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RESUMO

O diagndstico e tratamento da tuberculose (TB) em pacientes infectados pelo HIV representam um
importante desafio para a saude publica, particularmente nos paises em desenvolvimento, sendo a
principal causa de morte em individuos coinfectados. Esta tese, apresentada no formato de dois
artigos, teve como objeto de investigacdo participantes de uma coorte de individuos infectados pelo
HIV, em investigacdo (artigo 2) ou tratamento (artigo 1) para tuberculose em dois servicos de
referencia para HIV em Pernambuco. Os objetivos dos estudos foram identificar os fatores
associados ao atraso no inicio do tratamento de tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo
HIV e avaliar a acurdacia do sistema de pontos adotado pelo Ministério da Saude do Brasil para o
diagndstico de tuberculose pulmonar em criancas e adolescente adaptado para adultos com suspeita
de tuberculose pulmonar e baciloscopia do escarro negativa, em relagdo ao padrdo-ouro do estudo.
Esses estudos foram conduzidos a partir de uma coorte de individuos adultos infectados pelo HIV,
atendidos em dois servicos de referéncia para HIV, em Pernambuco, no periodo de julho de 2007 a
dezembro de 2010. O primeiro artigo (fatores associados ao atraso no inicio do tratamento para
tuberculose pulmonar, em individuos infectados pelo HIV), é um estudo de caso controle aninhado
a coorte descrita acima, cuja populagdo de estudo foi composta por 242 pacientes participantes da
coorte diagnosticados com tuberculose pulmonar. O periodo entre o aparecimento da tosse e o
inicio do tratamento para tuberculose teve mediana de 41 dias, tendo sido esta ultima definida como
ponto de corte para atraso no inicio do tratamento. Os fatores associados ao atraso foram: astenia,
dor toracica, uso de drogas ilicitas e baciloscopia do escarro negativa. O segundo artigo (avaliagdo da
acuracia de um sistema de pontos para o diagndstico de tuberculose pulmonar com baciloscopia
negativa em individuos infectados pelo HIV) é um estudo de validagdo fase Ill cuja populagdo de
estudo foi constituida de 1.276 individuos participantes da coorte e que foram suspeitos de
tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa pelos critérios do estudo, sendo que 128 foram
diagnosticados com a doenca pelo padrdo-ouro do estudo. As variaveis associadas ao diagnostico de
tuberculose foram: tosse, perda de peso, febre, desnutricdo, radiografia do tdrax e teste
tuberculinico reator. Foram testadas trés versdes do sistema de pontos. O melhor desempenho
diagndstico ocorreu com uma nova pontuagdo proposta e com ponto de corte > 40, com
sensibilidade = 81,2% (74,5 — 88%), especificidade = 78% (75,6 — 80,4%), RV + 3,7, RV- 0,24, VPP =
29,2% (24,5 — 33,9) e VPN = 97,4% (96,4 — 98,4%). Em rela¢do ao atraso no inicio do tratamento os
resultados apontaram para a necessidade de uma maior discussdo sobre: (1) o papel da astenia e da
dor tordcica como fatores que podem estar presentes nos pacientes com tuberculose pulmonar em
individuos infectados pelo HIV, (2) o papel da baciloscopia negativa na coinfeccdo TB/HIV, (3) a
melhor abordagem a ser usada para os usuarios de drogas nesta populagdo. Quanto a validagdo do
sistema de pontos, os resultados evidenciaram que a acurdcia do sistema de pontos do Ministério da
Saude utilizado para o diagndstico de tuberculose em individuos infectados pelo HIV com
baciloscopia negativa limita o seu uso na pratica clinica, porém o sistema de pontos com nova
pontuacdo apresentou, na populacdo estudada, uma acuracia semelhante a de outros instrumentos
testados, e uma boa capacidade em discriminar pacientes quem nao tem tuberculose pulmonar,
sendo necessarios novos estudos com a aplicagdo deste sistema de pontos para valida-lo, avaliando
assim a sua utilidade no diagndstico de tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV com
baciloscopia negativa.

palavras-chave: HIV. Tuberculose pulmonar. Diagndstico. Atraso. Tratamento. Acuracia. Baciloscopia
negativa. Sistema de Pontos.



ABSTRACT

Diagnosis and treatment of tuberculosis in HIV-infected patients represents a major challenge for
public health, particularly in developing countries, is the leading cause of death in coinfected
individuals. This thesis, presented in the form of two articles, had as object of research participants in
a cohort of HIV-infected subjects in research (Article 2) or treatment (Article 1) for tuberculosis
services in two reference centers to HIV/AIDS in Pernambuco. The objectives of the study were to
identify factors associated with delay in initial treatment of pulmonary tuberculosis in HIV-infected
individuals and to evaluate the accuracy of the scoring system adopted by the Ministry of Health of
Brazil for the diagnosis of pulmonary tuberculosis in children and adolescents, adapted for adults
with suspected pulmonary tuberculosis and negative sputum smear, compared to the gold standard
study. These studies were conducted from a cohort of HIV-infected adults treated at two reference
centers for HIV, in Pernambuco, in the period July 2007 to December 2010. The first article
(associated factors for treatment delay in pulmonary tuberculosis in HIV-infected individuals: a
nested case-control study), is a case-control study nested in a cohort described above, whose study
population comprised 242 patients in the cohort diagnosed with pulmonary tuberculosis. The period
between the onset of cough and initiation of treatment for tuberculosis had a median of 41 days, the
latter being defined as the cutoff for delay in starting treatment. Factors associated with delay were:
asthenia, chest pain, use of illicit drugs and negative sputum smear. The second article (validating a
scoring system for the diagnosis of smear-negative pulmonary TB in adults living with) is a
validation study phase lll whose population consisted of 1,276 individuals participating in the cohort
who were suspected of pulmonary tuberculosis with smear-negative by the criteria of the study, and
128 were diagnosed with the disease by gold standard study. The variables associated with the
diagnosis of tuberculosis were cough, weight loss, fever, malnutrition, chest radiograph, and
tuberculin skin test reactive. We tested three versions of the points system. The best diagnostic
performance occurred with a new proposal and score cutoff > 40, sensitivity = 81.2% (74.5 - 88%),
specificity = 78% (from 75.6 to 80.4%), LR + 3.7, LR-0.24, PPV = 29.2% (24.5 to 33.9) and NPV = 97.4%
(96.4 to 98.4%). Regarding the delay in starting treatment, results pointed to the need for further
discussion: (1) the role of asthenia and chest pain as factors that may be present in patients with
pulmonary TB in HIV-infected individuals, (2) the role of the smear-negative TB/HIV, (3) the best
approach to be used for drug users in this population. Regarding the validation of the scoring system,
the results showed that the accuracy of the scoring system of the Ministry of Health used to diagnose
tuberculosis in HIV-infected individuals with negative smear limits its use in clinical practice, but the
system of points with new score, in the study population, presented an accuracy similar to other
instruments tested, and a good ability to discriminate patients who did not have pulmonary
tuberculosis, with further studies needed to apply this point system to validate it, thus evaluating its
usefulness in the diagnosis of pulmonary tuberculosis in HIV-infected individuals with negative smear

