Anemia and hypoalbuminemia were prevalent in this group, and 27 patients required
mechanical ventilation. This study found that hospitalized patients who died had the
following characteristics: bilateral pulmonary disease, low levels of hemoglobin and
hematocrit, albumin, and those co-infected with HIV that has been admitted to the ICU
required MV. Prospective studies aiming to analyze the risk factors for death from TB

are needed to better understand this process.
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1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1 Histoérico da Tuberculose

A TB € uma doenca que acompanha o homem desde a antiguidade (Ducati RG
et al., 2006). Estudos em tecidos moles e 6sseos de mumias egipcias a 2050 a.C., tem
evidéncias da TB em populacdes historicas e disponibilizado informagdes valiosas
sobre a evolucdo do seu agente etioldgico (Zink AR et al., 2003).

Ha& relatos de TB Ossea em animais pré-historicos encontrados nos Estados
Unidos datados de 17.000 a.C. e em 0ssos humanos na Alemanha de 8.000 a.C. A TB
na coluna vertebral também foi encontrada em esqueletos egipcios de 3.500 a.C.
(Ducati RG et al., 2006).

A andlise de 483 esqueletos de Arica (Chile) e revisdo de registros de dissecacdo
de mUmias demonstram uma taxa de prevaléncia de 1% para a TB entre os anos 2000
a.C e 1500 d.C. Casos de TB, no periodo 500-1000 d.C, correlaciona com sociedades
totalmente agropastoris. Considerando apenas essas sociedades agropastoris, cerca de
2% de seus membros apresentaram lesdes de tuberculose (Ducati RG et al., 2006).

Um segmento de DNA exclusivo para Mycobacterium tuberculosis (Mtb) foi
identificado em um fragmento da les&o vertebral de uma menina de 12 anos de idade
com doenca de Pott de cerca de 1000 d.C. que institui a presenca pré-colombiana de TB
(Arriaza TB et al., 2005).

As micobactérias podem ser encontradas no solo, na agua e acredita se que
algumas espécies sofreram mutagdes, possibilitando-as infectar animais. Com a
evolucdo e adaptacdo as bactérias passaram a se instalar em mamiferos. Mediante a
domesticacdo do gado de 10.000 a 12.000 anos atras, a TB tornou se mais frequente no

homem, gerando uma hipdtese de que houve a passagem desse patogeno para 0 homem,

18



ocorreu através do gado e que o Mycobacterium bovis é precursor do Mtb (Brosch et al.,
2002).

No entanto, ap6s a identificacdo do DNA e o sequenciamento génico de varias
espécies de micobactérias, essa teoria foi desconsiderada (Brosch R et al., 2002). As
espécies foram agrupadas em dois complexos: complexo Mycobacterium tuberculosis,
compostos por micobactérias distintas entre si, mas que possuem semelhancas
fenotipicas, causadoras da doenca em humanos e animais como o M. canetti, M.
africanum, M. microti, M. caprae, M. bovis e M. tuberculosis. E o complexo
Mycobacterium ndo tuberculosis, composto por variantes da mesma espécie de bactérias
ou espécies diferentes, mas que normalmente ndo afeta 0 homem, também denominadas
de micobactérias atipicas (Brosch R et al., 2002).

Fatos da historia sobre a TB evidenciam uma relagéo entre surtos da doenca com
o0 desenvolvimento da urbanizacdo e com grande nimero de pessoas confinadas em um
mesmo espaco. Dentre alguns exemplos, esta a conquista dos romanos no século Il de
regibes da Europa, Asia e Africa, no qual acredita estar associado & disseminacéo da
doenga. Fracastorius, médico italiano que viveu no século XV foi o primeiro a postular
que a TB seria uma doenca transmissivel por contagio de acordo com Keers e Guthrie
citados por Herzog (1998).

O primeiro a mencionar tubérculos como lesdes caracteristicas em pulmdes e
outros 0rgaos humanos e sua progressdo para cavidades e ulceras, foi Sylvius de la Boe
em Amesterdan (1617 -1655). Manget, Morton e Morgani a partir dos séculos XVII e
XVIII através de autopsias dos pacientes, identificaram estruturas com aspecto de
tubérculos nas visceras de pessoas com tuberculose ativa. Posteriormente, a TB passa a
ser mais bem compreendida e recebe o seu nome atual (Conde & Kritski, 2002; Kritski

et al., 2005).
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No século XV, o médico italiano Fracastorius foi o primeiro a postular que a
tisica seria transmissivel por contagio de acordo com Keers e Guthrie citados por
Herzog (1998). Posteriormente, Jakob Henle, em 1844, na Alemanha, também postulou
que a TB poderia ser contagiosa em certas circunstancias.

Em 1882, Robert Koch, descobriu o causador da tuberculose, demonstrou pela
primeira vez, usando de técnicas de coloracdo especiais, hastes delgadas - que chamou
de bacilos da tuberculose, Mycobacterium tuberculosis (Herzog, 1998).

No século XVIII a TB atingui alta incidéncia e mortalidade de até 400 por
100.000 habitantes na Europa. Nas Américas, a mortalidade atingiu até 9000 por
100.000 habitantes entre os indios norte-americanos (Conde & Souza 2002; Kritski et
al. 2005).

Na Franca, em 1900, Calmette e Guérin cultivaram em bile de boi, uma cepa
atenuada do Mycobacterium bovis, que ndo gerava doencas em animais, e esta foi a
primeira vacina utilizada contra a TB e até hoje, 113 anos depois, a vacina BGC (Bacilo
Calmette-Guérin) € a Unica utilizada para imunizar contra formas graves de TB (Conde
& Souza 2002; Kritski et al. 2005).

Apos, 1940 com a descoberta dos antibioticos o tratamento da TB passou a ser
efetivo. A estreptomicina foi o primeiro antibiotico a ser utilizado, e em 1960 foi
instituido o esquema triplice conseguindo cura de até 95% dos casos (Conde & Kritski
2002, Kritski et al 2005).

Com o desenvolvimento de antibidticos, a penicilina também foi utilizada no
tratamento de combate a TB. Apesar de, esse farmaco ser eficaz no tratamento de varias
doencas infecciosa mostrou ser ineficiente no tratamento da TB, pois as micobactérias
produzem beta-lactamase, degradando a penicilina. Outros fatores como a espessa

camada de lipidios em sua parede celular dificultava a entrada da penicilina e proteinas
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de membrana celular da micobactéria, possuia pouca afinidade com a penicilina (Kritski
et al, 2005).

No século XX a taxa de TB em todo o mundo comegou a reduzir
gradativamente, em decorréncia da vacinacdo obrigatéria da BCG, produzida por
Calmette e Guérim (Conde & Kritski, 2002).

No entanto, na metade da década de 1980 houve um aumento da incidéncia de
TB mundial, decorrente da pandemia causada pelo HIV (Human Immunodeficiency
Virus), agente etioldgico da SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Humana).
O HIV infecta, preferencialmente células que possuem o receptor CD4 (Cluster
Differentiation 4) o que ocasiona a reducdo dos niveis de células CD4+ nos individuos
infectados, consequentemente um quadro de imunossupressdo o que favorece a
instalacdo de varias doencas oportunistas, dentre elas a TB (Diedrich & Flynn, 2011).

A TB continua sendo uma doenga infecciosa grave e com alta incidéncia em
muitos lugares em todo o mundo. Varias pesquisas sdo desenvolvidas a fim de saber
melhor os mecanismos imunoldgicos contra o bacilo, novas vacinas e farmacos, uma
maior compreensdo de fatores que favorecem o desenvolvimento da doenca ou que
dificultam a cura do pacientes com TB, para que assim novas estratégias de controle da

TB sejam melhores estabelecidas.

1.2 Epidemiologia

Atualmente, estima-se que existam mais de dois bilhdes de pessoas, cerca de um
terco da populagdo mundial, infectadas com o Mth. A TB ¢é a terceira causa de 0bitos
por doengas infecciosas no mundo (World Health Organization, 2011a).

O numero total estimado de casos novos de TB em 2008 foi de 9,4 milhdes com

incidéncia de 139 casos a cada 100 mil habitantes. Estima-se que 1,8 milhdes de
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pessoas mundialmente tenham morrido devido & TB em 2008 (World Health
Organization, 2009b).

Em 2009, o numero total estimado de casos novos de TB foi de 9,4 milhdes,
com incidéncia de 137 por 100 mil habitantes e foram estimadas 1,7 milhdes de mortes
por TB em todo mundo em 2009 (World Health Organization 2010/2011).

De todos os casos de TB mundial, 80% se concentram em vinte e dois paises,
com maioria na Asia (55%) e Africa (22%). Os cinco paises com o maior nimero de
casos incidentes em 2009 foram: India (1,6-24 milhdes), China (1,1-1,5 milhdes),
Africa do Sul (0,40-059 milhdes), Nigéria (0,37-0,55 milhdes) e Indonésia (0,35-0,52
milhGes). Estima-se que 12% (1,1 milhdes) dos 9,4 milhoes de casos de TB em 2009
eram pacientes HIV-positivos. Aproximadamente, 80% destes pacientes estavam na
regido Africana. A mortalidade estimada em 2009 em pacientes HIV + por TB foi de
400 mil casos como mostra a figura 1 (World Health Organization 2010/2011).

Incidéncia detuberculose por pais em 2009

Estimativa de \\ 6&- Qﬂ:& ’

novos casos de e

Figura 1. Incidéncia de tuberculose no mundo em 2009 [adaptado de World Health
Organization(2010)].

Embora o numero absoluto de casos por TB continue aumentando, quando se

compara ao aumento populacional global hd uma reducdo na taxa de incidéncia,
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prevaléncia e mortalidade por TB. Tem se verificado que mortalidade e prevaléncia
estdo caindo lentamente, em torno de 1% ao ano, ap6s um pico em 2004. A Figura 2
demonstra a evolugdo das taxas de mortalidade e prevaléncia (World Health
Organization 2010/2011).

A reducdo na prevaléncia em 50% até 2015, além do aumento da identificagdo
de casos novos e seus contatos, a diminuicdo do abandono do tratamento, a
identificacdo dos portadores de HIV e de doenga multirresistente sdo as principais metas

da WHO a serem alcangadas (World Health Organization 2010/2011).

Tendéncia da mortalidade estimada (n&o inclui HIV) e taxa de
prevaléncial990-2009 por 100 mil
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Figura 2. Tendéncia da evolucao da tuberculose de 1990 a 2009 [adaptado de World
Health Organization (2010)].

O Brasil ocupa o0 19° lugar dentre o grupo dos 22 paises responsaveis por 80%
dos casos de TB mundial (World Heath Organization, 2011). A distribuicdo dos casos
esta concentrada em 315 dos 5.564 municipios do Brasil, correspondendo a 70% da

totalidade dos casos. O estado de Sao Paulo detecta 0 maior numero absoluto de casos e
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0 estado do Rio de Janeiro apresenta 0 maior coeficiente de incidéncia (Sistema de
Informacéo de Agravos e Notificagdes, 2010).

As maiores incidéncias ocorreram nos estados do Rio de Janeiro (71,8 a cada
100 mil habitantes), Amazonas (69,2 a cada 100 mil habitantes), Pernambuco (47,5 a
cada 100 mil habitantes), Para (46,2 a cada 100 mil habitantes) e Rio Grande do Sul
(45,3 a cada 100 mil habitantes). J& as menores incidéncias ocorreram no Distrito
Federal (11,7 a cada 100 mil habitantes), Tocantins (13,6 a cada 100 mil habitantes) e
Goias (14,6 a cada 100 mil habitantes). Estes dados estdo representados de acordo com

as regides no quadro abaixo (Quadrol) (Ministério da Saude, 2011).

|Regi§0 2001 2002 {2003 (2004 2005 2006 2007 [2008 (2009 12010 2011

ltaxa [taxa [|taxa [taxa |taxa [taxa [taxa |taxa [taxa [taxa [taxa

Morte 01,2 |51 S0 50,86 M7,2 |39 HM33 W63 W76 P33 H|32

Mordeste 4G 441 Me6,1 M52 M54 MO7 288 IB8es I28.4 IB6,9 [|35.9

Sudeste 44,4 M7 MW73 M55 M27 M1,32 MOe H2,1 HO7 MOe |37.6

Sul 52,2 PB4.6 354 PB4.1 324 04 PBle 32,7 |33 23,2 |33

Centro-Oeste 28,7 [26,3 27,1 [24,7 [25,3 |24 23 23,3 |22 22,6 |22

|Brasi| 42,8 44,4 44 M¥3.4 41,5 |38,7 37,9 |28.8 |38,2 [37,6 |36

Quadro 1. Incidéncia da tuberculose no Brasil e regides [adaptado do Ministério da
Saude &Sistema Nacional de Vigilancia em Salde (2011), atualizado em 27/03/2012].
A taxa de mortalidade por TB no Brasil em 2008 foi de 2,6 casos a cada 100 mil
habitantes. Em 2009 essa taxa caiu para 2,4 casos por 100 mil habitantes, sendo maior
na regido nordeste (3,0 a cada 100 mil) e menor na regido centro-oeste (1,65 a cada 100

mil) (Quadro 2) (Ministério da Salde & Sistema Nacional de Vigilancia em Saude,

2011).
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|Regi§0 2001 |2002 |2003 |2004 |2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010
taxa |taxa taxa |taxa |taxa |taxa [taxa taxa |taxa |[taxa
Maorte 29 2,3 25 124 123 23 |23 24 124 22
Mordeste 51 3.2 2 3 3,1 51 31 3,1 3 2.8
Sudeste 57 |34 2.2 3.1 27 k7 e 27 |28 2.6
Sul 2,3 |22 2,1 2 1,8 1,7 |,7 1,8 1,7 1,6
Centro-Oeste |2 1,8 1.8 1,9 1.8 1,6 1,6 1.4 1,5 1,6
|Brasi| 3.1 3 2,8 |28 |26 |26 |25 2,6 (2,5 [2.4

Quadro 2. Mortalidade da tuberculose no Brasil e regiGes [adaptado do Ministério da
Saude &Sistema Nacional de Vigilancia em Salde (2011), atualizado em
27/053/20112].

No estado de Goias foram notificados 830 novos casos de TB em 2008. A
incidéncia foi de 14,2 casos a cada 100 mil habitantes e a taxa de mortalidade foi de 2,6
casos a cada 100 mil habitantes. O perfil predominante entre os pacientes era de homens
(67,7%) de 29 a 64 anos (68,7%). A associacdo com alcoolismo ocorreu em 19,4%,
representando fator de risco para abandono de tratamento (Ministério da Saude &
Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

Em 2009, no estado de Goias, foram notificados 875 casos novos de TB. A
incidéncia foi de 14,8 casos a cada 100 mil habitantes com 2,5 ¢Obitos a cada 100 mil
habitantes. Goiania e Aparecida de Goiania exibiram maior nimero de casos. A
secretaria Municipal de Saude de Goiania notificou 195 novos casos de TB em 2008;
246, em 2009; e 243 em 2010 (Ministério da Saude & Sistema Nacional de Vigilancia
em Salde, 2011).

No Hospital de Doencgas Tropicais Anuar Auad (HDT/HAA), foram notificados,
pelo Servico de Vigilancia Epidemioldgica, 176 novos casos de TB em 2008, e 107 em
2009 (Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad & Servico de Vigilancia

Epidemioldgica, 2011).
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Quanto ao perfil dos pacientes no estado de Goids, pode se observar que a TB é
mais prevalente no sexo masculino do que no sexo feminino 49,6 e 24,6,
respectivamente por 100.000 habitantes. A faixa etaria mais acometida é a do adulto
jovem, com 93% da doenca em maiores de 15 anos. Nos ultimos anos, tem se observado
um grande nimero de casos em idosos, uma tendéncia relacionada com o aumento de
expectativa de vida. Em individuos com baixa escolaridade (1° grau incompleto ou
completo); 35-64 anos de idade, a taxa de incidéncia no ano de 2010 foi
aproximadamente 50 por 100.000 habitantes (Secretaria de Vigilancia de Saude &
Ministério da Saude, 2011). E na populacdo indigena; na populagdo carceraria; e em

portadores de HIV (Ministério da Saude, 2011).

1.3 Microbiologia do Mycobacterium tuberculosis

O principal agente etioldgico da TB humana é o Mtb, uma bactéria aerobica,
intracelular facultativa que possui a forma de bastonetes retos e finos, iméveis e nédo
esporulados, e ndo produzem toxinas. Eles medem de 1 a 4 um de comprimento por 0,2

a 0,6 um de diametro (Adler H et al. 2005) (Figura 3).
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Figura 3. Bacilo da TB em amostra de escarro — Ziehl-Neelsen [adaptado de
Lawn & Zumla (2011)].
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O Mtb pertence a um complexo chamado Complexo Mycobacterium
tuberculosis que compreende um grupo de seis espécies e subespécies que incluem o M.
africanum, o M. bovis, 0 M. canettii, 0 M. microti, 0 M. pinnipedii e 0 M. caprae.
Dentre as seis espécies apenas em dois primeiros desse grupo juntamente com o Mtb
causam tuberculose em humanos (Roberts GD et al., 1991). Os membros desse
complexo possuem caracteristicas comuns, como o periodo de crescimento lento e a
pouca variacdo genética, levando a hipdtese de que sdo patdgenos que derivam de um

mesmo ancestral comum (Ernest JD et al., 1998).

L J

N
Progenitor

COMILM M. afric:

-
»

M. micro#i

Fluxograma 1. Evolugéo do bacilo da TB [adaptado de Brosch et al. (2002)].

O Mtb é resistente ao processo de coloragdo alcool-4cido, sendo classificado
como um bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e pode sobreviver na auséncia quase
total de &gua, durante semanas (Aderem & Underhill, 1999). Este bacilo apresenta,
crescimento lento, duplicando se a cada 12-20h, em temperatura ideal de 34-38°C. Para

o crescimento do Mth é necessario realizar a cultura do bacilo em meio como por
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exemplo: Lowenstein-Jensen (L-J) ou em meio éagar 7H10/7H11 Middlebrook e
somente ap0s 2-6 semanas de cultivo, nas condicBes apropriadas € possivel sua
visualizacdo, mediante a formacao de colonias (Miller LH , 2005).

A parede celular do Mtb é complexa e rica em glicolipideos, polissacarideos,
lipideos e proteinas que estdo envolvidos na ativacdo e na regulacdo da resposta imune
do hospedeiro (Collins & Kaufmann, 2001).

Uma variedade de lipideos livres ligados a parte externa da parede celular e uma
grande quantidade de glicolipideos (como lipoarabinomananas (LAM) e lipomananas
(LM)), estdo ancorados na membrana plasmatica. Intercaladas nessa rede existem uma
quantidade significativa de proteinas que podem ser permanentes ou se encontram em
processo de secrecdo. A LAM parece ter um importante papel na viruléncia das diferentes
espécies de micobactérias (Briken V et al., 2004).