Keywords: HIV. Tuberculosis. Diagnosis. Delay. Smear negative. Score system
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APRESENTACAO

No ano de 2006, a partir de projeto aprovado em edital de pesquisa do Ministério da
Saude para selegao de projetos voltados para estudos clinicos e epidemiolégicos em
DST/HIV/AIDS foi criado um grupo de pesquisa, coordenado pelo Prof. Ricardo Ximenes e
constituido por docentes, pesquisadores, médicos das Universidades Federal e Estadual de
Pernambuco e das Secretarias Estadual e Municipal de Saude, com o propédsito de estudar

varios aspectos da infeccdo pelo HIV.

Trés projetos de pesquisa enviados por esse grupo foram selecionados: o primeiro,
deles abordava a coinfeccdo tuberculose/HIV, coordenado pela Profa. Maria de Fatima
Militdo de Albugquerque e vice-coordenado pela Dra. Magda Maruza; o segundo abordava a
associacdo do HIV com as doencas cardiovasculares, coordenado pela Profa. Heloisa Ramos,
e o terceiro, abordava a associacdo do HIV com disturbios metabdlicos, coordenado pelo
Prof. Demdcrito Miranda Filho. O grupo foi denominado de GRUPO AIDS/PE e, a partir de
entdo, comegou realizar encontros sistematicos para discussdao e aprofundamento dos

projetos.

Em 2007, quando ja estava aprovada na selecdo do Doutorado em Medicina Tropical
da UFPE, foram iniciados a elaboracdo dos manuais de campo e dos instrumentos de coleta
de dados que seriam utilizados pelos projetos de pesquisa do grupo AIDS/PE. Em julho deste
ano, apods liberacdao dos primeiros recursos pelo Ministério da Saude, foram iniciados os
trabalhos deste grupo de pesquisa,inicialmente no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e,
trés meses depois, no Hospital Correia Picanco. Durante o desenvolvimento da pesquisa, foi
aprovado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) outro
projeto na darea de tuberculose, sob a coordenacdo geral da Profa. Cynthia Braga
denominado “Estudo da tuberculose em populacdes especiais: validacdo de métodos
diagndsticos em coinfectados pelo HIV, idosos e criancas e avaliacdo da transmissdo
hospitalar da tuberculose e efeito do HAART em pacientes coinfectados pelo HIV”, que
contemplava, entre os seus objetivos, estudar a coinfeccdo HIV/TB e as complicacdes da

terapia antirretroviral, neste grupo populacional.
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Dentre as possibilidades de estudo da coinfec¢do HIV/TB, duas despertaram meu
interesse em especial: o desafio do diagndstico de tuberculose pulmonar nos casos com
baciloscopia negativa e também a possibilidade de avaliar o periodo de tempo entre o inicio
dos sintomas e o tratamento da tuberculose, em pessoas infectadas pelo HIV. Essas
situacGes sdo desafios que fazem parte do dia a dia dos profissionais que tratam e

acompanham pacientes com tuberculose e infectados pelo HIV.
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CAPITULO |
1 REVISAO DE LITERATURA
1.1 EPIDEMIOLOGIA DA COINFECCAO TUBERCULOSE/HIV

A tuberculose (TB) é a principal causa de morbidade e mortalidade em individuos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A despeito da disponibilidade de
tratamento eficiente para TB hd décadas, a tuberculose permanece como um importante

problema de saude publica no mundo (SHAH, 2009).

Em 1993, a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) declarou TB como emergéncia de
saude publica mundial. Na ocasido, a estimativa era de 7 a 8 milhdes de casos e 1,3 a 1,6

milhdo de dbitos a cada ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

A infeccdao pelo HIV é o maior fator de risco conhecido para o desenvolvimento de TB
(SHARMA, 2005). Ambos, HIV e TB estdo intrinsecamente ligados a desnutricdo,
desemprego, alcoolismo, uso de drogas, pobreza e abandono, com importante impacto na

economia dos paises em desenvolvimento (SHARMA, 2005).

Os individuos com a coinfec¢do TB/HIV tém 21 a 34 vezes maior probabilidade de
progredir para o adoecimento por tuberculose do que aqueles sem HIV (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011). Mundialmente, um em cada dez dos quase nove milhGes de pessoas
gue desenvolvem TB a cada ano é HIV positivo: é o equivalente a um milhdo de casos novos
de TB em individuos infectados pelo HIV em 2010 e, para este ano foram estimadas 350.000

mortes por TB, neste grupo de individuos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Embora a incidéncia de TB associada ao HIV tenha atingido seu pico em 2006 ainda é
necessaria a reducdo da prevaléncia e mortalidade (KRANZER, 2010). Em 2009 estimou-se
que cerca de 32,8 milhdes de individuos estivessem infectados pelo HIV em todo mundo
(JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2010). Neste mesmo periodo, dois
bilhdes de pessoas tinham infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis, e destes, cerca
de 8% a 10% adoecem por tuberculose a cada ano (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME
ON HIV/AIDS, 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009b).

A parceria OMS e UNAIDS estabeleceram como objetivo para 2015 a redug¢do nos

indices de mortalidade para TB em individuos infectados pelo HIV devendo ser reduzida em
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50%, em comparacao ao ano de 1990, quando foi registrado o maior indice de mortalidade
em individuos infectados pelo HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). A estratégia
recomendada pela OMS para alcancar esses objetivos é o conjunto de recomendacgdes

denominado de STOP TB langado em 2006.

Embora a prevaléncia da tuberculose esteja caindo em todas as regidoes do mundo é
improvdavel que a meta da parceria STOP TB seja atingida (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011). Apesar disso, entre os 22 paises com elevada carga de TB a mortalidade vem
declinando, exceto provavelmente pelo Afeganistdo. Cinco paises alcangaram o objetivo de
reduzir em 50% o indice de mortalidade de 1990, em 2010: Brasil, Camboja, China, Uganda e
Tanzania (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

No ano de 2010, o numero de pacientes com TB que foram testados para o HIV
alcangou 2,1 milhdes, equivalente a 34% dos casos notificados de TB. Esse fato representou
uma melhora dos 28% em 2009 e quase 10 vezes melhor que os 3,7% em 2003. Entre os
pacientes com TB que foram testados para o HIV neste ano, 22% foram positivos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011). Os mais elevados indices da coinfeccdo TB/HIV ocorrem no
continente africano 44%, seguido pelo americano (17%), e no Brasil esse percentual foi de
23% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Ainda neste ano foram notificados 1,1 milhdo

de novos casos de TB em individuos infectados pelo HIV e destes, 82% est3o na Africa.

O Brasil encontra-se entre os 22 paises responsaveis por 80% da carga mundial de
tuberculose, ocupando a 192 posicdo em relacdo ao nimero de casos da doenca e a 1042
posicdo em relacdo ao coeficiente de incidéncia no conjunto de paises do mundo (BRASIL,
2010a; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010a). Desde que se tornou signatdrio da
Declaracdo do Milénio, aprovada pelos membros da Organizacdo das Nagdes Unidas em
2000, o Brasil assumiu o compromisso de combater a tuberculose, o HIV e outras doencas,
cuja meta é reduzir a metade, a incidéncia e a mortalidade por TB até 2015 em relacdo ao
ano de 1990, e eliminar a TB como problema de saude publica até o ano 2050 (BRASIL,

2010b).

Nos ultimos vinte anos a taxa de incidéncia de tuberculose no Brasil caiu em 26% e

estima-se que cerca de 57 milhGes de pessoas estejam infectadas pelo Mycobacterium
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tuberculosis no pais (BRASIL, 2010b). Em 2010 a incidéncia de TB em individuos infectados
pelo HIV foi de 9,3/100.000 (BRASIL, 2011).

A taxa de mortalidade por tuberculose caiu 32% nas ultimas duas décadas (BRASIL,
2010b). Contudo, ainda morrem 4500 pessoas por tuberculose por ano no pais e a maioria
dos dbitos ocorrem nas regidoes metropolitanas e em ambiente hospitalar (BRASIL, 2010a).

No Brasil, a TB é primeira causa de morte em pessoas vivendo com HIV (BRASIL 2011).

O Brasil tem mais de 600.000 casos notificados de aids de 1980 a 2011, com
incidencia para o HIV de 17,9/100.000 (BRASIL, 2011). Em 2010, a mortalidade por aids no
pais foi de 1,5/100.000 (BRASIL, 2011). No pais, é freqliente a descoberta da
soropositividade para HIV durante o diagnéstico de tuberculose (BRASIL, 2010a). No
entanto, embora a oferta de testagem para HIV seja de aproximadamente 70%, apenas
cerca de 50% tem acesso ao seu resultado em momento oportuno, com uma prevaléncia de

positividade de 15% (BRASIL, 2010a).

Pernambuco tem o sexto maior coeficiente de incidéncia de casos de tuberculose no
Brasil e o primeiro na Regido Nordeste (46,9 por 100.000 habitantes) (BRASIL, 2011). O
estado apresenta a 22 maior taxa de mortalidade por TB no pais (BRASIL, 2011). Dados do
ano de 2009 apontam que em Pernambuco, apenas 20% dos casos notificados de
tuberculose foram testados para o HIV (PERNAMBUCO, 2009b) e dados parciais para o ano
de 2011 mostraram que dos 4.694 casos de TB notificados no estado, 11% foram em

individuos infectados pelo HIV (BRASIL, 2011).

No estado de Pernambuco foram notificados 18.215 casos de individuos infectados
pelo HIV nos ultimos 30 anos, cuja incidencia em 2010 foi de 17 casos/100.000 habitantes,
sendo o 122 estado em incidéncia e o 12 da regido nordeste do pais (BRASIL, 2011). Dados

de 2010, apontam mortalidade por AIDS de 2,1/100.000 no estado (BRASIL, 2011).