A camada de peptidoglicanos forma a base na qual estdo ligados
arabinogalactana, que sdo polissacarideos ramificados nos quais se ligam lipidios,

glicolipidios e peptidoglicanos adicionais, como apresentado na figura 1.
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Figura 4. Representacdo da parede celular do Mtb. A bactéria esta envolta por uma
membrana citoplasmética que permanece abaixo de peptidioglicano (PG). A parede
celular é composta por arabinogalactana, proteinas, lipoarabinomana na (LAM), acidos

micdlicos e glicolipidios. Adaptado de Gorocica et al. 2005.
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1.4 Transmissdo da Tuberculose

A tuberculose é transmitida de pessoa a pessoa, principalmente, através do ar. A
transmissdo ocorre através da fala, do espirro, principalmente da tosse de um doente
com tuberculose pulmonar bacilifera, pois este lanca no ar goticulas, de tamanhos
variados, contendo no seu interior o bacilo. As goticulas mais pesadas depositam-se
rapidamente no solo, enquanto que as mais leves podem permanecer em suspensao por
diversas horas. Somente 0s nucleos secos das goticulas (Ndcleo de Wells), com
didmetro de até 5um e com 1 a 2 bacilos em suspensdo, podem atingir os bronquiolos e
alvéolos, e ai iniciar a replicacdo (Kritski AL et al. 2005).

As goticulas médias sdo, na sua maioria, retidas pela mucosa do trato
respiratorio superior, e removidas dos brénquios, através do mecanismo muco-ciliar. Os
bacilos assim removidos sdo deglutidos, inativados pelo suco gastrico. Os bacilos que se
depositam nas roupas, len¢ois, copos e outros objetos dificilmente se dispersardo em
aerossois e, por isso, ndo desempenham papel importante na transmissdo da doenca.

(Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

1.5 Fisiopatologia da Tuberculose

Na maioria dos casos, apos a infec¢do primaria os individuos conseguem
controlar o crescimento bacteriano, mediante o desenvolvimento de resposta imune
celular especifica, 0 que impede o desenvolvimento da doenca ativa. Apos dois anos
subsequentes ao contato primario, aproximadamente 3 a 5% dos individuos
desenvolverdo a TB ativa. Posterior a esse periodo, a porcentagem para 0
desenvolvimento da doenca pelo resto da vida é cerca de 5 a 10% (reativacdo
enddgena), nesse caso individuos infectados pelo bacilo (infeccdo latente)

desenvolverdo a tuberculose secundaria, sendo o pulméo o principal 6rgdo acometido
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(Daffé & Ettienne, 1999). A probabilidade do estabelecimento da doencga na infeccdo
priméria depende da viruléncia do bacilo, da carga bacilar e das caracteristicas genéticas
e imunolégicas do individuo (Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia e Satde
2010d).

A resposta imune na TB inicia com a chegada do Mtb nos pulmdes. No espago
alveolar, existem macrofagos que correspondem a primeira linha de defesa do
hospedeiro contra Mth. O Cluster Receptor — 3 (CR3) do complemento atua como um
dos principais receptores de interacdo inicial com a micobacteria. Varios outros
receptores presentes nos macréfagos, tais como Cluster Receptor — 1 (CR1), Cluster
Receptor — 4 (CR4), receptor de manose e Cluster Differentiation - 14 (CD14) também
reconhecem a micobacteria (Aderem A, 1999). Outra célula importante da resposta
imune inata contra a Mtb s&o as células dendriticas. O reconhecimento do Mtb por essas
células acontece mediante os receptores CR3 e receptor de manose. Mas, ao contrario
dos macréfagos elas sdo incapazes de suportar o crescimento intracelular da Mtb
(Andersen P, 1997).

Acredita-se que os receptores TLRs (Toll Like Receptors), sejam importantes no
reconhecimento da micobacteria no inicio da infeccdo ao ativar macrofagos e células
dendriticas (Doherty & Ardite, 2004). O TLR-4 e em menor grau 0 TLR-2, reconhecem
0s seguintes componentes da Mth: LAM e a lipoproteina de 19 kDa, respectivamente,
cujo resultado dessa interacdo é a producéo de citocinas pro-inflamatdrias (Means TK
etal., 1999).

Apols o reconhecimento da Mtbh pelo macrofago, ha ativacdo de genes que
codificam citocinas pro-inflamatérias, em particular 0 TNF-o (Fator de Necrose

Tumoral alfa) (Means TK et al.,, 1999). O TNF-a induz o macrofago a produzir

30



quimiocinas, principalmente CCL-2, 3, 4, 5 e CXCL9 e 10, o que auxilia no
recrutamento de células para o local da infeccdo (Rios-Barrera VA et al., 2006).

Além disso, os macrofagos produzem IL-12 (interleucina-12), citocina muito
importante para a ativacéo de linfocitos (Sano K et al., 1999).

Esse processo caracteriza uma etapa critica, pois os receptores envolvidos no
reconhecimento do Mtb sdo essenciais na ativagdo e direcionamento da resposta imune
adaptativa. O Mtb reside, principalmente no interior de macréfagos, células com alto
poder microbicida (Ardeleanu C et al., 2004). Dentro de 2 a 6 semanas ap6s a infeccéo,
ocorre o desenvolvimento da imunidade mediada por células, resultando em um influxo
de linfécitos e macrofagos ativados para o local da lesdo, favorecendo a formagdo do
granuloma. Isso acontece em aproximadamente 80-90% dos individuos ap6s o contato
com o bacilo, onde desenvolvem uma resposta imune protetora, levando a eliminacéao
ou a contengdo da micobactéria (Raja A, 2004).

Durante o desenvolvimento do granuloma, os macr6fagos evoluem para células
epitelidides e células gigantes multinucleadas que junto aos linfécitos e
polimorfonucleares, circundam os macrofagos infectados formando a regido central do
granuloma. Na periferia sdo observados linfocitos T e B que modulam a reposta dos
macréfagos. Logo apds, ha a proliferacdo de fibroblastos e vasos sanguineos que irdo
nutrir somente as regides mais externas dessa estrutura granulomatosa. Com o passar do
tempo e de acordo com o crescimento do granuloma, pode ocorrer necrose caseosa da
regido central (Ulrichs & Kauffmann, 2006).

O desenvolvimento da resposta imune adaptativa (especifica) depende em
grande parte da eficiéncia da resposta imune inata na inducdo da resposta adequada a
contengdo do microorganismo. Os linfocitos T auxiliar (CD4) e citotoxico (CD8)

possuem importante participacdo no controle de tuberculose (Barnes PF et al., 1992).
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Essas células sdo responsaveis pela producdo de IFN-y (Interferon gama), citocina
responsavel por potencializar a ativacdo de macrofagos (Junqueira-Kipnis et al., 2005).
Macrofagos ativados possuem varios mecanismos micobactericidas efetivos, dentre eles
estdo a formacdo de reativos intermediarios do oxigénio (por exemplo, H,O,) e do
nitrogénio (como por exemplo oxido nitrico) (Walter & Lowrie, 1981). A importancia
desses compostos na destruicdo do Mtb tem sido relatada in vitro e in vivo (Chan J,
1992).

Outras células da imunidade inata também fazem parte da resposta imune contra
a Mtb. Inicialmente, sdo os neutrdfilos as primeiras células a chegarem ao local da
infeccdo, em seguida as células NK (Natural Killer), linfocitos T e linfocitos B
(Fleishmann J et al., 1986).

Classicamente, a resposta imune especifica envolve a ativacdo de dois subtipos
de linfécitos T auxiliares efetores, Thl e Th2. Sabe-se que a resposta imune eficaz e
protetora contra a tuberculose € a celular (tipo Thl), cujas citocinas produzidas ativam
células que serdo responsaveis pela eliminacdo do patdgeno ou pela sua contencdo,
culminando na formacédo de granulomas que isolam o microrganismo (Flynn & Chan,
2001).

As citocinas produzidas na resposta imune humoral (tipo Th2) induzem a
producdo de anticorpos pelos linfocitos B e inibem a ativacdo de células, regulando a
resposta imunolégica Além disso, 0s anticorpos irdo opsonizar o Mth e suas proteinas
secretadas, facilitando o reconhecimento pelas células do sistema imune (Flynn & Chan,
2001).

Os linfocitos TCD8 também sdo de grande importancia na resposta imune
adaptativa contra a Mthb (Chen ZW et al., 2009). Apesar da resposta celular

desenvolvida por linfocitos TCD4 e TCD8 ajudar a limitar a replicacdo e disseminagdo
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in vivo do Mtb, ela pode causar danos teciduais (Aderem & Underhill, 1999). Assim a
progressdo da doenca estd diretamente relacionada com o balango entre a imunidade
celular contra a Mth e seus efeitos imunopatoldgicos (Raja A, 2004). No entanto, o
sistema imunoldgico possui mecanismos que controlam a ativacdo exagerada de uma
resposta imune durante uma infeccdo e acredita-se que esses mecanismos sejam
responsaveis por atenuar o dano tecidual gerado na resposta imune ao patogeno,
principalmente a antigenos persistentes (Mendez S et al., 2004).

Atualmente, sabe-se que linfdcitos T reguladores, atuam nesse controle. As
células T reguladoras, constituem uma subpopulagdo de linfécitos TCD4 que possuem
alta expressdo de CD25 (cadeia a do receptor da interleucina 2), FOXP3 (fator de
transcricdo necessario para diferenciacdo em células reguladoras) e sdo capazes de
produzir citocinas reguladoras que inibem a resposta de outros subtipos celulares
(Fontenot JD et al., 2005).

O sucesso ou fracasso da resposta imune protetora pode levar ao controle da
infeccdo ou ao desenvolvimento da doenga. A TB ativa foi inicialmente associada a um
desequilibrio entre a resposta Th1l e a resposta Th2 (Mosmam TR et al., 1986).

No entanto, o desenvolvimento da doenca mostrou se mais complexo indo além
do paradigma Th1/Th2 (Kidd P, 2003). H& ainda a participacdo da resposta Thl7
(células T auxiliares produtoras de interleucina 17), caracterizada pela producdo de
citocinas proinflamatoria como IL-17, associada a migracdo de neutréfilos (Laan M et
al., 2003).

A mobilizacdo de leucocitos para o local da infeccéo resulta no isolamento do
macrofago infectado, levando a formacgdo do granuloma, limitando a inflamagéo a um

sitio especifico e impedindo a sua disseminacao (Algood HM et al., 2005).
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O granuloma é o local de interacéo intensa e dindmica entre macréfagos, células
dendriticas e populagdes de linfocitos T e B, constituindo uma estrutura bem organizada
(Tsai MC et al., 2006). Com a evolucdo da resposta imune os macrofagos atingem
varios estagios de diferenciacdo, incluindo células gigantes multinucleadas, células
epitelidides e de macréfagos espumosos (Peyron P et al., 2008).

Em humanos, a necrose caseosa gerada pela intensa resposta contra o bacilo é
centralizada, sendo circundada por macréfagos e linfocitos T. E controverso, dizer se a
transicdo do granuloma sélido para necrose caseosa representaria a produgdo da doenca
(Canetti, 1959) ou se seria uma consequéncia necessaria a resposta imune que conteve e
destruiu o bacilo (Canetti, 1955).

Nem todos os individuos infectados pelo Mtb irdo desenvolver a TB doenca.
Fatores como silicose, infeccdo pelo HIV, diabetes, uso de Alcool, tabagismo,
imunossupressao por uso crénico de corticoides, tratamento com antagonistas do TNF-a

entre outros, podem aumentar o risco de adoecimento (Lawn & Zumla, 2011).

1.6 Formas Clinicas da Tuberculose

A TB pulmonar (TBP) pode apresentar se sob a forma primaria e pés-primaria
(ou secundaria). Os sintomas classicos da TB pulmonar sdo: tosse persistente, produtiva
ou ndo (com muco e eventualmente sangue), febre vespertina, sudorese noturna e
emagrecimento. Nao raramente, a tuberculose manifesta-se sob diferentes apresentacdes
clinicas, relacionadas com o 6rgdo acometido. Desta forma, outros sinais e sintomas,
além dos sintomas classicos, podem ocorrer e devem ser valorizados na investigacdo

diagnostica individualizada (Kritski AL et al., 2005).
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1.6.1 TB Pulmonar - Primaria

Apos a infeccdo pulmonar primaria ou primoinfeccéo, 90 a 95% dos casos irdo
evoluir para controle com calcificagdo dos granulomas e os restantes 10 a 5 % evoluirdo
para doenca aguda, com progressdo do complexo primério. Geralmente, o
desenvolvimento da doenga ocorre nos primeiros cinco anos apos a primoinfecgéo.
(Kritski & Melo, 2007). As criangas sdo mais acometidas e clinicamente apresenta-se,
geralmente em forma insidiosa. Estas apresentam irritadas, com febre baixa, sudorese
noturna, inapeténcia. Em adultos, a forma TB pulmonar é a mais frequente e
dificilmente em pacientes imunocompetentes ela pode se disseminar via linfo-

hematogénica e acometer outros 6rgdos (Burril J et al., 2007).

1.6.2 TB Pulmonar Pds-Primaria ou Secundéria

A TBP Po6s-Primaria na maioria dos casos corresponde a reativagdo de um foco
latente. Ela pode se apresentar como TB pulmonar ou extrapulmonar, sendo esta Gltima
forma mais comum em criangas e imunocomprometidos (Ministério da Salde &
Secretaria de Vigilancia e Satde, 2010d).

1.6.2.1 TB Pulmonar

As principais caracteristicas clinicas sdo a tosse seca ou produtiva. A
expectoracdo pode ser purulenta ou mucoide, com ou sem sangue (hemoptise). A febre
vespertina, sem calafrios, ndo costuma ultrapassar os 38,5 °C. A sudorese noturna e a
anorexia sdo comuns. O exame fisico, geralmente mostra caracteristicas de doenca
crénica e emagrecimento, embora individuos com bom estado geral e sem perda do
apetite também possam ter TB pulmonar. Em exame radiolégico, pode-se observar o
tipico infiltrado em lobo superior, cavitacdo, derrame pleural e, raramente, padrdo miliar

(Kritski & Melo, 2007).
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1.6.2.2 Tuberculose Extrapulmonar

A TB extrapulmonar, ocorre por disseminacgdo linfo-hematogénica podendo
atingir ganglios linfaticos, sistema nervoso central (SNC), 0ssos, pleura, vias urinarias,
sistema cuténeo, gastrointestinal, peritoneal e pericéardica. Os sinais e sintomas da TB
extrapulmonar sdo dependentes dos 6rgdos e/ou sistemas acometidos. Sua ocorréncia
aumenta entre pacientes com AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida). As
principais formas diagnosticadas em nosso meio séo listadas a seguir (Kritski & Melo,

2007).

- Tuberculose Pleural: A tuberculose pleural (TBPI) é a forma de maior
incidéncia entre individuos HIV soronegativo (HIV-). A ocorréncia € maior em jovens e
em 20% dos casos esta associada a TB Pulmonar ativa. A patogenia da TBPI, engloba a
ruptura de um pequeno foco caseoso sub pleural, ndo detectavel ao exame radioldgico,
e/ou a abordagem dos folhetos pleurais por disseminacdo hematogénica. O derrame
pleural tuberculoso (DPT), pode se apresentar com sintomatologia aguda de febre, dor
toréacica, tosse predominantemente seca e diferentes graus de dispnéia, sempre na
dependéncia do volume do derrame pleural e do tempo de instalacdo do mesmo, sendo
diretamente proporcional ao volume e inversamente proporcional ao tempo de
instalacdo (Gopi A et al., 2006).

Apresenta se com dor toracica do tipo pleuritica. O quadro clinico classico
consiste na astenia, emagrecimento e anorexia em 70% dos pacientes e febre com tosse
seca, em 60%. Eventualmente, assemelha-se clinicamente com pneumonia bacteriana
aguda, e a dispnéia pode aparecer apenas nos casos com maior tempo de evolugdo dos
sintomas. A cultura, associada ao exame histopatoldgico do fragmento pleural, permite
o diagndstico em ate 90% casos. A positividade da baciloscopia e da cultura do liquido

pleural sdo, respectivamente menores que 5% e 40% (Gopi A et al., 2006).
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- Tuberculose Ganglionar Periférica: A tuberculose ganglionar periférica é a
forma de maior frequéncia de TB extrapulmonar entre pacientes HIV soropositivos
(HIV+) e criangas, sendo mais comum abaixo dos 40 anos. As manifestacfes clinicas
sdo: aumento subagudo, indolor e assimétrico das cadeias ganglionares cervicais
anteriores e posterior, além da supra clavicular. A progressao dos focos bacilares na
tuberculose ganglionar localiza se com maior frequéncia na cadeia cervical anterior com
leve predominio a direita, embora qualquer cadeia linfodonal possa estar comprometida
(Lopes AJ et al., 2006).

Em pacientes HIV +, 0 acometimento ganglionar tende a ser bilateral associado
com maior acometimento do estado geral. Ao exame fisico, os ganglios podem
apresentar-se endurecidos ou amolecidos, aderentes entre si e aos planos profundos,
podendo evoluir para fistulizacdo esponténea, com a inflamacdo da pele adjacente. O
diagndstico é obtido por meio de aspirado por agulha e/ou biopsia ganglionar, para

realizacdo de exames bacterioldgicos e histopatoldgicos (Lopes AJ et al., 2006).

- Tuberculose Ossea-Articular: Esta forma de tuberculose é mais comum em
criancas (10% a 20% das lesbes extrapulmonares na infancia) ou em pessoas entre as
quarta e quinta décadas. Habitualmente, a tuberculose dssea caracteristicamente é
localizada, sendo uma das causas de monoartrite. Os 0ssos mais comprometidos sao as
vértebras, seguidas das epifises dos o0ssos longos. O joelho e o quadril sdo as
articulacGes preferencialmente afetadas. Dor e aumento do volume articular sdo os
achados mais frequentes, ndo sendo comuns sintomas gerais de infeccdo. A dor é de
instalacdo insidiosa e lentamente progressiva, sendo o sintoma mais importante. O
quadro clinico consiste em dor lombar, dor a palpacéo e sudorese noturna. A patologia

consiste no bacilo se instalar inicialmente na porcdo anterior do corpo vertebral, com
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destruicdo desta parte do 0sso. Assim, a vértebra tende a tomar a forma de uma cunha,
levando a cifose, caracteristica do mal de Pott (Andrade & Pereira, 2012).

- Tuberculose Gastrointestinal: A TB gastointestinal (TB Gl), atingem ambos
0s sexos sem igual proporcao e € mais comum na quarta década de vida (Chong & Lim,
2009). Corresponde de 3-5% das formas de TB extrapulmonar. Geralmente, a
incidencia da TB GlI, depende da gravidade da TB pulmonar e em casos fatais de TB
pulmonar de 55-90% tem se a presenca de TB gastrointestinal (Chong & Lim, 2009).
As ManifestacGes de TB GI, podem ser divididas em trés categorias: forma ulcerativa
(60%), forma hipertrofica (10%) e 30% que se assemelham a doengas malignas. As
manifestacdes, dependem do sistema imunolégico do hospedeiro. A forma ulcerativa
ocorre em pessoas com uma reduzida resposta imune, enquanto que a forma hipertréfica
ocorre em individuos com resposta imune excessiva. A cura muitas vezes resulta na
formacdo das estenoses fibrdticas, especialmente se as ulceras forem profundas e
circunferencial (Chong & Lim, 2009).