Recife é a capital brasileira com o maior nimero de casos novos de tuberculose no
pais (132 casos por 100.000 habitantes) (BRASIL, 2011). Estudo conduzido por Albuquerque
et al (2007) tendo como populagdo alvo 1.500 pacientes que iniciaram tratamento para

tuberculose nos servicos de saude do municipio, encontraram uma prevaléncia de infeccao
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pelo HIV de 8%, apesar de percentual significativo de pacientes ndo ter realizado a sorologia

para HIV.

1.2 INTERACAO ENTRE O Mycobacterium tuberculosis E O HIV

Individuos infectados pelo bacilo da tuberculose e sem o HIV apresentam um risco de
adoecimento médio de 5 a 10% durante toda a vida, enquanto aqueles HIV positivos tém um

risco de adoecer de 5 a 10% ao ano (MURRAY, 1988; NARAIN, 1992; SHIMAO, 1995).

A infecgdo pelo HIV predispde ao desenvolvimento de formas graves de tuberculose
por promover a reducdo na contagem de linfocitos CD4 (GELDMACHER, 2010), e o MTB
intensifica a imunodeficiéncia causada pelo HIV, provavelmente, como resultado de um

aumento da atividade viral (TOOSSI, 2004).

A infeccao pelo HIV é considerada o principal fator de risco para a progressao da
infeccdo latente por MTB, podendo aumentar em mais de 20 vezes o risco de reativacdo da
tuberculose (GOLETTI, 1998; CORBETT, 2003). Este fato demonstra o efeito altamente

danoso da associacdo entre as duas doencgas (WHALEN, 1995).

Portanto, a infeccdo pelo HIV e a tuberculose estdo tdo intimamente relacionadas
gue, muitas vezes, as duas doengas sao referidas como co-epidemia. O risco de adoecimento
por tuberculose é 20 a 37 vezes maior em individuos infectados pelo HIV e, em alguns paises
da Africa subsaariana, até 80% dos pacientes com tuberculose tém HIV e, mesmo sob
tratamento antirretroviral, individuos infectados pelo HIV sdo seis vezes mais propensos a

morrer de tuberculose do que aqueles sem HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009b).

1.3 ATRASO NO INICIO DO TRATAMENTO PARA TUBERCULOSE PULMONAR

O diagnédstico precoce de tuberculose, sobretudo nas formas pulmonares é
fundamental para o inicio do tratamento e para o controle da doenga (GETAHUN, 2007). Em
individuos infectados pelo HIV, o atraso no inicio do tratamento para tuberculose é fator
importante para elevada morbidade (WHITEHORN, 2010), mortalidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011) e transmissibilidade da doenca (LIAM, 1997; MADEBO, 1999), além
de aumentar o tempo de ocupagdo de leitos hospitalares, tanto em paises em

desenvolvimento como nos industrializados (HUDSON, 2000). O tratamento precoce da
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tuberculose, entre outras medidas, pode reduzir os indices de morbidade e mortalidade nos
individuos infectados pelo HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Apesar da importancia do tratamento precoce para tuberculose no individuo
infectado pelo HIV, ndo ha consenso em relagdo ao periodo de tempo entre o aparecimento
dos sintomas e o inicio do tratamento (ponto de corte), a partir do qual se caracterizaria
atraso no diagndstico e/ou tratamento para TB (SANTOS, 2005; SREEMAREDDY, 2009).
Apesar desse fato, a maioria dos estudos que aborda o atraso no inicio do diagndstico e/ou
do tratamento para tuberculose, o faz classificando-o em trés niveis: (1) atraso relacionado
ao paciente, que consiste no tempo entre o aparecimento dos sintomas e a chegada ao
servico de saude em seus varios niveis de assisténcia, (2) atraso relacionado ao servico de
saude, que consiste no intervalo de tempo entre o momento em que o paciente procura
assisténcia nas unidades de salde e a prescricdo do tratamento e (3) tempo total de atraso
ou atraso total, que consiste na soma dos atrasos descritos anteriormente. (BLEDA, 2004
ROJPIBULSTIT, 2006).

Em revisdo sistematica da literatura sobre o tempo de atraso no diagndstico de
tuberculose pulmonar foi relatado tempo total de atraso, tempo de atraso relacionado ao
paciente e ao sistema de saude de 25 a 185 dias, 4,9 a 162 dias e de 2 a 87 dias,
respectivamente, tanto para paises com maior poder aquisitivo como para paises com
recursos mais limitados. O tempo médio de atraso relacionado ao paciente foi similar ao
relacionado aos servicos de saude (28,7 dias e 25 dias, respectivamente) ( STORLA, 2008 ).

RevisGes sistematicas realizadas sobre o tema (STORLA, 2008; SREMAREDDY, 2009;
FINNIE, 2011) evidenciaram a auséncia de uniformidade quanto a definicdo de atraso
(sobretudo a relacionada aos servicos de saude), as caracteristicas das populagOes
estudadas, a prevaléncia da tuberculose e do HIV, além do perfil econémico dos paises onde
os estudos sdo realizados. Em uma delas (STORLA, 2008), que selecionou estudos realizados
em paises com variadas prevaléncias de tuberculose e HIV, o virus foi avaliado enquanto
varidvel em apenas 4 dos 58 estudos selecionados, ndo havendo referéncia quanto a fatores
de risco a ele relacionados.

Finnie et al. (2011) em sua revisdao sistemdtica sobre atraso no diagndstico e
tratamento para tuberculose, relataram que em apenas 20% dos estudos selecionados havia

referéncia a pacientes infectados pelo HIV, e mesmo assim, apenas caracteristicas
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sociodemograficas foram avaliadas, e que esta reduzida freqliéncia com que o HIV estd
presente na grande maioria dos relatos € um fator que compromete a comparabilidade
entre os estudos.