- Tuberculose no Trato Urinario: A TB genitourinaria, ocorre em 4-8% de
individuos com tuberculose pulmonar ndo infectado com HIV. Em 25% dos pacientes
com TB no trato urinario, teve TB pulmonar diagndsticado e 25-50% tem sinais
compativeis com diagnéstico de TB antiga. Dos pacientes diagndsticados com TB
urinaria, 75% apresentam disdria, dor lombar, nocturia, hematuria e pidria e 10% tem
queixas de colica renal. Inicialmente, o bacilo alcanca o sistema urinario através de
disseminacéo linfo-hematogénica, implantando-se no cortex renal, onde se multiplica. O
processo patologico avanca pelas piramides até atingir o sistema coletor e consequente,
comprometimento de calices, pelves, ureteres e bexiga. O processo infeccioso a seguir,
pode evoluir para lesdes cavitadas para dentro do sistema calicial, ocorrendo entdo

disseminacdo do bacilo para a pelvis renal, ureteres, bexiga e orgdos genitais. A
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presenca do granuloma culmina com a formacdo de &reas de retracdo fibroticas com
estenose pélvica e progressiva disfuncdo renal (Tanthanuch M et al.,2010).

- Tuberculose no Sistema Nervoso Central (SNC): A incidéncia da TB no
SNC reduz ap6s a vacinacdo com BCG e com a introducdo de quimioterapia
antituberculosa em pacientes com TB latentes HIVV +. Nesses pacientes, a coinfecgédo
HIV/AIDS e a TB no SNC corresponde até 10% dos casos de TB. (Andrade & Pereira,
2012). O acomentimento do SNC pelo Mtb é uma das formas de doenca mais temidas
nos primeiros anos de vida. As sequelas neuroldgicas sdo comuns e € reconhecido que o
prognostico depende do diagndstico oportuno, ou seja, quando maior a demora no inicio
do tratamento, maior é a probabilidade dos danos neurolégicos irreversiveis (Gusméo-
Filho FAR, 2001). Apresenta um quadro clinico, comumente, de inicio insidioso,
embora alguns casos possam ter um comeco abrupto, marcado pelo surgimento de

convulsdes. (Thwaites GE et al., 2004).

1.7 Diagnéstico Laboratorial

1.7.1 Baciloscopia direta

A técnica utilizada em nosso meio para a pesquisa do bacilo alcool acido
resistente (BAAR) é a coloracdo de Ziehl-Neelsen. A baciloscopia no escarro é indicada
para diagnéstico de TB em casos suspeitos e para acompanhamento durante o
tratamento. O escarro possibilita o diagnéstico de 60 a 80% dos casos de TB pulmonar.
A coloragdo pode também ser realizada em outros fluidos bioldgicos, como urina,
liquor, liquido pleural, liquido peritoneal e liquido sinovial (Ministério da Saide &
Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

Pode-se realizar o escarro induzido, quando o paciente ndo consegue produzir

escarro, apresentando sensibilidade semelhante ao lavado bronco alveolar. A técnica de
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centrifugar a amostra de escarro aumenta a sensibilidade do método, porém aumenta a
complexidade e custo do exame (Lange & Mori 2010; Ministério da Salde & Secretaria

de Vigilancia e Saude, 2010d).

1.7.2 Cultura para micobactéria e teste de sensibilidade

A técnica mais utilizada e de menor custo é a semeadura em meio sdlido,
Loweinstein-Jensen. A desvantagem € a demora do resultado, em média 27 dias. Os
meios liquidos sdo mais sensiveis e rapidos, demorando aproximadamente 12 dias na
deteccdo do Mtb, porém sdo mais dispendiosos. A cultura é indicada em caso de
suspeita clinica de TB pulmonar com baciloscopia negativa, bem como TB
extrapulmonar. A cultura com teste de sensibilidade est4 indicada para diagnéstico de
TB em pacientes HIV +; ao final do segundo més de tratamento com baciloscopia
positiva; e para retratamento ap6s faléncia ou reinicio apos abandono. Nos casos de TB
pulmonar com baciloscopia de escarro negativa, a cultura aumenta em até 30% o
diagndstico de TB doenca (Ministério da Saude & Secretaria de Vigilancia e Salde,
2010d).

1.7.3 Métodos de biologia molecular

- Teste de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN): pode ter sensibilidade de
até 95% no escarro ou lavados broncoalveolar. Fornece o resultado rapidamente, em 24
a 48 horas, porém apresenta uma grande variedade na acurdcia. Atualmente foi
aprovado apenas para o diagnostico de TB pulmonar em alguns paises desenvolvidos
(Lange & Mori, 2010).

- Xpert® Mtb/rifampicina (R): a OMS recomenda para o diagnéstico de TB
resistente, porém até 0 momento ainda ndo foi incorporado pelo programa brasileiro do

Ministério da Saude. Esse teste utiliza 0 meétodo de PCR para detectar simultaneamente
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0 material genético do Mtb e mutagBes associadas a resisténcia a R. Apresenta
sensibilidade de 90% e especificidade de 97,9% em amostras negativas a baciloscopia
(Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

- Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real: sensibilidade de
80% e especificidade superior a 95% em amostras respiratdrias com baciloscopia

negativa (Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia e Satde, 2010d).

1.7.4 Teste Tuberculinico (TT)

Derivado proteico purificado (purified protein derivative, PPD), um extrato de
Mtb filtrado, é administrado por via intradérmica e mensura a resposta imune celular,
representada por enduramento cuténeo local. Utilizado como triagem para avaliar
resposta imune contra Mtb, é um marcador de infeccdo pelo Mth que ndo distingue
infeccdo passada ou presente. A sensibilidade do teste tuberculinico (TT) parece ser em
torno de 77%, segundo estudos atuais. O TT € positivo quando maior ou igual a 10 mm
em individuos HIV- (HIV negativo). Em pacientes HIV positivos o TT é considerado
positivo quando maior ou igual a 5mm (Lange & Mori 2010; Ministério da Salde &
Secretaria de Vigilancia e Satde, 2010d).

1.7.5 Testes de liberacdo de IFN- Y (IGRA)

Detecta a producédo de IFN-Y" secretado contra os antigenos especificos (ESAT-6
e CFP-10) do Mtb utilizando sangue periférico. Existem dois testes comerciais, 0
QuantiFERON-Gold, que mensura os niveis de IFN-Y' em Ul/mL, e o T-SPOT
(ELISPOT), que mensura o nimero de celulas que liberam o IFN-Y. Assim como o
TST, o IGRA néo distingue TB doenca de apenas infeccdo, porém alguns estudos
relatam maior especificidade, principalmente em individuos sem imunossupressdo. Em

individuos imunossuprimidos, o IGRA parece ser mais sensivel que o TST no
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diagnéstico de infeccdo por Mtb, portanto superior para detectar TB latente nesse grupo

(Lange & Mori 2010; Ministério da Saude & Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

1.8 Radiografia de térax

A radiografia do torax deve ser solicitada para todos os casos suspeitos de TB. A
forma classica da apresentacdo pulmonar € o infiltrado em segmentos posteriores de
lobos superiores, muitas vezes com cavitacdo. Aproximadamente, 15% dos pacientes
com TB podem ndo apresentar alteracdes radioldgicas e em individuos HIV positivos
esse nimero pode chegar a 20% (Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia e

Satde, 2010d).

1.9 Histopatoldgico

Nas formas extrapulmonares ou pulmonares atipicas, utiliza se o histopatolégico.
A presenga do granuloma com necrose caseosa € caracteristica de TB. Em
imunossuprimidos, como pacientes com HIV/AIDS, a necrose € menos frequente,
porém a presenca do Mth no granuloma é mais frequente (Ministério da Salde &

Secretaria de Vigilancia e Satde, 2010d).

1.10 Coinfecgdo Tuberculose e Virus da Imunodeficiéncia Humana

A TB e a AIDS sdo as duas principais causas de doencas infecciosas associadas
a mortalidade no mundo e estdo indissoluvelmente juntas, desde o inicio da epidemia
HIV/aids, sendo um dos maiores desafios para o controle da tuberculose (Friedlan G et
al., 2007; Lawn SD et al., 2011). Entre os pacientes infectados pelo HIV a TB é a

principal causa de morte. A estimativa global de morte por essa coinfeccdo, segundo a
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OMS, é duas vezes maior do que em pacientes com TB sem HIV (World Health
Organization, 2011b).

A imunossupressdo aumenta o risco da reativacdo da infeccdo latente e a répida
progressdo para a TB ativa (Aaron L et al, 2004). A TB é comum entre os infectados
pelo HIV, principalmente entre aqueles com baixos niveis de celulas TCD4+ (Jaryal A
etal., 2011).

Dentre os 9,4 milhGes de novos casos de TB no mundo em 2008, 1,4 milhdes
ocorreram em individuos com HIV, e entre as 1,8 milhGes de mortes por TB em 2008,
500 mil ocorreram em individuos HIV + (World Health Organization, 2009b).

Em 2009, dos 9,4 milhdes de casos incidentes de TB, estima-se que 1,1 milhdes
(12%) eram pacientes HIV +. Dos casos HIV + com TB, aproximadamente 80%
estavam na regido africana. A mortalidade estimada por TB em pacientes com HIV foi
de 400 mil casos em 2009 (World Health Organization 2010/2011). A combinagéo
desses dados sugere que, a cada cinco pessoas coinfectadas com HIV e TB, uma morre
(UNAIDS, 2010).

A coinfecgdo entre 0 Mtb e o HIV, constitui agravo importante na satde publica
e tem contribuido para o aumento dos indices de morbimortalidade por TB
(Albuquerque MFM et al., 2007). E, sobretudo, ainda é alto o nimero de individuos
com TB que n&o realizam a sorologia para o HIV (Lins TBA et al., 2012).

A coinfeccgéo e favorecida pela progressiva disfuncdo do sistema imune causada
pelo HIV que compromete a imunidade celular mediada pelos linfocitos TCD4+,
tornando estas celulas incompetentes na defesa contra o Mtb. A TB, por sua vez, acelera
a replicagdo viral por meio de varios mecanismos dentre os quais a produgdo do Fator

de Necrose Tumoral (Naniche D et al., 2011).
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Apesar dos individuos infectados pelo HIV, poderem apresentar sintomas
classicos da TB como febre, sudorese noturna e perda de peso, na maioria dos casos a
doenca € oligossintomatica ou assintomatica, especialmente nos paises em
desenvolvimento, onde existe uma elevada carga de infec¢do por HIV e TB. Pacientes
HIV + com TB sdo menos propensos a ter a doenga pulmonar cavitaria do que 0s ndo
infectados pelo HIV, sendo que 22% dos coinfectados portadores de TB pulmonar
apresentam radiografia de térax normal. Ainda, pessoas infectadas com HIV sé&o mais
propensas a desenvolver a forma extrapulmonar da doenga e 40% a 80% destas tém a
TB extrapulmonar em comparagdo com as ndo infectadas (10%a 20%) (Sterling TR et
al., 2010).

Na coinfec¢do, o diagnostico da TB € realizado normalmente, utilizando-se 0s
mesmos meios diagnosticos (radiografia de térax e baciloscopia de escarro).
Acrescenta-se, apenas a cultura para micobactérias do sangue e da urina para
identificacdo de micobactérias, assim como os bacilos resistentes, mais prevalentes nos
pacientes soropositivos para HIV, havendo necessidade de determinar a sensibilidade

das drogas (Conde & Kritski, 2002).

1.11 Tratamento da Tuberculose

O indice de cura da TB é superior a 90% dos casos quando tratada
adequadamente. A OMS recomenda dois esquemas padrdo para o tratamento da TB,
ficando a escolha a critério de cada pais. Ambos sdo compostos de duas fases, uma
intensiva (2HRZE), com duracdo de dois meses, seguida de uma fase continua (4HR),
com doses supervisionadas (DOTS) e duragao de quatro meses. A diferencga entre os

dois esquemas de tratamento, consiste na frequéncia da dosagem da medicagdo durante
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a fase intensiva, pois em um utiliza se doses diarias, enquanto em outro, é de trés vezes
por semana (World Health Organization, 2009a).

Estudos prévios mostram diferenca nas taxas de falha e recidiva, porém, taxas de
resisténcia adquirida as medicacdes foram maiores em pacientes que receberam a
frequéncia de dosagem de trés vezes por semana, quando comparada aos que receberam
doses diarias (World Health Organization, 2009a).

No Brasil, a partir de 2010, foi associado o etambutol ao esquema triplice
(composto por isoniazida, rifampicina e pirazinamida) anteriomente vigente. Esse
esquema é indicado para todos os casos novos, exceto TB do sistema nervoso Central
(SNC). O tratamento € oferecido gratuitamente pelo Ministério da Saude nos postos de
salde. O DOTS (Tratamento Diretamente Observado) é feito no Brasil, principalmente
nos dois primeiros meses do tratamento (Ministério da Salde & Secretaria de Vigilancia
e Saude, 2010d).

Na TB multiresistente (TBMR) é definido quando o bacilo é resistente, pelo
menos, a isoniazida e a rifampicina. O esquema segue a seguinte escala: 2 meses com
Estreptomicina, 5 vezes por semana, mais Etambutol, Levofloxacina, Pirazinamida e
Terizidona em doses diarias; seguido de 4 meses com Estreptomicina, 3 vezes por
semana, mais Etambutol, Levofloxacina Pirazinamida e Terizidona em doses diéarias;
seguido de 12 meses com Etambutol, Levofloxacina e Terizidona em doses diarias
(Ministerio da Saude & Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

A Tuberculose Extensivamente Resistente (TBXDR) que além de ser TBMR, ¢
também resistente a qualquer uma das fluorquinolonas e, pelo menos, a uma das trés
drogas injetaveis de segunda-linha (capreomicina, canamicina, ou amicacina), tera
esquema de tratamento de acordo com a sensibilidade do bacilo (Ministério da Satde &

Secretaria de Vigilancia e Saude, 2010d).

45



1.12 Hospitalizacao dos Pacientes com TB

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose prevé que o tratamento deve
ser feito em regime ambulatorial sob supervisao, no servi¢o de saide mais préximo da
residéncia do doente (Ministério da Salde/Secretaria de Vigilancia em
Saude/Departamento de Vigilancia Epidemioldgica, 2011).

A hospitalizacdo dos casos de tuberculose continua sendo uma necessidade em
todos os paises. Nos paises desenvolvidos, a principal causa de internacdo ¢ a faléncia
do tratamento, a ndo adesdo ao mesmo, principalmente entre os sem-teto, os alcoodlicos e
0s usudrios de drogas. Nos Estados Unidos da América, metade dos pacientes
hospitalizados por tuberculose era sem-teto e 80% dos desta populacdo, foram
hospitalizados mais de uma vez, contra 8% de outros pacientes. Também o tempo de
internacdo foi maior nesta populacdo, com uma mediana do tempo de permanéncia de
18 dias, contra 12 dias dos outros pacientes. Os sem-teto podem ser internados menos se
for dado aos mesmos 0 acesso a assisténcia médica, proporcionando precoce deteccao e
tratamento da infeccdo tuberculosa e da doenca e da infeccdo pelo HIV (Marks SM et
al., 2000).

Proporcionar habitacdo e servicos sociais, pode também reduzir uso do hospital
aumentar as taxas de conclusBes terapéuticas. Nos paises em desenvolvimento, as
principais causas de hospitalizacdo sdo o mau estado geral e a caquexia, quadros
indicativos de uma fase mais adiantada da doenca. Isso ocorre, principalmente por
falhas no processo de busca do caso que ndo conseguem identifica-los, nas fases iniciais
da TB (Nogueira PA, 2001).

A hospitalizacdo é recomendada pelo Programa Nacional de Controle da

Tuberculose apenas em casos especiais e de acordo com as seguintes prioridades:
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meningoencefalite; indicagdes cirdrgicas em decorréncia da tuberculose; complica¢Bes
graves da tuberculose ou de comorbidades; intolerdncia medicamentosa incontrolavel
em ambulatério; intercorréncias clinicas e/ou cirdrgicas graves; estado geral que nédo
permita tratamento em ambulatério; em casos sociais, como auséncia de residéncia fixa
ou grupos com maior probabilidade de abandono, especialmente se for um caso de

retratamento ou faléncia (Nogueira PA et al., 2001).

1.13 Tendéncias e Estudos de Mortalidade

Para o estudo da distribuicdo da TB os indicadores epidemiol6gicos mais
utilizados s&o o risco medio anual de infecgdo pelo bacilo, a incidéncia e a mortalidade.

O risco medio anual de infeccdo, realizado em uma mesma populacdo durante
certo periodo de tempo, utiliza como parametro a reatividade cutanea ao TT (Teste
Tuberculinico), sendo pouco escpecifico (Kritski AL et al., 2005).

A incidéncia que corresponde ao numero de casos novos por ano, é talvez o
melhor indicador epidemiologico, mas depende do sistema de informagéao e dos critérios
usados para a definicdo de caso, sendo limitado pela subnotificacdo (Kritski AL et al.,
2005).

A mortalidade é um indicador valioso porque possibilita comparacdes entre
dados locais e internacionais, embora esteja sujeito a erros ligados aos sistemas de
registro, erros de diagnosticos ou falhas no preenchimento do atestado de ébito (Vranjac
A, 1980).

Em relacdo as doencas consideradas evitaveis, ou seja, aquelas para as quais
existem recursos tecnologicos capazes de evitar a sua ocorréncia, medidas de
mortalidade vem sendo utilizados como “evento sentinelas”, e servem para monitorar o

efeito dos servicos de saude (Silva & Boéchat, 2005).
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As estatisticas de causas de morte sdo tradicionais e a0 mesmo tempo uma das
mais importates dentre as informacGes para o setor de saide (Laurenti & Mello Jorge,
2003), constituindo se em importante subsidio para o planejamento local, regional e
nacional (Santo AH, 2003). Os dados de mortalidade s&o fundamentais para a
elaboracdo de politicas de saude e para a organizagdo dos servicos, além de servirem
como base para a presencdo de doencas e elaboragdo de medidas especificas a
populagéo alvo.

A AIDS, doenca emergente, certamente contribui para a elevagdo do coeficiente
de mortalidade por TB. Desde sua deteccdo no Brasil, em 1980, até 1997, registrou se
crescimento acelerado da incidencia de casos de AIDS, com alta letalidade. A partir dai,
passou haver desaceleracdo no crescimento da epidemia, bem como a diminuigdo de
numero de 6bitos (Ruffino-Netto A, 2002).

Ficou conhecida como transicdo epidemioldgica a mudanca do padrdo de
mortalidade, com maior declinio das doencas infecciosas e uma consideravel
diminuicdo da mortalidade nos primeiros anos de vida. Passou a predominar a
mortalidade em adultos e idosos prevalecendo as doengas ndo infecciosas:
cardiovasculares, neoplasias, diabetes e outras (Laurenti R, 2003).

Nas décadas recentes, vem sendo observado o aumento da expectativa de vida e
0 consequente envelhecimento da populacéo brasileira (Paes NA, 2004), o que também
significa obstaculo a mais na administracdo e o planejamento dos recursos da saude
(Monteiro FGM, 2004).

Carmo et al. (2003), destacam as tendéncias de reducdo da mortalidade por
doencgas infecciosas e parasitarias e 0 aumento das causas cronico-degenerativas e
agravos relacionados aos acidentes e violéncia. Porem, lembram que varias doencas

transmissiveis ndo deixaram de ser um problema, entre elas a TB.

48



1.14 Causas de Morte

Tradicionalmente, as mortes sdo estudadas atribuindo se uma s6 causa a cada
Obito. A relacdo de causas gera as estatisticas de mortalidade, que tém larga utilizagdo
para o diagnostico de salde, planejamento, prevencdo de doengas e agravos e
acompanhamento de tendéncias de doenca, entre outras. As estatisticas de uma s6 causa
possuem as seguintes vantagens: sao simples, servem para gerar hipoteses, permitem a
comparabilidade entre grupos de pessoas ou areas geogréaficas, prestam-se bem a
estudos de tendéncias (Ordobas M et al., 2003). A maioria dos paises usam somente a
causa de morte em estatisticas de mortalidade (Goldacre MJ et al., 2003).

O modelo atual de Declaragdo de Obito, adotado em todo o pais, reproduz o
padrdo internacional proposto pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2009). A
causa basica de morte € selecionada a partir das informacdes que o médico escreve no
item VI — “Condi¢des e causas de 6bito” da Declaragio de Obito (DO). Este item
contem duas partes. A Parte | destina se as informagdes sobre a doenca ou estado
moérbido que causou diretamente a morte, sendo composta por quatro linhas, com a
recomendacdo de que se anote somente um diagnoéstico por linha, na primeira linha deve
ser anotada a causa que conduziu diretamente a morte, sendo as outras linhas destinadas
ao registro das causas antecedentes. A Parte 1l deve ser utilizada quando existirem
outras causas significativas que contribuiram para a morte, € que nao entraram, porém
na cadeia descrita na Parte I. As causas que sdo produzidas pela causa bésica (Parte I)
tenham sido denominadas ‘“causas consequenciais”, e as causas da Parte II “causas

contribuintes” (Santo AH et al., 2003).
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1.15 Obitos por Tuberculose

Segundo as diretrizes da TB, a ocorréncia do obito deveria ser fato raro. Por este
motivo, recomenda-se 0 estabelecimento de uma vigilancia que qualifique a informacao
através da verificacdo de oObitos. Demonstrando, principalmente caracteristicas da
letalidade como um indicador de qualidade e oportunidade de tratamento (Castelo-Filho
Aetal, 2004).

Além disso, para Prata (1992), as interpretacdes das mortalidades estdo
diretamente relacionadas com o grau de desenvolvimento econémico local. Por isso, 0
perfil epidemioldgico da mortalidade pode ser considerado como resultado de um
processo dindmico onde as variaveis sao interdependentes e podem ter um peso
diferenciado de acordo com o local, a sociedade e com o tempo historico. A anélise do
indice de mortalidade possibilita simultaneamente a adocdo de medidas preventivas e a
questdo da difusdo de tecnologias de controle.

A Organizacdo Mundial de Saude recomenda que as estatisticas sobre
mortalidade sejam apresentadas por meio da causa basica de morte, porém a
necessidade de informacdo mais abrangente sobre os eventos letais determinou o estudo
da mortalidade com base em todas as causas de morte registradas na declaracdo de
Obito. Assim, além da causa basica de morte sdo acrescidas as complicagdes da doenca e
outros eventos contribuintes sem relagdo com o processo que levou diretamente a morte

(Santo AH, 2006).

1.15.1 Causas Multiplas de Obito por TB
Embora, seja de grande importancia a utilizacdo do conceito de causa basica nas
andlises de mortalidade, este enfoque apresenta algumas limitacGes devido a uma perda

consideravel de informagGes contidas nas declaracdes de 6bito (DO) quando se ignoram
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outras causas ou diagndsticos mencionados no atestado de oObito (Santo AH, 1988).
Muitas afec¢Oes mencionadas frequentemente na DO ndo aparecem como causas mais
comuns de morte nessas estatisticas.

Além disso, com o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da
populagdo, essa perda torna-se ainda mais relevante, pois acompanhando essas
mudangas, as doengas cronico-degenerativas tém se tornado importantes causas de
morte. Devido ao curso prolongado dessas doencas e, muitas vezes, pelo fato de
apresentarem etiologia comum, essas afec¢Oes crbnicas aparecem simultaneamente
mencionadas nas DO (s), elevando o nimero de diagndsticos informados (Mackenbach
JP et al., 1995).

A anélise da mortalidade sob o enfoque das causas multiplas de morte permite a
identificacdo de doencas presentes no momento da morte e que podem ter participado
no processo que evoluiu para o 6bito. Dessa forma, h4 um melhor conhecimento das
causas de morte e essa informacdo, além de poder ser obtida a partir das causas
mencionadas nas DO(s), pode ser também pesquisada em prontuéarios médicos, laudos

de necrdpsia ou resultados de exames laboratoriais (Westerling R, 1995).

1.16 Fatores Associados ao Obito por Tuberculose
1.16.1 Fatores socioecondmicos

Em relacdo aos fatores de risco que favorecem os oObitos por TB, estudos
apontam que 0s niveis econdmicos Sdo inversamente proporcionais ao risco de
mortalidade em pacientes com TB e varios trabalhos ja identificaram o aumento de
morte por TB em regifes durante o periodo de guerra e de fome em que as condigdes de
vida sdo absolutamente extremas, limitadas principalmente de uma dieta alimentar

saudavel (Clarke M, 2000).
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Estudo realizado no Rio de Janeiro em 1991 mostrou um evidente predominio de
frequéncias e coeficientes mais elevados de mortalidade por tuberculose nas regides
onde predominam populacGes de baixa renda. Entre os indicadores sociais, 0 niUmero de
cdémodos por domicilio foi o indicador mais sensivel para revelar (de modo inverso) o
enlace entre as esferas social e bioldgica, no desenvolvimento da tuberculose e na sua

mortalidade (Vicentin G, 2002).

Fatores socioeconémicos também aumentam as probabilidades de desfechos
desfavoraveis. Os pacientes com menor renda e menor grau de escolaridade abandonam
mais o tratamento e apresentam maior taxa de faléncia do tratamento propiciando
condigdes favordveis ao 6bito. No estudo realizado por Orofino et. al.(2012) também
reafirma isso. Neste trabalho, 63,4% dos pacientes tinham renda inferior a trés salarios

minimos, o RR entre pacientes com TB de baixa renda em morrer foi de 11,43.

1.16.2. Estado Nutricional

E importante considerar que a desnutricio pode aumentar o risco de
desenvolvimento de TB. O mecanismo de protecdo imune do hospedeiro durante a
infeccdo pelo Mth depende criticamente da efetiva interacdo entre macrdéfagos e
linfocitos T juntamente com a acdo conjunta das citocinas. Diversos estudos tem
demonstrado que o mau estado nutricional pode levar a imunodeficiéncia secundaria e
aumenta da suscetibilidade a infec¢des. O aumentado risco para o desenvolvimento de
TB na primo-infecgcdo ou infeccdo latente, pode ser resultado da alteragdo da resposta
imunolégica do hospedeiro em decorréncia da mau estado de nutricdo (Albuquerque

MFM et al., 2007).

Em um estudo realizado na Noruega, avaliaram se fatores de risco para o

desenvolvimento da TB. Teve uma duracdo de onze anos e houve a participacdo de

52



1.717,655 noruegueses maiores de quinze anos. Neste estudo, foi identificado que o
IMC (indice de Massa Corpérea) entre individuos que possuia menor BMI, foi quatro
vezes mais susceptivel em desenvolver TB quando comparado aos individuos com BMI
maior que o recomendado, sendo que a idade, sexo e achados radiolégicos foram fatores

independentes para o desenvolvimento de TB (Abuaku B et al., 2010).

Outro estudo realizado em Londres verificou que asiaticos Indus tem um fator de
risco aumentando em desenvolver TB quando comparado aos asiaticos mulgumanos. O
fator de risco esta associado aos habitos alimentares. Os indus em sua maioria sao
vegetarianos ao contrario dos mulgumanos que possui uma dieta rica em peixe ou carne.
Neste estudo, os indus, possuem um risco oito e meio de vezes maior em desenvolver
TB quando comparado aos individuos da populacdo mulgumanos que se alimentam
diariamente de carne ou peixe. A diminuicdo da imunocompeténcia associada com a
dieta vegetariana pode favorecer no aumento da reativacdo micobacteriana (Cayla JA et

al., 2009).

Diferentes estudos experimentais em animais tem avaliado a influéncia do mau
estado nutricional no percurso da TB, no entanto é necessario um questionamento sobre
a forma como esses resultados podem ser aplicados em humanos, pois 0 curso da
doenca e condi¢Bes nutricionais entre eles sdo diferentes. Sabe se que a ma nutricdo
proteica consideravelmente aumenta a carga bacilar e sua disseminacdo em

camundongos, resultando no aumento da letalidade da doenca (Clarke M, 2000).

Em outro estudo com animais, demonstraram que a ma nutricdo proteica
prejudica a interacdo entre macrdéfagos e linfécitos T e/ou inibicdo da atividade
micobactericida e micobacteriostatica de macréfagos em condi¢bes adequadas de

ativacdo. A deficiéncia proteica impede os animais de gerar uma populacéo de linfdcitos
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antigeno-especifica e/ou prejudica na capacidade de ativacdo e proliferacdo dessas

células (Albuguerque MFM et al., 2007).

Como j& demonstrado acima a IL-2, possui um papel central na resposta imune
antimicobacteriana, cuja funcdo consiste na amplificacdo da resposta imunolégica. Ja
em outro estudo, porcos guinea imunizados com a BCG e com mé& nutricdo proteica,
obteve uma diminui¢do na producdo de IL-2, consequentemente limitando a resposta
imune ao Mth. Adicionalmente, ainda nesse estudo identificou que a ma nutricdo
proteica potencializa a producdo de TGF- B em macrofagos infectados com a
Mycobacterium tuberculosis H37Rv, resultando no aumento da imunopatogenicidade da
doenca, resultado também da acdo imunossupressora desta citocina (Lienhardt C et al.,

1998).

1.16.3 Sexo e Idade

Vaérios estudos sobre fatores de risco de morte entre pacientes com TB tem
demonstrado uma associagdo entre idade avancada e o sexo masculino. Lindoso et al.
(2002), descreve o perfil dos pacientes com TB que evoluiram para 6bito. Neste estudo,
verificaram que 76% dos pacientes com TB que foram a ébito eram homens e a
mediana de idade foi de 51 anos, sendo que a taxa de mortalidade aumentava com a
idade. Oliveira et al. (2004), também relataram que 71,3% dos pacientes eram do sexo
masculino e a mediana de idade entre os grupos analisados TB/HIV+ e TB/HIV- eram

30-39 e 50-59 anos, respectivamente.

Resultados semelhantes podem ser identificados em estudos internacionais.
Lefebre & Falzon (2004) em 15 regides da Unido Europeia, verificaram que a maioria
dos pacientes com TB que foram a obitos, tinham idade avancada, acima de 60 anos de

idade e eram do sexo masculino. Xin et al. (2009), em Shangai, no periodo de 2002 -
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2004, identificaram que homens com TB tinham maior incidéncia de morte, assim como

pacientes com idade avancgada, acima dos 60 anos de idade.

1.16.4 Comorbidades

As comorbidades, tais como diabetes mellitus, insuficiéncia renal, doenca
pulmonar obstrutiva cronica e imunossupressdo, sdo importantes preditores de

mortalidade entre pacientes com tuberculose.

1.16.4.1. Comorbidades N&o Infecciosas
O aumento da mortalidade em pacientes com TB que possuem idade avangada pode
ser explicado pela coexisténcia de doencas associadas a idade. Isso tem sido mostrado
em varios estudos, principalmente em regides de baixa prevaléncia de individuos
infectados com o HIV. Descrevem como fatores de risco para morte em pacientes com
TB associados a comorbidades, doencas no sistema cardiovascular, respiratorio, renal,

cancer, doencas imunossupressoras e diabetes do tipo I.

Lindoso et al. (2002), identificou entre pacientes com TB uma alta prevaléncia
de diabéticos, portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e juntamente a
estes sugeriu que indicadores bioldgicos, socioecondmicos e comportamentais
influenciaram as condic¢des de vulnerabilidade e contribuiram para evolucdo da TB para

formas graves e 0Obitos.

Orofino et al. (2006), realizaram um estudo longitudinal de coorte de pacientes
tratados contra TB entre 2004 a 2006, na cidade do Rio de Janeiro. Em um grupo de 331
pacientes com TB, 6% destes pacientes vieram a Obito apresentaram diabetes Mellitus
tipo | associada e 0 RR = 3,94 (Risco Relativo para pacientes com TB e diabetes

Mellitus tipo I). Xin Shen et al. (2009), identificaram que os pacientes diagnosticados
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com TB, em tratamento, que vieram a Obito, possuiam associados algum tipo de

comorbidade.

1.16.4.2. Comorbidades Infecciosas

A TB ¢ a principal causa de morte entre os pacientes infectados pelo HIV. A
estimativa global de morte por esta coinfeccdo, segundo a OMS, é duas vezes maior do
que em pacientes com TB HIV- (World Health Organization, 2010).

As principais causas de doencas infecciosas associadas a mortalidade no mundo
€ a TB e a AIDS, estando indissoluvelmente juntas desde o inico da epidemia
HIV/AIDS (Friedland G et al., 2007). Dados de 2009 relatam que cerca de uma em cada
cindo das 1,8 milhdes de mortes por AIDS no mundo foram relacionadas a TB
(UNAIDS, 2011).

A elevacédo das taxas de coinfecgédo determina desafios que impedem a redugéo
da incidéncia de ambas. O HIV ndo s6 tem contribuido para um crescente numero de
casos de TB como também tem sido um dos principais responsaveis pelo aumento da

mortalidade entre os pacientes coinfectados (Jamal & Moherdaui, 2007).

1.17 Evidéncias Radioldgicas

Uma ldgica semelhanca para os achados microscopicos esta relacionada para
explicar os diferentes resultados da mudanca da radiografia, determinando um fator de
risco para morte. Em &reas de alta prevaléncia de individuos HIV+ a presenga de
radiografias atipicas estd associada a pobre resposta ao tratamento contra TB, ao
contrario de areas de baixa prevaléncia de individuos infectados com HIV a radiografia
mantem um padrdo como a presenca de cavidades, no qual é um fator de risco para
morte. A presenca de cavidades tem sido associada com aumento e diminuicao de fator

de risco para morte.
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Santo et al. (2006), analisaram caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemioldgicas em 156 pacientes diagnosticados com TB em um hospital universitario
do Vale do Paraiba entre os anos de 2000 a 2006. A radiografia do torax foi realizada
em 80,6% dos casos, apresentando caverna em apenas 3,8% dos casos. A baixa
incidéncia de caverna nas evidencias radioldgicas esta relacionada com a maioria dos
pacientes serem HIV+, uma caracteristica verificada na radiografia de térax desses

pacientes.

1.18 Duracéo dos Sintomas

A avaliacdo da associacao entre a duracdo dos sintomas e deficiéncia resposta ao
tratamento necessita ainda de estudos. Na Rdssia, realizou-se um estudo, no qual
identificou como risco de morte em pacientes com TB a presenca de sintomas por mais
de quatro semanas e apresentando acometimento pulmonar bilateral com a presenca de

cavitacdo, o que sugere o avanco da doenca (Cain KP et al., 2009) .

Ja um estudo realizado na Franca, sugere que a presenca de sintomas por mais de
quatro semanas associado com falha do 6rgdo sdo preditores de mortalidade em
pacientes com TB (Zahar JR et al., 2001). A identificacdo desses fatores de risco entre
pacientes com TB, reflete uma maior dificuldade no reestabelecimento da saude. O que

sugere ser mais bem estudados para melhor compreenséo e sua influencia na doenca.

1.19 Tuberculose e Tabagismo
Diante dos conhecidos mecanismos de oncogénese e de inflamacédo
desencadeados pela fumaca do cigarro, estabelecendo o nexo causal, fica evidente a
associacao de causa e efeito de doencas inflamatorias e neoplasicas com o tabagismo.
Existem evidencias suficientes de que o tabagismo atua como um fator de risco

para tuberculose latente e tuberculose ativa, assim como no aumento da mortalidade por
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tuberculose. Em um estudo de coorte prospectivo realizado em Taiwan, foi encontrado
um aumento de duas vezes no risco de tuberculose ativa em fumantes comparados a ndo
fumantes, e os autores chegaram a conclusdo de que 17% dos casos de tuberculose
naquela populacéo estudada eram atribuidos ao tabagismo (Lin HH et al., 2009).

Nos fumantes sem historia previa de tuberculose, o risco de morte por
tuberculose chega a ser nove vezes maior quando comparados com aqueles que nunca
fumaram. Quando os fumantes cessam o consumo de tabaco, 0 risco de morte por
tuberculose cai significativamente (65% comparado com aqueles que continuam o
vicio) (Chi-Pang W et al., 2010).

No Brasil, foi comprovado que homens com historia de tuberculose sdo 4,1
vezes mais propensos a apresentar obstrucdo ao fluxo aéreo do que aqueles sem esse
diagndstico. Isso mantem-se inalterado apos o ajuste por idade, sexo, escolaridade, raca,
tabagismo, exposicao a poeira e fumaca, morbidade respiratéria na infancia e morbidade

atual (Menezes AMB et al., 2007).

1.20 Tuberculose e Etilismo

Varios estudos sdo consistentes em afirmar que ha associacdo entre alcoolismo e
tuberculose pulmonar (Caron-Ruffino & Ruffino-Netto, 1979). A prevaléncia de
alcoolismo foi de mais de 28% em pacientes com TB admitidos para tratamento em
sanatorios, em Massachusetts. Alcodlicos admitidos para tratamento de alcoolismo, em
Bridgewater, mostraram uma taxa de tuberculose pulmonar de 5,5%. Também ¢ alta
incidéncia de doencas pulmonares em alcodlatras, dando a impressdo de que a doenca
pulmonar seja "endémica" nessas pessoas (Caron-Ruffino & Ruffino-Netto, 1979).

Os fatores que contribuem para a alta incidéncia de doenca pulmonar cronica

em alcodlatras sdo a mé nutricdo, infeccBes frequentes de trato respiratorio e fumo
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excessivo. Em artigo publicado em 1985, entrevistando 60 pacientes, entre pacientes
internados em hospital para tratamento de tuberculose pulmonar, foi encontrada uma
prevaléncia de 62,5% de alcoolismo na populagdo masculina e 10% na populagdo
feminina. Conclui-se que o alcoolismo apresenta uma elevada prevaléncia nos doentes
com TB em tratamento hospitalar, e que existe uma relacéo positiva entre o alcoolismo
e a tuberculose pulmonar em tratamento hospitalar (Leite & Puel, 1985).

Pesquisa que avaliou casos de tuberculose tratados no Servico de Infectologia do
Hospital Alzira Velano mostrou um percentual de 25,18% de etilismo (Braga EC et al.,
2004). O consumo abusivo do &lcool, incluindo o alcoolismo, esteve ligado a faléncia
do tratamento, em estudo realizado no Recife (Albuquerque MFM et al., 2007).

Em estudo sobre hospitalizacdo de sem-teto com tuberculose nos Estados
Unidos, é relatado que 84% dos pacientes com TB internados eram considerados
toxicodependentes, dos quais 75% usavam &lcool excessivamente, 23% eram usuarios
de drogas injetaveis, e 48% eram toxico dependentes de drogas ndo injetaveis (Marks

SM et al, 2000).