A frequéncia de individuos infectados pelo HIV em alguns estudos sobre atraso no
diagnodstico e/ou tratamento para TB variou de 16,4% a 67% (RAO, 1999; KIWUWA, 2005;
SANTOS, 2005; LORENT, 2008; MENTIIES, 2008; MFINANGA, 2008; NGADAYA, 2009;
WHITEHORN, 2010) e alguns deles foram realizados em paises da Asia e Africa subsaariana
que tém elevada prevaléncia da coinfecgdo HIV/TB (KIWUWA, 2005; MFINANGA, 2008).
Kramer et al. (1990) realizaram estudo retrospectivo de 52 individuos infectados pelo HIV
com diagnodstico de tuberculose pulmonar e extra-pulmonar e relataram que ndo houve
diferengca quanto a sintomatologia, padrao radiolégico, contagem de CD4, anemia e outros
fatores clinicos, entre o grupo que comegou tratamento precocemente e o que foi tratado
posteriormente. Segundo esses autores, a principal causa de atraso foi a inadequacao na
coleta de escarro para realizacdo de baciloscopias e cultura pelo servico de saude. Contudo,

neste estudo o tempo de atraso foi arbitrado.

No Brasil, Santos et al. (2005) analisaram uma coorte de 1105 pacientes adultos com
tuberculose pulmonar, realizada no Recife, verificaram que 62% dos casos tiveram atraso no
inicio do tratamento de mais de 60 dias. Fatores como sexo, idade avancada, consumo de
alcool, escolaridade, contato prévio com caso de tuberculose, baciloscopia do escarro
negativa ndo estiveram associados ao atraso. Associacdo foi encontrada com estar
desempregado, relato de perda de peso, e domicilio em determinados distritos de saude. A

soropositividade para o HIV ndo foi analisada.

Estudos que incluiram ou ndo individuos infectados pelo HIV relataram alguns fatores
associados ao atraso no diagndstico ou inicio do tratamento para TB, a maioria deles
relacionados ao paciente como o custo do deslocamento entre o local de moradia e o de
atendimento, residir em area rural (CAMBANIS, 2005), estigma relacionado ao diagndstico
da tuberculose (RAJESWARI, 2002), aspectos culturais como o uso de curandeiros (YIMER,
2005), uso de drogas (DIEZ, 2004; MORENO, 2008).

Formas de apresentacdo de tuberculose pulmonar atipicas e extra-pulmonares foram

descritas como fator de risco para a demora no diagndstico da tuberculose (WORLD HEALTH
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ORGANIZATION, 2006). Contudo, estudos apresentaram resultados discordantes desta
informacdo (FRANCO, 1996; LAWN, 1998; NGAMVITHAYAPONG, 2001).

Em relacdo ao atraso relacionado ao servico de saude, a baciloscopia do escarro
negativa foi relacionada como um dos fatores mais associados ao atraso no inicio do
tratamento para TB (HUDSON, 2000; HIANG, 2005; FARAH, 2006; LORENT, 2008;
WHITEHORN, 2010).

1.4 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV

O diagndstico da tuberculose (TB) pulmonar é baseado, principalmente, na pesquisa
direta de bacilos alcool-acido resistentes no escarro (baciloscopia) e na cultura para
Mycobacterium tuberculosis (CHAN et al, 2000). Entretanto, em individuos infectados pelo
HIV o rendimento desses métodos diagndsticos é mais baixo do que em individuos sem HIV.
A sensibilidade da baciloscopia do escarro em infectados pelo HIV varia 30 a 60% (AARON,
2004; KENSHINRO, 2006), provavelmente pelo fato de que os pacientes com TB associada ao
HIV tém menor quantidade de bacilos no escarro. A cultura do escarro espontaneo em meio
solido (Lowenstein Jensen) é positiva em 70% a 80% dos casos de tuberculose pulmonar em
pacientes imunocompetentes (KRITSKI, 2005), porém em individuos infectados pelo HIV a
sensibilidade deste exame é de até 42% e o tempo necessario para o resultado, pode variar
de trés a oito semanas (AARON, 2004). Estima-se que apenas 45% dos casos de TB em
individuos infectados pelo HIV sejam confirmados pelos métodos diagndsticos acima
descritos (SHAH, 2009). Em consequencia disso, muitos casos de TB em HIV sdo

diagnosticados com base em indicadores clinicos e radiolégicos (SIDIQQI, 2003).

A dificuldade diagndstica nestes pacientes estd associada, dentre outros fatores, ao
fato de que a imunodeficiéncia pode modificar o quadro clinico e radiolégico da doenca
(KRAMER, 1990; JONES, 1993; KRITSKI, 2005). Nos individuos infectados pelo HIV, a
apresentacdo clinica da tuberculose varia de acordo com o estado imunoldgico (BRASIL,
2002). A forma de apresentacdo tipica da doenca ocorre no estadgio precoce do
comprometimento imunoldgico (CD4 2200 células Bmm?®), cujos sintomas s3o os
encontrados habitualmente na apresentacdo pds-primaria da tuberculose pulmonar: tosse,
febre, sudorese norturna e perda de peso, cujo padrao radiolégico mais freqliente apresenta

infiltrado ou cavitacdo em lobos superiores (RAVIGLIONE, 1992; KRITSKI, 2005). Por outro
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lado, na fase de imunossupress3o avancada do HIV (CD4 < 200 célulasBmm?), a apresentaco
clinica da TB pulmonar nestes pacientes é frequentemente atipica, semelhante a
apresentacdo da tuberculose primaria, cuja radiografia do térax pode evidenciar infiltrado
intersticial difuso, linfadenopatia hilar ou mediastinal, apesar de que 10 a 20% dos pacientes
podem apresentar radiografia de torax normal (BURZYNSKI, 2004; SHARMA, 2005; WANG,
2007). A tuberculose primaria é mais comum em criancas e adolescentes, em estado de

imunocompeténcia (KRITSKI, 2005).