1.21 Aderéncia ao Tratamento e Cepas Multidroga Resistente

A aderéncia ao tratamento contra a TB é um fator chave para o controle da
doenca. Geralmente, alguns pacientes abandonam o tratamento ou morrem no inicio do
tratamento. Varios estudos buscam identificar fatores das causas de abandono do

tratamento ou morte destes pacientes.

Cayla et al. (2009), realizaram um estudo coorte prospectivo na Espanha entre o
periodo de 2006 a 2007, no qual buscou identificar fatores associados a falha/ abandono
ou morte de pacientes que iniciaram o tratamento contra TB. Verificou-se que pessoas

vivendo confinadas em algum tipo de instituicdo, pacientes tratados anteriormente

59



contra a doenca, pacientes que tinha dificuldade em compreender o tratamento ou que
usavam drogas injetaveis tinham dificuldade em aderir ao tratamento contra TB e

necessitam, portanto de um atendimento supervisionado para o seu tratamento.

Kliiman & Altraja (2010), realizaram um estudo de coorte retrospectivo na
Estonia no periodo de 2003 a 2005, para identificar fatores de risco para falha no
tratamento contra TB e a mortalidade em decorréncia desses fatores. Dos 1107
pacientes da pesquisa 81,5% terminaram o tratamento com o esquema bésico e 9,4%
tiveram falha no tratamento. Os fatores de risco associados a falha do tratamento foi o
uso abusivo de &lcool, MDR-TB, pacientes desempregados vivendo em &rea urbana, ter

vivido em unidades prisionais.
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2 JUSTIFICATIVA

A Tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa que atinge varios paises em
todo mundo, tendo o continente Asiatico e Africano albergando a maior concentracao
de individuos infectados com o Mycobacterium tuberculosis (Mtb), o principal agente
causador da doenca. Estima-se que um terco da populagcdo mundial esteja infectado com
0 bacilo da TB (World Health Organization, 2010).

Como um grave problema de salde publica, a TB é comum entre 0s
grupamentos humanos com piores condi¢fes socioecondmicas. Tendo em visto, a TB
esta associada a renda familiar baixa, educacdo precaria, habitacdo ruim ou inexistente,
familias numerosas, adensamentos comunitarios, desnutricdo, alcoolismo, doencas
infecciosas associadas, desnutricao, anemia, dificuldade de acesso aos servicos de saude
e fragilidade da assisténcia social. Diversos estudos nacionais e internacionais podem
descrever estes fatores associados ao desenvolvimento e desfecho da TB.

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose também reconhece a relagéo
entre a pobreza e a tuberculose. Afirma que a maioria dos casos de TB ocorre em
pacientes do sexo masculino e em idade produtiva, prejudicando ainda mais as
condigdes de vida das familias carentes, maiores vitimas da tuberculose. A pobreza gera
a tuberculose que gera mais pobreza (Kliemann & Kritski, 2006).

A tuberculose € uma doenca curavel, quando tratada adequadamente, apresenta
indice de cura superior a 90%. No entanto, é questionavel como ainda € a terceira causa
de morte entre as doencas infeciosas e a primeira entre os individuos HIV+.

Mediante a alta mortalidade da TB, é importante caracterizar o perfil de

pacientes que falecem com TB. Visando tracar medidas especificas de suporte

61



multidisciplinar, cujo objetivo de reduzir a letalidade da doenga, levando em
consideracdo as realidades locais especificas.

Com o intuito de contribuir para a assisténcia especifica, e consequente reducao
dos Obitos por TB, este trabalho consiste em estimar a letalidade e descrever
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radioldgicas de pacientes com TB pulmonar ativa

e/ou extrapulmonar que vieram a 6bito no HDT de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.
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3 OBJETIVOS

3.20 Objetivo Geral:

Descrever o perfil dos pacientes com TB que foram a 6bito no Hospital de
Doencas Tropicais Anuar Auad (HDT/HAA), na cidade de Goiania, no periodo de 2008

a 2009.

3.21  Objetivos especificos:

o Estimar letalidade de pacientes diagnosticados com tuberculose nesta

instituicdo, no periodo de janeiro de 2008 a 2009.

o Descrever os aspectos clinicos dos pacientes com TB que foram a 6bito.

. Descrever os aspectos laboratoriais de pacientes com TB que foram a
bito.

o Descrever os aspectos radioldgicos de pacientes com TB que foram a

obito.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Realizou se estudo descritivo retrospectivo. Usualmente, os estudos descritivos
sdo baseados em estatisticas de mortalidade e podem analisar a ocorréncia de 6bitos de
acordo com a idade, sexo ou grupo étnico durante um periodo especifico de tempo ou

em Varios paises (Bonita R et al., 2010).

4.2 Populacdo e Local do Estudo

O HDT é uma instituicdo publica estadual que atende usuérios do Sistema Unico
de Saude, sendo considerado hospital de referéncia para o tratamento de doencas
infectocontagiosas em Goias. E responséavel pelo diagnostico de aproximadamente 40%
dos casos novos de TB na cidade de Goiania. As informag6es foram obtidas por meio
de revisdo de prontuarios dos pacientes, apds aprovacao pelo comité de ética do hospital
(protocolo nimero 036/2010 — anexo 1).

A populacdo do estudo foi constituida por 39 individuos portadores de TB que
foram diagnosticados e notificados no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de
dezembro de 2009, atendidos no Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad

(HDT/HAA) que vieram a ébito.

4.3 Critérios de Elegibilidade e de Exclusdo dos Casos

Foram elegiveis os casos de pacientes com diagnostico da Tuberculose ativa,
pulmonar e/ou extrapulmonar baseados em critério clinico, radiol6gica e/ou laboratorial,
baciloscopia e/ou cultura positiva, ou decisdo do médico assistente de iniciar tratamento

para tuberculose. Os critérios de inclusdo para Infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV) / AIDS, foram de acordo com os adotados pelo Ministério da Salude. Os
critérios de Exclusdo foram ldade inferior a 18 anos; Gestantes; Lactantes; Indigenas e
prontudrios incompletos.
Foram considerados ébitos neste estudo todos os pacientes com TB que
morreram antes de terminar o tratamento para esta doenca (Ministério da Saude, 2009).
Como causa imediata de morte ndo definida, foram considerados os atestados de
Obitos que estavam preenchidos como causa basica de morte parada cardiorrespiratéria

(PCR) ou faléncia maltipla dos 6rgaos (Ministério da Saude, 2009).

4.4 Fonte de Informacao

Os pacientes idenficados no sistema de vigilancia epidemioldgica e no arquivo
médico dao HDT/HAA, tiveram seus prontuarios e seus atestados de ébitos analisados
para coleta de dados atraves de formularios especificos (Anexo I e II).
Foram transcritas os dados clinicos (idade, sexo, peso, tosse, febre, perda de peso,
dispnéia, diarréia), laboratoriais (dosagem de hemoglobina, hematdcrito, albumina,
leucécitos), formas clinicas da doenca, aspecto radioldgico pulmonar, teste
tuberculinico (TT), pesquisa de bacilo alcool acido resistente (BAAR) no escarro (ou
outra amostra biolégica: liquido encefalorraquidiano (LCR), liquido pleural e urina),
cultura, dosagem de albumina e hemoglobina, hematocrito, nivel de leucdcitos totais.
Tratamento para a tuberculose e seguimento terapéutico até o Obito e doencas

associadas. Causa basica e causa imediata dos atestados de 6bitos.

4.5 Valores de Referéncia

45.1. A anemia foi definida como uma diminuicdo de celulas sanguineas

vermelhas avaliadas pelos niveis de hemoglobina (Hb) e hematocrito (Ht). O critério
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usado neste trabalho foi: anemia Hb < 10g/dL e anemia grave Hb grave < 7g/dL;
anemia Ht < 41% e anemia grave Ht grave < 25% (Foster C, 2011).

45.2. A avaliagdo nutricional neste trabalho foi baseada no parametro
bioguimico. A diminuicdo da concentracdo sérica das proteinas de prevalente sintese
hepatica pode ser um bom indice de desnutricdo proteico-energético. Deplecdo

moderada <3,5¢g/dL e deplecéo grave 2,4g/dL (Cuppari L, 2010).

4.6 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram adicionados no Excel versdao 2010. Para a andlise
estatistica dos dados empregou-se o programa Epilnfo® versdo 3.5.3 (CDC, Atlanta,
Georgia). Foram determinadas frequéncias para as varidveis categdricas, bem como

medianas, médias para as variaveis continuas.
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5 RESULATDOS

Foram diagnosticados e notificados 283 casos de TB no HDT/HAA entre 2008 a
2009, com 39 6bitos registrados, resultando em indice de letalidade de 13,8%. Dentre 0s
Obitos os homens corresponderam a 82%. Do total dos pacientes que morreram 82%
tinham idade entre 18-39 anos, com média de 42 anos e mediana de 37 anos de idade.
Dos 39 pacientes com TB que foram a 6bito 56,4% (n=22) eram coinfectados com HIV.

A forma clinica mais frequente foi a TB pulmonar, diagnosticada em 51,3% dos
pacientes e a segunda forma a TB disseminada, encontrada em 30,8% dos pacientes.
Dentre os sinais clinicos avaliados até a data do diagndstico da doenca, 69,2% dos
pacientes apresentaram tosse por mais de trés semanas, 79,5% perda de peso, 74,4%
febre por mais de trés semanas e dispneia foi verificada em 59% dos pacientes (Tabela

1).
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Tabela 1. Idade, sexo, formas clinicas e coinfeccdo com HIV em pacientes que foram a

obito no HDT-HAA, 2008-2009.

Pacientes (n / %)

Idade (anos) n.%

Sexo n.%

Forma Clinica de

Tuberculose n.%

Sintomas n.%

Coinfecgéo (HIV) n.%
HIV+
HIV-

18-39
40-59
>60

Feminino

Masculino

Pulmonar
Disseminada
Pleural
Neurotuberculose

Ganglionar

Febre >3semanas
Tosse >3semanas
Perda de Peso
Diarréia

Dispneia

20/51,3%
13/33,3%
6/15,4%

7118%
32/82%

20/51,3%
12/ 30,8%
3/17,7%
3/17,7%
1/2,5%

29/74,4%
27169,2%
31/79,5%
11/28,2%
23/59%

22/ 56,4%
17/ 43,6%

A baciloscopia direta do escarro foi solicitada em 92% (n=36) dos casos, com

positividade de 78%. Exames de cultura de escarro ou de outro material bioldgico, tais

como: liquido pleural, liquido cefalorraquidiano (LCR), urina, foram solicitados em 23
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pacientes, sendo positivos em 4 casos. Dos oito pacientes que realizaram o Teste

Tuberculinico (TT), 50% (n=4) apresentaram resultado positivo (Tabela 2).

Tabela 2. Resultado da Basciloscopia, Teste Tuberculinico e Cultura de material
bioldgico de pacientes com TB que foram a 6bito no HDT-HAA, 2008-2009.

Testes Pacientes (n/ %)
Baciloscopia

Positiva 28/ 71,8%

Negativa 81/20,5%
Ignorado/ Néo realizado 317,7%

Teste Tuberculinico

Positiva 41/10,2%

Negativa 4/10,2%
Ignorado / Nao realizado 31/79,6%

Cultura

Positiva 4/10,2%

Negativa 19/48,7%
Ignorado / Nao realizado 16 /41%

A radiografia do torax foi disponivel para analise em 75% (n=30) dos pacientes,

sendo o infiltrado bilateral de maior frequéncia (n=19), representado por doenga

pulmonar miliar (n=9), doenca pulmonar intersticial (n=6) e doenca pulmonar bilateral
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ndo cavitaria (n=4). A presenca de cavitagdo foi menos frequente, apenas um caso

(Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas radiograficas de pacientes que foram a 6bito no HDT-HAA,
2008-20009.

Radiografia do Térax Pacientes (n/ %)
Infiltrado Unilateral 2/5,1%
Cavitagéo 1/2,6%
Derrame Pleural 3/7,7%
Normal 5/12,8%
Infiltrado Bilateral 19/48,7%
Ignorado/ Néo realizado 9/23,1%

Na avaliacdo laboratorial foi analisada a dosagem de albumina, hematocrito,
hemoglobina e leucdcitos. A dosagem de albumina foi solicitada em 23 pacientes,
destes 14 apresentaram dosagem inferior a 2,4 g/dL, 7 pacientes apresentaram dosagem
entre > 2,4 e <3,5d/L e superior a 3,5 g/ dL em apenas 3 pacientes.

Avaliou-se o hematocrito (Ht) de 38 pacientes. A porcentagem inferior a vinte e
cinco foi verificada em 9 pacientes. O Ht maior que 25% e menor que 41% foi
verificada em 25 pacientes e 4 pacientes apresentaram Ht de superior a 41%. A
dosagem de hemoglobina (Hb) foi solicitada em 38 pacientes. Sete pacientes
apresentaram Hb menor que 7g/dL, 15 pacientes apresentaram Hb superior a 7g/dL e

inferior a 10 g/dL e 13 pacientes a dosagem de Hb foi superior a 10 g/dL. (Tabela 4).
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Tabela 4. Exames Laboratoriais realizados em pacientes com TB que foram a 6bito no

HDT-HAA, 2008-2009.

Exames Laboratoriais Pacientes (n)

Albumina (g/dL)

<24 14
>2,4-<35 6
>3,5 3

Hematdocrito (%)

<25 9
>25 - <41 25
>41 4

Hemoglobina g/ dL

<7 10
>7-<10 15
> 10 13

Foram analisadas as causas imediatas de mortes registradas nos DO dos
pacientes. As causas imediatas foram: sepse (n=8), insuficiéncia respiratéria aguda
(IRA) (n=12), insuficiéncia hepética (1), morte encefalica (n=1), edema agudo do
pulmdo (n=1), choque neurogénico (n=1), choque cardiogénico (n=1) e Ignoradas ou

causas nao definidas (n=14).
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Dentre os 39 pacientes que foram a 6bito, 11 possuiam doencas associadas. As
mais frequentes foram neurotoxoplasmose (n=2) e pneumonia causada por

Pneumocystis jiroveci (n=7) (Tabela 5).

Tabela 5. Doencas associadas a pacientes HIV+ que foram a 6bito com TB no HDT-
HAA, 2008-20009.

Doencas Associadas a HIV+ (n)
B
Histoplasmose 1
Neurotoxoplasmose 2
Neurocriptococose 1
Pneumonia por 7

Pneumocystis jiroveci

Total 11

Foram admitidos na UTI 29 pacientes, destes 16 eram HIV+. A Ventilacdo
Mecanica (VM) foi utilizada em 27 pacientes, 14 eram HIV+ e 13 eram HIV- (Tabela
6). A média de dias de internagcdo na UTI destes pacientes foi de 7,3 dias e a média da

internacdo hospitalar foi de 13,7 dias.
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Tabela 6. Uso de Ventilagdo Mecanica por pacientes que foram a o6bito no

HDT-HAA, 2008-2009.

Uso de VM / Internados na UTI /
Pacientes (n) Pacientes (n)
Sim 27 29
N&o 12 10
Total 39 39

Trinta e trés pacientes ndo tinham realizado tratamento para TB, anteriormente a
admissdo ao HDT/HAA, sendo caracterizados como casos recém-diagnosticados e
receberam o esquema basico de tratamento para TB. Trés pacientes anteriormente
admitidos ao HDT/HAA haviam abandonado o tratamento e foram tratados também
com o esquema basico. Trés pacientes foram diagnosticados com TB no SNC e
receberam o esquema terapéutico para TB no SNC. Demonstrando que a gravidade da

doenga esteve associada as condicdes clinico-laboratorial destes pacientes (Tabela 7).

Tabela 7. Esquemas de tratamento de pacientes com TB que foram a 6bito no

HDT-HAA, 2008-2009.

Tipos de Tratamento Pacientes (n)
Esquema | 33
Esquema I R 3
Esquema para TB no SNC 3

Total 39
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O tabagismo e etilismo foram verificados em 17 e 14 pacientes, respectivamente
(Tabela 8).

Tabela 8. Pacientes com TB que foram a 6bito que apresentaram tabagismo e etilismo
no HDT-HAA, 2008-20009.

Tabagista Etilismo
Sim 17 14
Néo 5 )
Ignorado 17 20
Total 39 39

Dentre os 39 pacientes com TB que foram a Obito, vinte e oito pacientes
internaram apenas uma vez. O numero de internacgdes variou de 4 dias a superior a 60
dias. Ficaram internados por de 5 a 21 dias, 23 pacientes e apenas 4 pacientes, morreram

antes de completar quatro dias de internacao.
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6 DISCUSSAO

A letalidade dos pacientes com TB no HDT/HAA, no periodo de 2008 a 2009,
foi cerca de 14%, inferior ao estudo realizado por Galesi et al. (2007), cujo indice de
letalidade foi de 30,6% em pacientes com TB internados em hospitais no municipio de
Sdo Paulo. Embora a taxa de letalidade obtida por Galesi tem sido maior quando
comparado ao presente estudo, a taxa de letalidade de 13,8% encontrada é elevada, pois
se compara a de dois agravos agudos de alta letalidade, no periodo 2008 e 2009, como a
meningite meningocdcica (cerca de 18% e 16%, respectivamente) e a leptospirose
(cerca de 13% e 10%, respectivamente) no Estado de Goias (Ministério da Salde &
Secretaria de Vigilancia em Saude, 2011).

O HDT ¢ um hospital terciario para tratamento de doencas infecciosas e recebe
pacientes graves ou complexos com TB, o que poderia justificar a maior letalidade.

Dos 39 pacientes com TB que foram a ébito 56,4% (n=22), eram HIV+. Lins et
al., (2012) em um estudo de coorte retrospectivo neste mesmo servico, identificaram a
infeccdo pelo HIV como um fator de risco para morte entre 0s pacientes com TB.
Stretemans et al., (2010), mostraram que pacientes com TB e coninfectados com HIV
tinham risco duas vezes maior de morrer quando comparados a pacientes HIV sem TB.

Dentre os pacientes que vieram a obitos por TB 82% (n=32), eram homens. Xin
Shen et al. (2009) em Shangai entre o periodo de 2000 a 2004, identificaram 0 sexo
masculino como um fator de risco para o 6bito entre pacientes com TB pulmonar que
iniciaram o tratamento para doenca.

No presente estudo, o sexo masculino foi predominante entre os pacientes
coinfectados com HIV (n=22), assim como entre os pacientes HIV- (n=12). Oliveira et

al. (2004), verificaram o predominio do sexo masculino entre pacientes com TB/HIV+ e
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TB/HIV- que foram a 6bito no periodo de 1996-2003, na cidade de Campinas, Séo
Paulo. Lacerda et al. (2009) em estudo descritivo, identificaram que 57,79% dos
pacientes coinfectados em Vitoria, Espirito Santo, eram do sexo masculino.

A coinfeccdo pode estar relacionada com uma reativagdo de tuberculose latente
ou uma resposta imunoldgica deficiente (Franco & Blanquer, 1998). A AIDS é
caracterizada como fator de risco para o dbito entre individuos com tuberculose e o grau
de imunodeficiéncia o maior determinante da mortalidade nesses pacientes (Pablos-
Méndez A et al., 1996).

Dados do SINAN (Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo) (2010)
confirmam que a maior prevaléncia da tuberculose no sexo masculino pode ter relagéo
comportamental por uma maior exposi¢do dentro da sociedade ou uma maior
dificuldade de adeséo ao tratamento.