1.5 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR EM INDIVIDUQS INFECTADOS PELO HIV

COM BACILOSCOPIA DO ESCARRO NEGATIVA

O diagndstico de tuberculose nos casos com baciloscopia do escarro negativa é um
desafio pela indisponibilidade de método simples e rapido (KOOLE, 2011). A presenca de
casos de TB pulmonar com baciloscopia negativa é um problema clinico comum,
particularmente nos paises afetados pelas epidemias de TB e HIV (COLENBANDERS &
BASTIAN, 2000).

Na auséncia da baciloscopia positiva, a maioria dos casos de tuberculose pulmonar é
diagnosticada em bases clinicas, radiologicas e eventualmente, por outros exames
laboratoriais (SIDDIQI, 2003). A OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007) define caso de
tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa, pacientes com pelo menos duas
baciloscopias negativas e anormalidades no Rx de tdérax sugestivas de tuberculose em
atividade. Em publicacdo abordando recomendac¢des para diagndstico e tratamento de
tuberculose com baciloscopia negativa em adultos e adolescentes, propde algoritmo para
tratamento empirico, preconizado para pacientes com quadro clinico sugestivo e que ndo

melhoraram com uso de antibioticopterapia sistémica, sem uso de fluorquinolonas.

No Brasil, o Ministério da Saude (2009) define como caso de tuberculose pulmonar
negativa, aqueles pacientes que apresentarem duas baciloscopias negativas, com imagem
radiolégica e achados clinicos sugestivos, que permitam ao médico realizar diagndstico de
tuberculose (BRASIL, 2009a). Contudo, a tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa
frequentemente apresenta pouca produgdo de escarro, com pequena carga bacilar e
auséncia de cavita¢cdo ao exame radioldgico do térax (WILSON, 2006). N3do esta claro o papel

da radiografia do térax no diagndstico de TB em individuos infectados pelo HIV (SHAH,
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2009). Porém, a radiografia do térax pode ser normal em até 29% de pacientes com cultura
de escarro positiva para TB, sobretudo nos casos com imunodepressdo avancada (PALMIERI,

2002; ADERAYE, 2004)

Com a finalidade de melhorar o diagndstico da tuberculose em pacientes com
baciloscopia negativa, pesquisadores tém desenvolvido modelos diagndsticos a partir de
sistema de pontos, algoritmos diagndsticos e modelo de classificacdo de casos apesar de, na
maioria deles, ndo inclui apenas pacientes infectados pelo HIV(SAMB, 1997; SELWYN, 1998;
KANAYA, 2001; TESSEMA, 2001; BAH, 2002; SIDDIQI, 2006; SOLARI, 2008; SOTO, 2008).

1.6 SISTEMA DE PONTOS NO DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR EM INDIVIDUOS

INFECTADOS PELO HIV COM BACILOSCOPIA NEGATIVA

Os sistemas de pontos sdao uma proposta de instrumento alternativo para o
diagndstico onde valores numéricos sdo atribuidos as varidveis do sistema. Tém como
proposta quantificar a probabilidade de ocorréncia de um determinado evento a partir de
critérios previamente identificados (SOLARI, 2008). O diagndstico final é estabelecido de
acordo com o ponto de corte (valor) utilizado para a definicdo do evento sob estudo. Esse
instrumento traz como vantagens a uniformidade de critérios diagndsticos e facilita a

operacionalizacdo dos servicos de saude (CARTAXO, 2006).

Estudos utilizaram sistemas de pontos como instrumento diagnostico para
tuberculose pulmonar em suspeitos de TB com baciloscopia negativa (KANAYA, 2001;
TESSEMA, 2001; SOTO, 2008; ALAVI-NAINI, 2012). Destes, alguns foram retrospectivos
(KANAYA, 2001; TESSEMA, 2001; ALAVI-NAINI, 2012) e a prevaléncia do HIV variou de 0
(TESSEMA, 2001) a 49% (KANAYA, 2001). As medidas de acurdcia apresentaram grande
variacdo entre os estudos: sensibilidade (S) = 70 a 94%, especificidade (E) = 42 a 94%, valor
preditivo positivo (VPP) = 43 a 73%, valor preditivo negativo (VPN) = 93 a 98,7%. Razdo de
verossimilhanca positiva (RV+) e razdo de verossimilhanca negativa (RV-) ndo foram

calculadas na maioria dos estudos.

No Brasil, foi adotado um sistema de pontos para o diagndstico de tuberculose em
criancas e adolescentes, que foi incorporado as normas do Ministério da Saude para o

diagndstico de tuberculose em pacientes nessa faixa etadria, com baciloscopia negativa
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(BRASIL, 2002). Esse sistema de pontos foi elaborado utilizando dados clinicos, radioldgicos e
de reatividade a prova tuberculinica, cuja pontuacdo para as varidveis foi atribuida
arbitrariamente. Esse sistema de pontos foi validado para menores de 15 anos, sob
investigagdo ambulatorial (SANT'ANNA, 2004; MACIEL, 2008; PEDROZO, 2009) e
hospitalizados (SANT’ANNA, 2006; MACIEL, 2008). Os estudos relataram sensibilidade de 89
a 92% e especificidade 70 a 86% com ponto de corte otimizado (SANT’ANNA 2004; MACIEL
2008)

A tuberculose pulmonar associada ao HIV pode se apresentar com um padrao
radioldgico pds primario ou tipico nos estagios precoces do da infecgdo pelo HIV, ou com um
padrdo radioldgico primario ou atipico nas fases mais avancadas da infeccdo pelo HIV
(RAVIGLIONE, 1992; SHARMA, 2005). Ha similaridade na apresentacdo da tuberculose entre
criancas e adultos infectados pelo HIV, em virtude de Individuos imunocomprometidos
apresentarem perfil de adoecimento por tuberculose semelhante ao de encontrado em
criancas (MARAIS, 2010). Considerando o exposto acima, é possivel que o sistema de pontos
proposto pelo Ministério da Saude do Brasil para o diagndstico de criancas e adolescentes
com baciloscopia negativa. No presente estudo, propomos avaliar a acuracia deste sistema
de pontos proposto pelo Ministério da Sadde, para o diagndstico de tuberculose pulmonar
em pacientes adultos com HIV/aids e baciloscopias negativas, e também avaliar se existe
associacao entre fatores clinicos, radiolégicos e imunolégicos descritos na literatura médica

e o diagnodstico de tuberculose, nesse grupo de pacientes.
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CAPITULO 2
2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores associados ao atraso no inicio do tratamento para tuberculose
pulmonar em individuos infectados pelo HIV e avaliar a acuracia do sistema de pontos
adotado pelo Ministério da Saude do Brasil para o diagndstico de tuberculose pulmonar em
criancas e adolescentes, adaptado para adultos infectados pelo HIV, com suspeita de
tuberculose pulmonar e baciloscopia do escarro negativa, em relacdo ao padrao-ouro do

estudo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Estimar o tempo entre o aparecimento dos sintomas e inicio do tratamento para

tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV;

2.2.2 Verificar a associacdo entre (1)fatores bioldgicos (sexo e idade), (2)fatores
socioeconémicos (municipio de residéncia, estado civil, com quem reside, escolaridade,
emprego), (3)fatores relacionados aos habitos de vida (tabagismo, etilismo e uso de drogas
ilicitas), (4)fatores relacionados ao HIV (presenca de doengas oportunistas, caso AIDS,
contagem de linfécitos CD4 e terapia antirretroviral), (5)fatores relacionados a tuberculose
(local de inicio do tratamento para tuberculose, padrao radiolégico, contato com pessoa que
esteja tratamento para tuberculose, contato intradomiciliar com pessoa em tratamento para
tuberculose, tratamento prévio para tuberculose, baciloscopia e cultura do escarro),
(6)fatores clinicos (perda de peso, anemia, astenia, sudorese noturna, febre, producdo de
escarro, dispnéia, indice de massa corporal (IMC), hemotise, dor toracica) e o atraso no inicio

do tratamento para tuberculose pulmonar, em individuos infectados pelo HIV;
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2.2.3. Definir o melhor ponto de corte do sistema de pontos adotado pelo Ministério da
Saude do Brasil para o diagndstico de tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes,
adaptado para adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e
baciloscopia do escarro negativa, através da elaboracdo de curva ROC (Receiver Operator

Characteristic).

2.2.4. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo, razdo de verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanca negativa do sistema
de pontos adotado pelo Ministério da Saude do Brasil, adaptado para adultos infectados
pelo HIV, com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia do escarro negativa (Sistema

de Pontos Adaptado), em relagdo ao padrdo-ouro do estudo.

2.2.5 Verificar a magnitude da associacdo entre os fatores: (1)bioldgicos (idade, sexo),
(2)relacionados aos habitos e estilo de vida (etilismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas)
(3)clinicos (tosse, perda de peso, producdo de escarro com ou sem sangue, sudorese
noturna, dispneia, astenia, dor toracica, febre, grau de nutricdo (indice de massa corporal
(IMC), linfonodomegalia periférica)), (4)relacionadas ao HIV (uso de terapia antirretroviral
(TARV), diagndstico de aids, contagem de CD4, determinacdo da carga viral), (5)relacionados
a tuberculose(contato com pessoa em tratamento para tuberculose, passado de tratamento
para tuberculose, radiografia do torax, teste tuberculinico), (6) relacionados a informacdo de
passado de cancer ou ao uso de corticdide sistémico, e o diagndstico de tuberculose

pulmonar em individuos infectados pelo HIV e baciloscopia negativa.

2.2.6 Estimar os parametros de acurdcia do sistema de pontos modificado a partir das
varidveis identificadas no item anterior, cujo sistema de pontos passa a ser chamado de

Sistema de Pontos Modificado.
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2.2.7 Propor uma nova pontuacdo para as variaveis selecionadas e estimar os parametros de
acurdcia para o sistema de pontos com esta nova pontuacdo (Sistema de Pontos com Nova

Pontuacdo)
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CAPITULO 3
3. METODO

POPULACAO E LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo faz parte de um projeto interinstitucional, conduzido por um
grupo de pesquisa denominado GRUPO AIDSEIPE, que congrega docentes, pesquisadores e
médicos das Universidades Federal e Estadual de Pernambuco e das Secretarias Estadual e
Municipal de Saude, que foi criado em 2005, motivados pelo langamento de um edital de
pesquisa do Ministério da Saude, que contemplava a selegdao de projetos voltados para
estudos clinicos e clinico-epidemiolégicos em DST/HIV/AIDS. O grupo foi criado com o
objetivo de estudar varios aspectos da infeccdo pelo HIV, abordando coinfec¢des e
complicacbes da terapia antirretroviral, possibilitando uma avaliacgdo mais global dos
mesmos, potencializando os beneficios individualmente e otimizando os recursos para
pesquisa. Dentre os estudos conduzidos a partir do projeto interinstitucional estad o Estudo
clinico-epidemiolédgico da coinfec¢do HIV/Tuberculose em Recife, projeto no qual os dois
produtos desta tese estdo inseridos. Esse projeto foi consorciado ao projeto de titulo Estudo
da tuberculose em populacdes especiais: validagdgo de métodos diagndsticos em
coinfectados pelo HIV, idosos e criangcas e avaliagdo da transmissao hospitalar da
tuberculose e efeito do HAART em pacientes coinfectados pelo HIV, que contempla, entre
0s seus objetivos, estudar a coinfec¢do HIV/TB e complicagdes da terapia antirretroviral,

neste grupo populacional.