Oliveira et. al. (2004), demonstraram que o indice de mortalidade foi maior entre
individuos do sexo masculino, dentro da faixa etaria de 30-39 anos semelhante ao
verificado neste trabalho, cuja faixa etaria de maior frequéncia de dbitos foi entre 18-39
anos de idade (51,3%).

E valido ressaltar que a maioria dos pacientes com TB compreende a populago
economicamente ativa que se concentra entre 30-39 anos de idade (Morimotto AA et
al., 2005).

A forma clinica mais frequente foi a TB pulmonar 51,3% (n=20) e a segunda a
TB disseminada 30,8% (n=12). A forma de TB disseminada acometeu principalmente
pacientes HIV+ (n=9) em relacdo aos pacientes HIV- (n=3). Klautau & Kuschnaroff
(2005), identificaram que houve maior proporcao de obitos entre pacientes com a forma

de TB disseminada entre coinfectados com HIV. No entanto, no estudo realizado por
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Bendayan et al. (2010), encontraram a forma de TB disseminada em 18% dos pacientes
coinfectados e ndo observaram nenhuma associagdo com o0s 6bitos.

Em Goiéds, dados do SINAN, mostram que nos ultimos cinco anos a
TB pulmonar foi a mais frequente, 80,9 % dos casos em 2008, e 82,8% dos casos em
2009 (SINAN, 2010). A alta frequéncia de TB disseminada 30,8% (n=12) neste
presente estudo pode ser justificada pela gravidade dos pacientes e a maioria 56,4%
(n=22), serem coinfectados com HIV.

No presente trabalho, a frequéncia de pacientes com sintomas como tosse, febre,
perda de peso, dispneia e diarreia superior a trés semanas, até a data de diagndstico, foi
semelhante ao resultado verificado no estudo descritivo realizado por Selig et al. (1998),
visto que 81,7% dos pacientes com TB (HIV-) que foram a oObito, apresentaram
sintomas como tosse, febre, perda de peso por mais de 3 semanas.

Existem algumas diferencas na sintomatologia da TB entre individuos HIV+ e
HIV-. Os sintomas mais comuns em pacientes TB HIV + s&o, em geral, febre (88%),
perda de peso (79%) e tosse (79%) com pelo menos seis semanas de duracdo. Estudo
prospectivo, publicado recentemente por Cain et al. (2010), buscou desenvolver, para
locais de recursos limitados, um algoritmo de diagnostico clinico, baseado em
evidéncias, dirigido a pacientes coinfectados. A presenca de pelo menos trés sintomas
foi mais sensivel para o diagnostico de TB em pacientes com HIV do que apenas tosse
por mais de trés semanas. Nesse estudo, a tosse por mais de trés semanas como critério
diagnostico isolado deixou de diagnosticar cerca de 50% dos casos de TB em HIV
positivos. Os sintomas mais comuns, que poderiam fazer parte de um algoritmo
diagnostico, sdo: tosse de qualquer duragdo, febre de qualquer duragdo, sudorese
noturna por mais de trés semanas nas ultimas 4 semanas ou perda de apetite de qualquer

duracgdo nas ultimas quatro semanas (Cain KP et al., 2010).
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A pesquisa de BAAR, realizada em 36 pacientes, com positividade verificada
em 28 casos foi semelhante aos resultados verificados nos estudos de Clevanbergh et.
al. (2010) e de Lins et.al. (2012), em que a maioria das basciloscopias solicitadas,
apresentou alta positividade. Este resultado pode ser justificado pelos critérios médicos
adotados, solicitando rotineiramente o teste de basciloscopia, tendo em vista a
sintomatologia dos pacientes admitidos no HDT/HAA.

A doenca pulmonar bilateral foi a apresentacdo radioldgica mais frequente
48,7% (n=19). Semelhante ao estudo realizado por Lins et al. (2012), neste mesmo
servico em que 51,8% dos pacientes TB/HIV+ e TB/HIV- , apresentaram este achado
radiogréfico.

Nota-se, no presente trabalho que 12,8% dos pacientes com TB néo
apresentaram alteracGes radioldgicas. Como o HAA/HDT recebe pacientes com TB
grave, para internacdo e/ou tratamento de complicagoes, talvez isso justifique porque o
padrao tipico de infiltrado unilateral em lobo superior ndo tenha sido o mais prevalente
no grupo TB. Doenca pulmonar cavitéaria foi encontrada em apenas um paciente e este
era HIV-.

A anemia de doenca crénica (ADC) é uma sindrome clinica que se caracteriza
pelo desenvolvimento de anemia em pacientes que apresentam doengas cronicas,
infecciosas, inflamatdrias ou neoplasicas (Hansen NE, 1983).

Mugusi et al. (2009), avaliaram que a hemoglobina em niveis baixos foi fator
associado a letalidade em pacientes com TB. Semelhante ao estudo de Van Rie A et al.
(2011) em que a anemia foi fator de risco para pacientes TB coinfectados HIV+ que
iniciaram o tratamento para TB.

Mediante a avaliacdo dos niveis de hemoglobina e hematocrito, pode se sugerir

que a maioria dos pacientes que foram a Obito por TB apresentaram um quadro de
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anemia e podem ter desenvolvido a ADC, visto que a TB é uma doenga infecciosa de
carater crénico, o que pode ter favorecido para a evolugdo do quadro clinico dos
pacientes ao ébito.

Embora o estado nutricional seja conhecido por ser um fator de risco para a TB,
a relacéo entre o estado nutricional e gravidade da doenca ndo foi bem caracterizada.
Estudos medicos procuram avaliar se a gravidade da doenca pulmonar no adulto com
tuberculose pulmonar esta associada com a extensdo da desnutrigo, refletida no indice
de Massa Corporal (IMC).

Em estudo realizado em Malaui, os individuos foram separados em dois grupos,
de acordo com o grau de desnutricdo. O IMC menor que 19 foi considerado consistente
com desnutricdo. Este estudo demonstra que a extensdo do quadro pulmonar, tal como
avaliado por radiografia torécica, estad associado com a gravidade da desnutri¢do. O
IMC ainda era um indicador sensivel de desnutricdo neste estudo, e pode ser
considerado como um indicador adequado em um cenario de poucos recursos. Relata
ainda, que varios estudos tém demonstrado que o IMC é menor entre os adultos com
tuberculose comparados com controles saudaveis, e que o IMC é inferior em adultos
infectados pelo HIV em comparagdo com adultos com tuberculose com o HIV-negativo
(Lettow VM et al., 2004).

No presente estudo ndo se realizou o IMC devido a auséncia de dados (peso e
altura) na maioria dos prontuarios analisados. No entanto, para avaliar o estado
nutricional dos pacientes que foram a ébito por TB, utilizou se a dosagem de albumina,
como um dos parametros bioquimicos utilizados na avalia¢do do estado nutricional.

A diminuicdo da concentracdo sérica das proteinas de prevalente sintese hepatica
pode ser um bom indice de desnutricdo protéico-ernegética. A queda na concentragdo

destas proteinas indicaria diminuicdo da biossintese hepéatica em virtude do limitada
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suprimento de substrato energético e proteico, comumente associados a desnutrigdo. Na
avaliacdo bioquimica a albumina é considerada uma das proteinas plasmaticas para
indicador de desnutri¢do (Cuppari L, 2012).

Vinte e trés pacientes realizaram dosagem de albumina. A dosagem < 3,5 g/dL
foi verificada em 19 pacientes, destes 15 tinham dosagem < 2,4 g/dL. Estes dados
podem sugerir um estado de desnutri¢do dos pacientes que chegam ao HDT/HAA.

A doenca cronica é uma das causas de desnutricdo e, associada a mau suporte
nutricional, pode contribuir para o agravo do quadro clinicos destes pacientes (Mugusi
FM et al., 2009).

O bom estado nutricional é significativamente menor em pacientes com TB
pulmonar ativa comparado com controles saudaveis em diferentes estudos na Indonésia,
Inglaterra, india e Japdo. Nestes estudos, foi avaliada também a concentracdo de
albumina nos pacientes com TB, verificou se que o estado nutricional é pior em
pacientes com TB pulmonar quando comparado ao grupo controle (Santha T et al.,
2000).

Chiavegatto-Filho et al., (2007), identificaram que desnutricdo € a principal
causa associada a mulheres que foram a 6bito por TB com idade entre 10 a 49 anos que
residiam nas capitais e no distrito federal.

Na avaliacdo do estado nutricional realizada por Kim et al. (2008), quatro fatores
analisados foram: IMC (indice de Massa Corporal), linfopenia, hipoalbuminemia e
hipocolesterolemia, associado a prevaléncia de TB disseminada. Verificaram um escore
de risco nutricional alto foi um bom preditor de mau resultado ao tratamento para
pacientes com TB disseminada.

De acordo com as causas imediatas, a sepse (n=8) e a insuficiéncia respiratoria

aguda (IRA) (n=12), foram mais frequentes, no presente estudo. Santo et al. (2003),
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verificaram no grupo de 1.644 ébitos notificados como causa basica a TB, as principais
causas imediatas de &bitos foram: insuficiéncia respiratoria (46,9%), pneumonias
(16,5%), outros sintomas e sinais especificados relativos aos aparelhos circulatério e
respiratdrio (13,9%), septicemias (7,2%). As mortes em que a TB foi mencionada como
causa associada teve como principal causa basica a AIDS (65,3%).

Conforme mostrado na Tabela 4, a morte encefélica (n=2/ 5%) e choque
neurogénico (n=1/ 2,5%) estdo associados a morte por TB no SNC, o edema agudo no
pulméo (n=1/ 2,5%), bem como a IRA (n=12/ 30%), podem estar relacionadas a TB
pulmonar. A insuficiéncia hepética, provavelmente devido a hepatotoxidade secundéria
ao tratamento especifico. Pode se aventar que a maioria dos pacientes que evoluiram
para o 6bito, foram mediante as complicagdes decorrentes da TB. Os ébitos em que a
AIDS (10,3%) foi mencionada como causa bé&sica, apresentaram se menor quando
comparado ao estudo de Santo et al. (2003).

J& é de interesse, ressaltar que dos 8 pacientes que desenvolveram a sepse 7
tinham pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci, destes pacientes todos eram
coinfectados pelo HIV. Desta forma, os pacientes deste estudo que tiveram como causa
imediata a sepse, a coinfeccdo pelo HIV esteve diretamente relacionada ao ébito.

No entanto, é valido ressaltar que as causas imediatas descritas nas DO(s)
avaliadas neste estudo, podem ndo corresponder as reais causas imediatas, devido a
inconsisténcia no preenchimento nas DO(s), como também a auséncia de realizacdo de
necropsia nos pacientes que foram a obito nesta unidade.

Uma alta porcentagem dos pacientes com tuberculose ainda esta sendo
hospitalizada, e a letalidade hospitalar permanece alta, com estimativas variando de 2-
12% (Greenaway, 2002). Semelhante ao indice de letalidade verificado neste estudo,

13,8%.
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As doengas associadas a TB podem ser consideradas fatores que contribuem
para 0 agravamento do quadro clinico do paciente, consequentemente sua admisséo a
UTI. Dentre os 29 pacientes admitidos na UTI, 13 pacientes tinham as seguintes
doencas associadas: Pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci (n=7), histoplasmose
disseminada (n=1), neurocriptococose (n=1), neurotoxoplasmose (n=1), sendo todos
estes HIV+. Pode se considerar que as doengas associadas acima descritas, juntamente a
coinfeccdo com o HIV, possam ter contribuido para o comprometimento geral do
quadro clinico dos pacientes.

Amancio et al. (2010), verificaram que dentre os 125 pacientes TB/HIV+
admitidos na UT], a insuficiéncia respiratéria foi a principal causa de admissdo (43,2%),
seguida por desordens neuroldgicas (24,8%), sepse grave (20%), insuficiéncia cardiaca
(1,6%) e outras (10,4%) e a mortalidade na UTI e hospitalar foram 46,4 e 68%,
respectivamente.

Dos vinte e nove pacientes admitidos na UTI, 93% (n=27) utilizaram a VM. O
desconforto respiratério é verificado, quase em sua totalidade, em individuos
diagnosticados com TB. E ja se sabe que em casos de pacientes que evoluem para um
quadro de insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) o uso de ventilacdo mecénica (VM) é
considerado como um fator de risco para o ébito.

Consideravelmente, mais alto quando comparado ao estudo retrospectivo
realizado na Alemanha por Erbes et al. (2006), em que 37,9% (n=22) de um grupo de 58
pacientes com TB grave admitidos na UT]I, necessitaram de ventilagdo mecénica (VM).

Lee et al. (2003), demonstraram em estudo realizado em Taiwan (1996 a 2001),
825 pacientes internados com TB, 41 pacientes tiveram insuficiéncia respiratoria aguda

(IRA) e necessitaram da VM, destes 37 pacientes foram a 0bito. A taxa de mortalidade
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dos pacientes com tuberculose pulmonar exigindo VM é considerada alta (90,2%),
quando comparado ao presente trabalho, 69,2%.

Silva et al., (2010), verificaram que comorbidades, especialmente aquelas
relacionadas a imunossupressao, como a infeccéo pelo HIV, sdo consideradas fatores de
risco para a evolugdo para insuficiéncia respiratdria e necessidade de VM.

Dentre os pacientes que foram a 6bito por TB 43,6% e 36% eram tabagistas e
etilistas, respectivamente. Lindoso et. al. (2002), verificaram que dos 416 pacientes com
TB que foram a 6bito no estudo, 71% era tabagista e 64% etilista. No entanto, no estudo
realizado por Silva et al. (2010), o tabagismo e o etilismo nédo foi considerado um fator
de risco para morte entre 0s pacientes com TB.

Estudo realizado no Hospital Giselda Trigueiro, em Natal/RN, no periodo de 2000 a
2002, os principais fatores associados a TB pulmonar (TBP), foram: o etilismo
associada com o tabagismo (20,6%), tabagismo (19,8), etilismo (6,3%), abandono de
esquema (6,3%) e outros fatores (11,1%). O referido trabalho conclui que os fatores
associados como o etilismo e o tabagismo contribuem para o diagnéstico da TBP e
mostra indiretamente fatores clinicos e sociais relacionados a TB (Ferreira UAA et al,
2005).

Revisdes sistematicas e meta-analises de estudos observacionais tem apontado
uma associacdo desfavoravel entre as epidemias globais de tuberculose e o tabagismo,
nas quais a exposicdo a fumaca do tabaco estd associada com infeccdo, doenca e
mortalidade por tuberculose. As bases fisiopatoldgicas nas quais o tabagismo aumenta o
risco de tuberculose sdo explicadas pela disfuncdo da mecanica ciliar, diminuicdo da
resposta imune e defeitos na resposta imunoldgica dos macréfagos, aumentando a
suscetibilidade a infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (Van ZylSmit RN et al.,

2010).
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Mediante aos dados descritos no presente estudo, pode se sugerir a influéncia do
tabagismo e do etilismo no comprometimento do quadro clinico destes pacientes, como
descrito na literatura.

A maior parte dos 6bitos (92,3%) era de pacientes que ndo haviam recebido o
tratamento para TB anteriormente (Tabela 9). Casos de abandono foram verificados em
7,7% dos pacientes. Oliveira et al., (2004), descrevem que dos 138 pacientes que ja
haviam sido tratados previamente e que reingressaram evoluindo para ébito, 59,4%

haviam abandonado o tratamento no passado.

A TB é uma doenca que mesmo em suas formas mais graves é considerada uma
doenca tratavel. No entanto, ainda possui altos indices de mortalidade e letalidade.
Tendo em visto, que TB esta associada a renda familiar baixa, educacdo precaria,
habitagdo ruim ou inexistente, familias numerosas, adensamentos comunitarios,
desnutricdo, alcoolismo, tabagismo, doencas infecciosas associadas, desnutricdo,
anemia, dificuldade de acesso aos servicos de salde e fragilidade da assisténcia social é
importante caracterizar o perfil de pacientes que falecem com TB. Visando tragar
medidas especificas de suporte multidisciplinar, consequentemente reduzir a letalidade

da doenca, levando em consideracao as realidades locais especificas.
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7 CONCLUSAO

7.1 A maioria dos pacientes com TB que foram a Obito, apresentavam niveis

baixos de hemoglobina e hematdcrito.

7.2.  Os niveis baixos de albumina (deplecdo severa) foram verificados na

maioria dos pacientes com TB que foram a dbito.
7.3. A forma clinica da TB mais frequente foi a TB pulmonar bilateral.

7.4. A coinfeccdo com o HIV foi prevalente entre os pacientes com TB que

foram a ébito.

7.5. A maioria dos pacientes que foram a 6bito por TB foram admitidos na UTI

e utilizaram VM.
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8 RECOMENDACOES E PERSPECTIVAS

8.1 Os pacientes que se enquadram no perfil descrito, necessitam de uma
abordagem terapéutica individualizada e multiprofissional na tentativa de reduzir a
letalidade desta doenca.

8.2 Esfor¢os educativos devem ser realizados na presente unidade de saude para
a melhoria no preenchimento dos prontuarios, bem como para um correto
preenchimento da declaracdo de 6bito, assim como o estudo necroscOpico nos casos
com causa de 6bito ndo definida e/ou incerta.

8.4 Estudos prospectivos visando analisar os fatores de risco para 6bito para TB

estéo indicados para melhor compreenséo deste processo.
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ANEXOS

Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica, TCLE
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Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad - HDT

PARECER CONSUBSTANCIADO

PROTOCOLO N’ 036/2010

PROJETO DE PESQUISA: Coinfecglio pelo Micobucterium  tuberculosis ¢ Vims da
Inmnodeticiéncia Humana

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Jodo Alves de Aradjo Filho

PESQUISADORES PARTICTPANTES: Tatiang Bacelar Acioli Ling, Cisele Souza ¢ Silvy, Any
Paula Junqueira-Kipnis, Sanzia Francisea Ferraz, Rosana Mendes Reis, Valdir Geraldo de |
Paula Albernaz, Marcia Helena Vieira de Rezende, Polyana Maria Pimenta Mandacard, Suell
Lemes de Avila Alves,

INSTITUI(T.-(O RESPONSAVEL: HDTHAA ¢ IPTSPAURG

CEPDE ORIGEM: Comité de ética ¢ Pesquisa do Hospital de Doengas Tropicais,

PARECER FINAL: Projeto de pesquisa apresenta releviinei clentifica ¢ encontra-se dentro dos
precitos éticos legais. O CEP/HDT manifestu-se por APROVAR o projeto de pesquisa nos termos

oM que o5t prapostn,

98



Anexo 2 - Fichas de investigagdo
Formulario de investigacgéo 1

PACIENTE TB + HIV

NUMERO NA PESQUISA:

PRONTUARIO:

e IDENTIFICACAO:

e DATA DE NASCIMENTO:

o |IDADE DIAGNOSTICO:

e SEXO:
1-( ) F
e COR:
1-()B  2-()N  3-( )PARDO
e PROCEDENCIA:

4-( )AMARELO

e ALTURA: PESO:

e ESCOLARIDADE:

1-()IGRAU  2-( )2GRAU  3-( )SUPERIOR

e DATA DIAGNOSTICO HIV/SIDA:
e DATA DIAGNOSTICO TB:

5-( )IGNOR

4-( )IGNORADO

e INTERVALO DIAGNOSTICO:

e FORMA DA TUBERCULOSE:
1. ( )PULMONAR
2. ( )LINFONODAL
3. ()SNC
4. ())PLEURAL
5. ( )DISSEMINADA
6. ( )OUTRAS
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e SINTOMAS:
 FEBRE:

1-( )SIM ~ 2-( )NAO  3-( )IGN
DURACAO:
e TOSSE:

1-()SIM  2-( )NAO 3-( )IGN

DURACAO:
e DISPNEIA:

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
e HEMOPTISE:

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
« PERDA DE PESO:

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
* SUDORESE NOTURNA

1-( )SIM 2-( )NAO 3-( )IGN DURACAO:
¢ INAPETENCIA :

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
¢ DIARREIA

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
e MONILIASE ORAL

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
e ( JOUTROS:
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« DOENCAS ASSOCIADAS:
1-( )NEUROTOXO 2-( )NEUROCRIPTO 3-( )PCP
4-( )HISTOPLAMOSE

e RADIOLOGIA:

DATA:
1. ( )DOENCA PULMONAR UNILATERAL NAO CAVITARIA
2. ( )DOENCA PULMONAR UNILATERAL CAVITARIA
3. ( )DOENCA PULMONAR BILATERAL NAO CAVITARIA
4. ( )DOENCA PULMONAR BILATERAL CAVITARIA
5. ( )DOENCA PULMONAR MILIAR
6
7
8
9

. ( )DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL
. ( )DERRAME PLEURAL

. ( )NORMAL

. ( JOUTORS

10. ( )NAO REALIZADA

e BACILOSCOPIA:
o 1-( )SIM 2-( )NAO
o MATERIAL: DATA:
o RESULTADO:
1. ()-
2. ()+
3. ()++
4. ()+++
e CULTURA:
o 1-()SIM 2-( )NAO
o MATERIAL:
DATA:
o RESULTADO:
o TESTE DES ENSIBILIDADE:
e 1-()SIM 2-( )NAO
e RESULTADO:
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e  ANATOMOPATOLOGICO:

o 1-( )SIM 2-( )NAO

o MATERIAL:

DATA:

o RESULTADO:
1. ( ) PICG COM NECROSE COM BAAR
2. () PICG COM NECROSE SEM BAAR
3. ( ) PICG SEM NECROSE COM BAAR
4. () PICG SEM NECROSE SEM BAAR
5
6

. () PI INESPECIFICO
. ( ) OUTROS
e PPD:
1. 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
2. VALOR: 1 - <5mm
2 - 5-10mm

3->10mm

e CD4:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR::
CD8:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
CARGA VIRAL:
o 1-( )SIM 2- ( )NAO DATA:
o VALOR:
ALBUMINA:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
COLESTEROL:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
HT/HB:
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o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:

o VALORES:

LEUCOCITOS TOTAIS:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:

o VALOR:
PCR:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
MUCOPROTEINA:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
VHS:
o 1-( )SIM 2-( )NAO DATA:
o VALOR:
e TRATAMENTO DE TB LATENTE (PROFILAXIA):
1-( )SIM 2-( )NAO DURACAO:
e TRATAMENTO TB:
o 1-()SIM 2-( )NAO
o DATA INICIO: DURACAO:
o ESQUEMA:

1-( )E1 2-( )E2 3-( )E3 4-( )EMR 5-( JOUTROS
e TRATAMENTO HIV:
1. ( ) Abacavir 300 mg
2. ( ) Atazanavir: 200 mg /300 mg
3. () Darunavir 300 mg
4. () Didanosina: EC 250 mG. / EC 400 mg
5. ( ) Efavirenz 200mg / 600MG
6. ( ) Enfuvirtida 90mg/ml-ampola-inj.
7. () Estavudina 30mg
8. () Etravirina 100mg
9. ( ) Fosamprenavir 700mg
10. () Indinavir 400mg
11. ( ) Lamivudina 150mg
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12. () Lopinavir/ritonavir 200+50 mg

13. ( ) Maraviroque 150 mg. / 300 mg

14. () Nevirapina 200mg

15. () Raltegravir 400mg

16. () Ritonavir 100mg

17. (') Saquinavir: 200mg

18. () Tenofovir 300 mg

19. () Zidovudina 100mg

20. ( ) Zidovudina+Lamivudina: 300+150 mg

e INTERNACAO

o 1-( )SIM 2-( )NAO
o NUMERO: DURACAO:
e DESFECHO FINAL DO TRATAMENTO:
1. ( )CURA
2. () MELHORA
3. ( )JFALENCIA/PIORA
4. () PERDA SEGUIMENTO / ABANDONO
5. () TRANSFERENCIA
6. ()OBITO

CAUSA BASICA DE OBITO

USO DE VENTILACAO MECANICA

1. ()SIM

2. ( )NAO

INTERNACAO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)
1. ( )SIM

2. ( )NAO

DIAS DE INTERNACAO NA UTI

DIAS DE INTERNACAO HOSPITALAR

104



DIAS DE TRATAMENTO ATE O OBITO

RETRATAMENTO

( )SIM

( )NAO

TABAGISMO

()SIM

( ) NAO

ETILISMO

( )SIM

( ) NAO

DOENCAS ASSOCIADAS AO OBITO

OBSERVACOES
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Formulario de investigacéo 2
PACIENTES - TB

NUMERO NA PESQUISA:
PRONTUARIO:
e IDENTIFICACAO:

e DATA DE NASCIMENTO: / /

e IDADE DIAGNOSTICO:

e SEXO:
1-()F 2-( )M

e COR:
1-()B  2-( )N  3-( )PARDO  4-( JAMARELO
5-( )IGNORADO

e PROCEDENCIA:
e ALTURA: PESO: IMC:
e ESCOLARIDADE:
1-( )IGRAU  2-( )2GRAU  3-( )SUPERIOR  4-( )JIGNORADO
e DATA DIAGNOSTICO TB:
e FORMA DA TUBERCULOSE:
1. ( )PULMONAR
2. ( )LINFONODAL
3. ()SNC
4. ( ))PLEURAL
5. ( )DISSEMINADA
6. ( JOUTRAS

e SINTOMAS:
o FEBRE:
1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
o TOSSE:
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1-()SIM  2-( )NAO 3-( )IGN

DURACAO:
o DISPNEIA:

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN

DURACAO:
o HEMOPTISE:

1-( )SIM  2-( )NAO  3-( )IGN

DURACAO:
o PERDA DE PESO:

1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN

DURACAO:
o SUDORESE NOTURNA

1-( )SIM 2-( )NAO 3-( )IGN DURACAO:

o INAPETENCIA :
1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
o DIARREIA
1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
o MONILIASE ORAL
1-( )SIM  2-( )NAO 3-( )IGN
DURACAO:
o ( )OUTROS

e RADIOLOGIA: DATA:
1. ( )DOENCA PULMONAR UNILATERAL NAO CAVITARIA
2. ( )DOENCA PULMONAR UNILATERAL CAVITARIA
3. ( )DOENCA PULMONAR BILATERAL NAO CAVITARIA
4. ( )DOENCA PULMONAR BILATERAL CAVITARIA
5. ( )DOENCA PULMONAR MILIAR
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6. ( )DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL
7. ( )DERRAME PLEURAL

8. ( )NORMAL

9. ( )OUTORS

10. ( )NAO REALIZADO

BACILOSCOPIA:
o 1-()SIM 2-( )NAO
o MATERIAL: DATA:

o RESULTADO:
1. ()-
2. ()+
3. ()++
4, ()+++
CULTURA:
o 1-()SIM 2-( )NAO
o MATERIAL:

DATA:
o RESULTADO:

o TESTE DES ENSIBILIDADE:
e 1-()SIM 2-( )NAO
e RESULTADO:

ANATOMOPATOLOGICO:
o 1-()SIM 2-( )NAO
o MATERIAL:

DATA:
o RESULTADO:

1. () PICG COM NECROSE COM BAAR
2. () PICG COM NECROSE SEM BAAR
3. () PICG SEM NECROSE COM BAAR
4. () PICG SEM NECROSE SEM BAAR

5. () Pl INESPECIFICO

6. () OUTROS
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PPD:
o 1-()SIM

2-( )NAO

o VALOR: 1-<5mm

2 -

3 -
ALBUMINA:
o 1-( )SIM
o VALOR:

5-10 mm

> 10 mm

2-( )NAO DATA:

DATA:

COLESTEROL:
o 1-()SIM
o VALOR:

2-( )NAO DATA:

HT/HB:
o 1-()SIM
o VALORES:

2-( )NAO DATA:

LEUCOCITOS TOTAIS:

o 1-()SIM
o VALOR:

2-( )NAO DATA:

PCR:
o 1-()SIM
o VALOR:

2-( )NAO

DATA:

MUCOPROTEINA:

o 1-()SIM 2-( )NAO DATA:

o VALOR:

VHS:
o 1-( )SIM
o VALOR:

2-( YNAO

DATA:

e TRATAMENTO DE TB LATENTE (PROFILAXIA):

1-( )SIM

2-( YNAO

e TRATAMENTO TB:

o 1-()SIM
o DATA INICIO:;

2-( YNAO

o ESQUEMA:

DURACAO:

DURACAO:

109



> w

1-()El  2-()E2 3-()E3  4-( )EMR 5-( JOUTROS

e INTERNACAO
o 1-()SIM 2-( )NAO
o NUMERO: DURACAO:

e DESFECHO FINAL DO TRATAMENTO:
1. ( )CURA
2. () MELHORA
3. ( )JFALENCIA /PIORA
4. () PERDA SEGUIMENTO / ABANDONO
5. ( ) TRANSFERENCIA
6. ( )OBITO

CAUSA BASICA DE OBITO

USO DE VENTILACAO MECANICA

3. ()SIM

4. ( YNAO

INTERNACAO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)
3. ( )SIM

4. ( YNAO

DIAS DE INTERNACAO NA UTI

DIAS DE INTERNACAO HOSPITALAR

DIAS DE TRATAMENTO ATE O OBITO

RETRATAMENTO
( )SIM

( )NAO
TABAGISMO
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3. ()SIM

4. ()NAO

ETILISMO

3. ()SIM

4. ()NAO

DOENCAS ASSOCIADAS AO OBITO

OBSERVACOES
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Summary

Tuberculosis (TB) remains a serious global public health problem, being the main cause
of deaths in patients with the acquired immunodeficiency syndrome, and the third cause
of death by infectious diseases throughout the world. This situation is surprising
because it is a disease that if treated properly displays high rates of healing. It is
therefore important to characterize these patients to identify target populations for
specific measures seeking to reduce TB deaths. We performed a retrospective
descriptive study to analyze the cases of TB deaths in a State public hospital, reference
for treatment of infectious diseases, located in the Central-West region of Brazil, in the
period of January 1%, 2008 to December 31", 2009. There were 283 diagnosed and
reported cases of TB between 2008 and 2009, and 39 recorded deaths occurred,
resulting in a lethality index of 14%. Mean age of 42 years and a median age of 37
years. Pulmonary TB was the most common form of TB (51.3% of the patients). Of the
39 TB patients who died, 56.4% (n = 22) were co-infected with HIV. The main
immediate causes of death were acute respiratory failure (n = 12) and sepsis (n =8).
Anemia and hypoalbuminemia were prevalent in this group, and 27 patients required
mechanical ventilation. This study found that hospitalized patients who died had the
following characteristics: bilateral pulmonary disease, low levels of hemoglobin and
hematocrit, albumin, and those co-infected with HIV that has been admitted to the ICU
required MV. Prospective studies aiming to analyze the risk factors for death from TB

are needed to better understand this process.
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Riassunto

Tubercolosi (TB) rimane un problema di salute pubblica globale, essendo la principale
causa di mortalita nei pazienti con la sindrome da immunodeficienza acquisita e la terza
causa di morte per malattie infettive in tutto il mondo. Questa situazione é sorprendente
perché e una malattia che se trattati correttamente visualizzato elevati tassi di
guarigione. E pertanto importante caratterizzare questi pazienti per identificare
popolazioni bersaglio per misure specifiche che cercano di ridurre i decessi di TB.
Abbiamo effettuato uno studio retrospettivo descrittivo per analizzare i casi di decessi di
TB in un ospedale pubblico di stato, riferimento per il trattamento delle malattie
infettive, situato nella regione centro-ovest del Brasile, nel periodo 1° gennaio 2008 al
31 dicembre 2009. C'erano 283 diagnosticata e segnalati casi di TB tra il 2008 e il 2009
e 39 morti registrate successe, risultante in un indice di letalita del 14%. Significa eta
media di 42 anni e un'eta mediana di 37 anni. TBC polmonare € la forma piu comune di
TB (51,3% dei pazienti). Dei pazienti 39 TB che mori, 56,4% sono stati co-infected con
I'HIV. Le principali cause immediate di morte erano insufficienza respiratoria acuta (n.
12) e sepsi (n. 8). Anemia e ipoalbuminemia erano prevalenti in questo gruppo, e 27
patients necessaria la ventilazione meccanica. Questo studio ha trovato che i pazienti
ospedalizzati che mori avevano le seguenti caratteristiche: malattia polmonare
bilaterale, bassi livelli di emoglobina e dell'ematocrito, aloumina e quelli co-infected
con HIV che e stato ammesso in ICU necessaria MV. Per capire meglio questo processo
sono necessari studi prospettici con I'obiettivo di analizzare i fattori di rischio per morte
da TB.

Keywords: Tuberculosis, death causes, lethality, descriptive study

Tuberculosis deaths in a tertiary hospital in Goiania, Brazil: a descriptive study

Introduction
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Tuberculosis (TB) is a major infectious disease that affects humans. Currently, it is
estimated that one third of the world population is infected with Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), which is the main etiological agent of tuberculosis. In Brazil, TB is
distributed throughout the country with an incidence rate of 37.9 per 100,000
inhabitants [1]. In Goias, 830 new TB cases were reported in 2008. In 2009, 875 new
cases of TB were reported in the state of Goias, with an incidence of 14.8 cases per
100,000 inhabitants and a mortality rate of 2.5 deaths per 100,000 inhabitants. Goiania
and Aparecida de Goiania exhibited a higher number of cases. The Municipality of
Goiania reported 195 new cases of TB in 2008: 246 in 2009, and 243 in 2010 [2].

The main mode of transmission for TB in humans is through airways by eliminating
bacillus during coughing, speaking, sneezing or singing. In adults, the main organ
affected is the lungs, but infection can spread to any organ in the body. In most cases,
after primary infection individuals can control the bacterial growth with the
development of specific cellular immune response, which prevents the development of
active disease [3]. Approximately two years after the primary contact, approximately 3-
5% of individuals will develop active TB. After this period the percentage who
developed the disease later in life is approximately 5 to 10% (endogenous reactivation),
where individuals infected with bacillus (latent infection) develop secondary
tuberculosis, often in the lungs [4]. The likelihood of the disease progressing to the level
of being a primary infection depends on the virulence of the bacillus, the bacterial load
and the immune and genetic characteristics of the individual [5].

The classic symptoms of pulmonary TB include persistent cough, productive (with
mucus and occasionally bloody) or non-productive cough, afternoon fever, night sweats
and weight loss. Frequently, tuberculosis manifests in different clinical presentations

related to the organs involved. Thus, other signs and symptoms in addition to the
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abovementioned classic symptoms may occur and should be considered a priority in
individualized diagnostic investigation [6].

TB, when properly treated, has a cure rate greater than 90%. Before 2010, MS
advocated for TB treatment using one of the following three schemes. Scheme 1 (E1) is
suitable for all types of TB, except for cases involving the central nervous system
(CNS), consisting of rifampicin (R), isoniazid (H), and pyrazinamide (Z), with a
treatment duration of 6 months. Scheme 2 (E2) is suitable for TB involving the CNS,
consisting of R, H and Z, with a treatment duration of 9 months. Scheme 1R (E1R) is
suitable for cases of abandonment and recurrence TB, composed of R, H, Z, and
ethambutol (E), with a treatment duration of 6 months. Beginning in 2010, MS started
to recommend two treatment regimens. Basic treatment that is suitable for all types of
TB, except CNS involved case, the treatment is composed of R, H, Z and E, with a
treatment duration of 6 months. TB treatment in the CNS uses the same drugs as in the
basic scheme, with an increase in treatment duration to 9 months [5].

TB treatment is currently performed in outpatient services, with hospitalization
recommended for more severe cases or cases with social problems [5, 7].
Hospitalization is recommended by the Brazilian National Tuberculosis Control for
special cases, based on the following priorities: meningoencephalitis; surgical
indications of because of tuberculosis because of severe complications of tuberculosis
or comorbidities; uncontrollable outpatient drug intolerance; clinical complications
and/or surgical injury; an overall state that does not allow treatment on an outpatient
basis, which in social cases, includes a lack of a fixed home or groups most likely to
dropout, especially if it is a case of bankruptcy or retreatment [5, 8]. However, even in

its severe forms, TB is considered a treatable disease which raises the question as to
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why it is the third leading cause of death among infectious diseases and the first among
individuals with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

Mortality statistics are frequently based only on the underlying cause of death, as
described in death certificate (DO) [9]. However, the introduction of an analysis by
multiple causes, which includes both immediate causes and associated diseases, can
bring significant gains to the study of some diseases or conditions that are not usually
mentioned on the death certificate.

Given the high mortality rate of TB, it is of great importance to characterize patients
with TB who died so that target populations can be identified to implement specific
measures to reduce mortality. The objective of this study was to calculate the mortality
of TB patients and describe their clinical, laboratory and radiology characteristics. All
patients examined in this study died at the Tropical Diseases Hospital in Goiania,
between January 2008 and December 2009.

Materials and methods

Study Design

This was a retrospective descriptive study.

Population and Study Site

The study population consisted of 39 patients, who died with TB that were diagnosed
and reported during the period January 1% 2008 to December 31% 2009, while being
treated at the Tropical Diseases Hospital Dr. Anuar Auad (HDT). The HDT is a state
public institution in Goias that is part of the Unified Health System; patients are referred
to this hospital for the treatment of infectious diseases

Eligibility and Exclusion of Cases

Eligible cases were patients with that meet the following criteria: diagnosis of active

pulmonary and/or extrapulmonary TB based on clinical criteria, radiological and/or
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laboratory criteria, positive smear and/or culture, or judgment of the attending physician
to initiate treatment for tuberculosis. Inclusion criteria for infection by human
immunodeficiency virus (HIV/AIDS) were in accordance with those adopted by the
Ministry of Health [10]. Exclusion criteria were being younger than 18 years old, being
pregnant, lactating, being of an indigenous status and having an incomplete medical
chart.

All patients with TB who died before completing the treatment were considered in this
study [11].

Immediate causes of deaths recorded in death certificates as cardiopulmonary arrest
(CPA) or as multiple organ failure were analyzed as causes not defined [12].
Information Source

Uniquely identified patients in the surveillance system and the medical archive of
HDT/HAA, had their medical records and death certificates reviewed for data
collection, and the results were recorded using a specific data recording system.

The following clinical data were transcribed: age, sex, weight, cough, fever, weight loss,
dyspnea, and diarrhea. The following laboratory data were transcribed: hemoglobin,
hematocrit and albumin. The following additional information was also transcribed:
clinical forms of the disease, pulmonary radiological findings, tuberculin skin test (TT),
research alcohol acid bacillus (AFB) in sputum (or other biological sample:
cerebrospinal fluid (CSF), pleural fluid and urine), culture, albumin and hemoglobin,
hematocrit, total leukocyte counts, TB treatment and continuity of care until death, and
associated diseases. The underlying and immediate causes were also recorded based on
data from the death certificates.

Values
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Anemia was assessed by hemoglobin (Hb) and hematocrit (Ht) levels in the blood. The
criteria used in this study were as follows: anemia was defined as Hb <10 g/dL; severe
anemia was defined as Hb <7 g/dL; anemia was defined as Ht <41%; and severe anemia
was defined as Ht <25% [13].

Nutritional assessment in this study was based on biochemical parameters of serum
albumin levels. The following albumin concentrations were used in this study: moderate
nutritional depletion was defined as <3.5 g/dL, and severe nutritional depletion was
defined as <2.4 g/dL [14].

Statistical Analysis

The collected data were tabulated in Excel 2010 version. The statistical analysis was
conducted using Epilnfo ® version 3.5.3 (CDC, Atlanta, Georgia). Frequencies were
determined for categorical variables, and medians, means and standard deviations for
continuous variables.

Ethical issues

The study was approved by the local Ethic Committee (Institutional Review Board-
equivalent) and was conducted in accordance with the provisions of the Declaration of

Helsinki (protocol CEP/HDT - 036/2010).

Results

There were 283 diagnosed and reported cases of TB at the HDT/HAA between 2008
and 2009, and 39 recorded deaths occurred, resulting in a lethality index of 14%.
Among these deaths, men accounted for 82%. Of the patients who died, 82% were aged
18-39 years, with a mean age of 42 years and a median age of 37 years.

Pulmonary TB was the most common form of TB detected in this study at 51.3% of the

patients, and the second most common type was disseminated TB at 30.8% of the
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patients. Among the clinical signs evaluated until the date of diagnosis of the disease,
69.2% of patients had a cough for more than three weeks, 79.5% of the patients
experienced weight loss, 74.4% of the patients experienced fever for more than three
weeks, and dyspnea was observed in 59% of patients (Table 1).

A culture of acid-fast bacilli (AFB) in the sputum was requested in 92% of the cases,
and 78% of these cases were positive. An examination of the sputum culture or other
biological material, such as pleural fluid, cerebrospinal fluid (CSF), urine, were required
in 23 patients, showing a positivity rate of 17.4% of the cases. Of the eight patients who
underwent tuberculin test (TT), 50% had positive results (Table 2).

A chest radiograph was available for analysis in 75% (n = 30) of patients. The
occurrence of bilateral infiltrates (n = 19) includes the following: miliary pulmonary
disease (n = 9), interstitial lung disease (n = 6) and non-cavitary bilateral pulmonary
disease (n = 4). The presence of cavitation was less frequent and was detected in only
one case (Table 3).

Laboratory evaluation was performed for albumin, hematocrit, hemoglobin and
leukocytes. The albumin was tested in 23 patients, 19 patients had concentrations lower
than 3.5 g/dL and 4 patients had concentrations above 3.5 g/dL. We established a
critical concentration of albumin at a value less than 2.4 g/dL. Of the 19 patients who
had albumin less than 3.5 g / L, 15 patients had albumin values of less than 2.4 g/dL
(Table 4).

Thirty-eight patients had their hematocrit concentrations evaluated. Four patients had
hematocrit values greater than 41% and 34 patients had hematocrit values less than
41%. Of the patients with hematocrit values less than 41%, nine had a hematocrit less
than 25%. Hemoglobin concentrations was determined in 38 patients, of these 25

patients had a value less than 10 g/dL, and 10 cases were less than 7 g/dl (Table 4).
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The underlying causes of death, as reported in the DC, were analyzed, with 67.3% of
the patients dying from TB and 33.7% of the patients dying from TB/AIDS co-
infections. We analyzed the immediate causes of deaths recorded in the DC, which
included the following: sepsis (n = 8), acute respiratory failure (ARF) (n = 12), liver
failure (n = 1), brain death (n = 1), acute lung edema (n = 1), neurogenic shock (n = 1),
cardiogenic shock (n = 1) and ignored or undefined causes (n = 14) (Table 5).

Of the 39 TB patients who died, 56.4% (n = 22) were co-infected with HIV.

Among the 39 patients who died, 11 had HIV associated diseases. The most frequent
were cerebral toxoplasmosis (n = 2) and pneumonia caused by Pneumocystis jiroveci (n
=7) (Table 6).

This study identified smoking and alcohol consumption in 17 and 14 of the patients who
died from TB, respectively.

Twenty-nine patients were admitted to the ICU; of these 16 were HIV+. Mechanical
ventilation (MV) was used in 27 patients, 14 were HIV+ and 13 were HIV-. The
average length of stay of these patients in the ICU was 7.3 days, and the mean hospital
stay was 13.7 days.

Thirty-four patients had not been treated for TB prior to admission to HDT/HAA and
were characterized as newly diagnosed cases who were receiving a Basic treatment and
3 patients received TB treatment in the CNS .

Discussion

In this study, the mortality rate was 14% at HDT/HAA from 2008 to 2009. This
mortality rate was below what Galesi et al. observed in S&o Paulo hospitals (30.6%) [7].
Although the present study’s mortality rate appears low when compared to the Galesi et
al. study, the mortality rate of 14% is high when compared to other highly lethal acute

diseases, such as meningococcal meningitis (approximately 18% and 16%, respectively)
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and leptospirosis (approximately 13% and 10%, respectively) as studied in the State of
Goias in 2008 and 2009 [15]. The lethality of TB in our institution was approximately 2
times higher than the fatality rate for all forms of TB in Brazil and Goias during the
same time period. In Brazil, the mortality rate was 6.9% in 2008 and 6.5% in 2009. In
Goias, the mortality rate for TB was 6.4% in 2008 and 6.2% in 2009 [16].

HDT is a tertiary hospital for treatment of infectious diseases that includes serious and
complex TB patients, which would explain the higher mortality rate at HDT.

Among the patients who died from TB, 32 (82%) were men. Oliveira et. al. noted the
predominance of males (71.3%) among patients with TB/HIV+ and TB/HIV- who died
during 1996-2003 in the city of Campinas, S&o Paulo [17]. Xin Shen et. al. in Shanghai
observed, from 2000 to 2004, that males are at a higher risk of death among patients
with pulmonary TB who started treatment for TB [18]. The predominance of male TB
cases can be explained by greater exposure of men to the disease, a product of male's
own behavioral characteristics and/or greater difficulty in treatment observance.

Of the 39 patients with TB who died in this study, 22 (56.4%) were HIV+. Lins et al.
retrospective cohort study found that HIV infection was a risk factor for death among
patients with TB [19]. International studies have also confirmed a higher frequency
among male cases of TB who had been co-infected with HIVV. NaKanjako et al. study
showed a 4:1 ratio of men:woman in the co-infected group (TB/HIV) [20].

Oliveira et. al. study showed that male subjects, aged 30-39 years that are co-infected
with HIV had a higher mortality [17]. These findings are similar to what is observed in
this study, wherein the age group with the highest mortality rate was between 18-39
years of age (n = 20), of these 20 cases 15 presented with HIV co-infection. It is valid to
note that most patients with TB are employed and the majority is between the ages of

30-39 years [21].
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The most frequent clinical form among out study population was pulmonary TB at
51.3% (n = 20) and the second most frequent was disseminated TB at 30.8% (n = 12).
The disseminated form of TB affected more AIDS patients (n = 9) than HIV- (n = 3),
which is similar to the work of Klautau & Kuschnaroff that found that a higher
proportion of deaths among patients with disseminated TB were co-infected with HIV
[22]. However, in Bendayan et al. study disseminated TB was found in only 18% of co-
infected patients and had no association with mortality [23].

The Information System Diseases Notification data for Goias shows a higher prevalence
of pulmonary TB than what was observed in this study, with 80.9% of cases in 2008
and 82.8% of cases in 2009 [16]. The high frequency of disseminated TB in our study is
most likely due to the severity of the patients and the high occurrence of coinfected with
HIV (56.4%).

The frequency of patients with symptoms such as cough, fever, weight loss, dyspnea
and diarrhea until the date of diagnosis of the disease more than 3 weeks; were,
respectively 74.4%, 69.2%, 79.5%, 59%, and 33.3%. There are some differences in the
symptoms of TB between HIV+ and HIV- patients. The most common symptoms in
HIV+ TB patients are, fever (88%), weight loss (79%) and cough (59%) within the least
six weeks. A prospective study by Cain et al. sought to develop an algorithm for
evidence-based clinical diagnosis, which was targeted at co-infected patients in
resource-limited settings. The presence of at least three symptoms was more sensitive
for the diagnosis of tuberculosis among HIV+ patients than just cough for more than
three weeks. In this study, cough for more than three weeks was used as a diagnostic
criterion that detected approximately 50% of TB cases in HIV- positive. The most

common symptoms that could be part of a diagnostic algorithm are the following: cough
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of any duration, fever of any duration, night sweats for more than three weeks or loss of
appetite any time in the last four weeks [24].

The AFB was performed in 36 patients, with positive results observed in 28 cases.
Culture of sputum or other biological material was made in 23 patients, with 7 positive
results. These results were similar to those observed in studies of Clevanbergh et al. and
Lins et al., wherein most requested AFB of TB patients showed high positivity [19, 25].
This result can be explained by medical criteria adopted by requesting routinely AFB, in
view of the symptoms of patients admitted to the HDT/HAA.

Bilateral pulmonary disease was the most frequent radiological presentation of TB
patients who died (48.7%). These findings were similar to Lins et al., in which 51.8% of
TB patients with HIV+ and HIV- had the same radiographic findings [19].

Additionally, in this study 12.8% of TB patients showed no radiographic changes.
Because, both HAA and HDT receives patients with severe TB for hospitalization
and/or treatment of complications the typical pattern of unilateral upper lobe infiltrate is
uncommon in the study’s TB group. Cavitary pulmonary disease was found in only one
patient, whom was co-infected with HIV.

Twenty-five patients had hemoglobin concentrations less than 10 g/dL, 10 of these
cases showed less than 8 g/dL, and 13 patients had hemoglobin greater than 10 g/dL. In
evaluating the hematocrit, 34 patients had a value less than 41% with a subset of nine
patients that had a value less than 25%. In Mugusi et al. study low hemoglobin was
associated with mortality in patients with TB [26]. In a study by Van Rie A. et al.,
anemia was a risk factor for TB co-infected HIV+ patients who started treatment for TB
[27].

Twenty-three patients had evaluated albumin levels; 19 patients were less than 3.5 g/dL,

15 patients were less than 2.4 g/dL. These albumin levels suggest a state of malnutrition
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of patients coming to HDT/HAA; additionally, chronic disease is a cause of
malnutrition that can worsen the nutritional status of the patient [26].

The assessment of the nutritional status of patients in this study was limited by lack of
data on their medical charts.

Good nutritional status is significantly lower in patients with active pulmonary TB
compared to healthy controls in different studies from Indonesia, England, India and
Japan, in these studies, the concentration of albumin in patients with TB was evaluated
and the nutritional status was worse in patients with pulmonary TB compared to the
control group [28]. The Brazilian study by Chiavegatto-Filho et al., found that
malnutrition was an underlying or associated cause of death among women aged 10 to
49 years who were infected with TB, these women died while residing in the States
capitals or the Federal District [9]. Identical results were reported in other international
studies, such as Kim et al., which assessed the nutritional status through the following
four factors: Body Mass Index (BMI), lymphopenia, hypoalbuminemia and
hypocholesterolemia. These four factors were associated with the prevalence of
disseminated TB, and it was observed that a score of high nutritional risk was a good
predictor of poor outcome to treatment for patients with disseminated TB [29].

Among the immediate causes of death sepsis (n = 8) and acute respiratory failure (ARF)
(n = 12) were the most frequent. A study conducted by Santo et al. examined a group of
1,644 patients that had a reported primary cause of death as TB; their main immediate
causes of deaths were respiratory failure (46.9%), pneumonia (16.5%), other specified
symptoms and signs related to circulatory and respiratory (13.9%), and septicemia
(7.2%) [30]. The deaths in which tuberculosis was mentioned as an associated cause had
the main underlying cause of AIDS (65.3%), which is higher than the present study that

had a primary cause attributed to AIDS at 33.3%.
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Most likely, the immediate cause of death may not match the actual causes of death
because of inconsistency in completing the death certificate of the patients and the
absence of performing autopsies on patients who died in this unit.

A large proportion of TB patients remain hospitalized, with a hospital mortality rate that
Is estimated to be approximately 2-12% [31]. Studies have shown that hospital
admission is related to mortality in TB patients, with most admission being to the ICU.
The need for these ICU admissions is often because of disease severity, which can be
associated with co-infections. Twenty-nine patients in this study were admitted to the
ICU, and their associated immediate causes of death were sepsis (n = 7), disseminated
histoplasmosis (n = 1), meningoencephalitis (n = 1), cryptococcal meningitis (n = 1),
toxoplasmosis (n = 1), disseminated TB (n = 1) IRA (n = 4), TB/AIDS (n = 4), liver
Failure (n = 1), acute pulmonary edema (n = 1), neurotuberculosis (n = 2), and unknown
causes (n = 5). Erbes et al. demonstrate that ICU admission of TB patients is associated
with high mortality because of complications associated with other diseases [32].

A retrospective study in the U.S. showed that of the 6,000 admissions to a medical ICU,
over a 15-year period, 70% of admissions for tuberculosis were because of respiratory
failure [33]. In another study, Amancio et al. found that among the 125 AIDS patients
admitted to the ICU respiratory failure was the leading cause of admission (43.2%);
followed by neurological disorders (24.8%), sepsis (20%), heart failure (1.6%) and
other (10.4%). The ICU and hospital mortality rates were 46.4% and 68%, respectively
[34]. The mortality rate in the ICU and hospital study by Amancio et al. was similar
compared to the present study with mortality rates of 69% and 31%, respectively.

The average length of stay for patients admitted to the ICU was 7 days, ranging from 1
to 58 days, while the average length of hospital stay was 13.7 days, ranging from 2 to

90 days. Of the twenty-nine patients admitted to the ICU, 93% (n = 27) used the
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mechanical ventilation (MV). This was considerably higher than a retrospective study
conducted in Germany by Erbes et al., in which 37.9% (n = 22) of a group of 58 patients
with severe TB admitted to the ICU required MV [32].

Lee et al. study conducted in Taiwan (1996 to 2001) demonstrated that MV is needed
for patients with acute respiratory failure (ARF). Of the study’s 825 patients diagnosed
and hospitalized with TB, 37 of 41 patients that had acute respiratory failure (ARF) and
required the MV died [35]. The mortality rate of patients with pulmonary tuberculosis
requiring MV was considered high (90.2%) compared to the present study (69.2%);
however, both represent respiratory distress in most patients with TB. Silva et al. found
that comorbidities especially those related to immunosuppression, such as HIV
infection, are considered risk factors for progression to respiratory failure, and these
patients will require MV [36].

Among patients who died of TB, 43.6% were smokers and 36% were drinkers. In a
study by Lindoso et. al. found that of 416 patients with TB, who died during the study,
71% were smokers and 64% were alcoholic [37]. However, in the study by Silva et al.
tobacco and alcohol use was not considered a risk factor for death among TB patients in
this study [36].

Conclusion

This study found that hospitalized patients who died had the following characteristics:
bilateral pulmonary disease, low levels of hemoglobin and hematocrit, alboumin, and
those co-infected with HIV that has been admitted to the ICU required MV.

Educational efforts should be made in this health unit for more complete medical
records, for a proper completion of death certificates, and autopsy in cases with no

defined cause of death.
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Prospective studies aiming to analyze the risk factors for death from TB are needed to

better understand this process.
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Table 1. Clinical characteristics of patients who died from tuberculosis in the Hospital
for Tropical Diseases, State of Goids, Brazil - 2008/20009.

TB- tuberculosis, HIV- Human Immunodeficiency Virus

Patients (n=39)

Age (years), n/ % 18-39 20/51,3%
40-59 13/33,3%
>60 6/15,4%
Gender,n/ % Female 7118%
Male 32/82%
Clinical forms of TB, n/ Pulmonary 20/51,3%
% Disseminated 12/ 30,8%
Pleuropulmonary 3/7,7%
Central nervous system 3/7,7%
Lymph node 1/2,5%
Signs and symptoms, n / Fever > 3 weeks 29/ 74,4%
%
Cough > 3 weeks 27 169,2%
Weight loss 31/79,5%
Diarrhea 11/28,2%
Dypnea 23 /59%

Coinfection TB/HIV, n/
% Coinfected TB/HIV 22 /56,4%
Non-coinfected TB/HIV 17/ 43,6%
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Table 2. Acid-fast bacilli sputum smear, tuberculin skin test and Mycobacterium
tuberculosis culture findings in cases of deaths by tuberculosis in the Tropical Diseases

Hospital, State of Goias, Brazil — 2008/2009.

Tests Pacients (n=39)

Acid-fast bacilli sputum smear, n/ %

Positive 28171,8%
Negative 8/20,5%
Unknown / not done 3/7,7%

Tuberculin Skin Test

Positive 4/10,2%
Negative 4/10,2%
Unknown / not done 31/79,6%

M. tuberculosis culture, n/ %
Positive 41/10,2%
Negative 19/48,7%

Unknown / not done 16 / 41%
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Table 3. Radiological findings in cases of deaths by tuberculosis in the Tropical

Diseases Hospital, State of Goids, Brazil — 2008/2009.

Chest radiography Pacients, n/ %
Unilateral infiltrate 2/5,1%
Cavitation 1/2,6%
Pleural effusion 3/7,7%
Normal 5/12,8%
Bilateral infiltrate 19/48,7%

Unknown / not done 9/23,1%
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Table 4. Laboratory characteristics in cases of deaths by tuberculosis in the Tropical

Diseases Hospital, State of Goids, Brazil — 2008/2009.

Patients (n)

Albumin (g/dL)
<35
>3,5
Albumin (g/dL)
<24

>2,4

Hematocrit
<41

>41

Hematocrit (%)
<25

>25

Hemoglobin (g/dL)
<10

>10

Hemoglobin (g/dL)
<7

>7

19

15

34

29

25

13

10

28
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Table 5. Immediate Causes Deaths recorded in the Death certificated in cases of deaths

by tuberculosis in the Tropical Diseases Hospital, State of Goias, Brazil — 2008/20009.

Immediate Causes n.%

Patients (n=39)

Sepsis

Acute Respiratory Failure

Brain Death
Neurogenic Shock
Cardiogenic Shock
Acute lung edema

Hepatic Insufficiency

Unknown

8/20%

12/ 30%

2/5%

1/ 2,5%

1/2,5%

1/2,5%

1/ 2,5%

14/ 35%
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Table 6. Diseases associated with patients in cases of deaths by tuberculosis and

HIV/AIDS in the Tropical Diseases Hospital, State of Goiés, Brazil — 2008/20009.

Diseases associated Pacients HIV+ (n)
Histoplasmosis 1
Neurotoxoplasmosis 2
Neurotoxoplasmosis 1
y

Pneumocystis jiroveci

pneumonia

Total 11
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