Os estudos foram desenvolvidos em dois hospitais de referencia para o tratamento
de HIV/AIDS do estado de Pernambuco. O Hospital Correia Picango é o principal Servico de
Referéncia para individuos infectados pelo HIV em Pernambuco, sendo responsavel pelo
atendimento de mais de 50% dos individuos infectados pelo HIV no Estado. O Servico realiza
atendimentos em carater ambulatorial com equipe multiprofissional, e também possui leitos

para internamento.

O Hospital Universitario Oswaldo Cruz pertence a Universidade de Pernambuco

(UPE) e esta integrado ao SUS como unidade de assisténcia terciaria com servicos de alta
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complexidade. O hospital dispde de leitos para internamento, além de prestar assisténcia
ambulatorial.

O projeto de pesquisa vem sendo desenvolvido de forma integrada, com a
finalidade de responder a diferentes objetivos, tendo como base a mesma populacdo-alvo,
constituida por uma coorte de individuos infectados pelo HIV, maiores de 18 anos de idade,
gue comecgaram a ser selecionados em julho de 2007 no Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(HUOC) e em outubro do mesmo ano no Hospital Correia Picango (HCP). A populagdo
atendida nestes hospitais corresponde a cerca de 70% dos individuos acompanhados no
estado (cerca de 85% dos pacientes sdo procedentes da regido metropolitana e 15% do

interior do estado).

A pesquisa realizada para essa tese resultou em dois estudos:

Estudo 1: Fatores associados ao atraso no inicio do tratamento para tuberculose pulmonar

em individuos infectados pelo HIV

Estudo 2: Avaliagido da acuracia de um sistema de pontos para o diagndstico de

tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa em individuos infectados pelo HIV

Em virtude das diferencas entre os dois estudos, a metodologia de cada um serd

apresentada separadamente.

3.1 ESTUDO 1: Fatores associados ao atraso no inicio do tratamento para tuberculose

pulmonar em individuos infectados pelo HIV

3.1.1 Desenho do Estudo
Foi conduzido um estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de individuos

infectados pelo HIV.

3.1.2 Operacionalizacdo da Pesquisa
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3.1.2.1 Populagao do Estudo

A populacdo deste estudo foi composta por participantes de uma coorte de
individuos infectados pelo HIV, maiores de 18 anos e que iniciaram tratamento para
tuberculose pulmonar em dois servicos de referéncia para o HIV no estado de Pernambuco,
de julho de 2007 a fevereiro de 2010 no HUOC e de outubro de 2007 a junho de 2010, no
HCP. As duas unidades seguem as orientacdes do Ministério da Saude do Brasil para o

tratamento da tuberculose e do HIV (BRASIL, 2002).

Foram excluidos do estudo: (1) os pacientes que tiveram mudan¢a do diagndstico de
tuberculose durante o acompanhamento; (2) os que evoluiram para o dbito dentro de 24
horas apds instituicdo de tratamento empirico para TB; (3) os pacientes que abandonaram o
tratamento empirico para TB em periodo inferior a 60 dias, sem parametros clinicos e
radioldgicos sugestivos de melhora da doenca; (4) os que ndo apresentavam queixa de tosse
ou ndo sabiam informar data do inicio da tosse e (5) os pacientes que iniciaram o tratamento

em outros servigos.

3.1.2.2 Tipo de Amostragem e Definicdo do Tamanho da Amostra

A amostra foi constituida pelos individuos coinfectados que iniciaram o tratamento

para tuberculose no periodo de julho de 2007 a junho de 2010

3.1.2.3 Defini¢ao de Termos e Variaveis de Estudo

3.1.2.3.1 Definicdo de Termos

Individuos infectados pelo HIV: foi considerado infectado o individuo que apresentava
sorologia positiva para o HIV, pelas técnicas de ELISA, imunofluorescéncia, Western-blot ou

teste rapido, conforme fluxograma definido pelo Ministério da Saude.

Caso de tuberculose pulmonar: foi considerado caso de tuberculose pulmonar ativa o
individuo infectado pelo HIV que iniciou tratamento para TB pelo médico assistente com

confirmacgdo laboratorial por baciloscopia e/ou cultura de escarro ou por suspeita clinica. Os
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casos de tuberculose disseminada com envolvimento pulmonar e os de TB extra-pulmonar

associados a TB pulmonar foram considerados como tuberculose pulmonar.

Definimos como caso do estudo, os pacientes que apresentaram atraso para inicio do

tratamento.

Definimos como controle, os pacientes que ndo apresentaram atraso para inicio do

tratamento.

3.1.2.3.2 Definicdo e categorizacdo das varidveis

Variavel dependente ou varidvel resposta

O desfecho de interesse foi atraso no inicio do tratamento para tuberculose, que foi
definido como o periodo de tempo, em dias, que ultrapassou o valor da mediana entre o
aparecimento da tosse e o inicio do tratamento para TB. No presente estudo, o atraso
avaliado foi considerado como atraso relacionado aos servigos de salde, uma vez que todos

os pacientes estavam em acompanhamento nos servicos, antes do aparecimento da tosse.

Variaveis independentes

As variaveis estudadas foram selecionadas a partir de ampla revisdo de literatura, e
por se considerar que existe, portanto um potencial de associacdo com o "efeito" em
questdo. Para efeito de andlise, as varidveis independentes foram agrupadas em seis blocos:
varidveis bioldgicas; varidveis socioeconGmicas; varidveis relacionadas aos habitos e estilo de

vida; variaveis relacionadas ao HIV; varidveis relacionadas a tuberculose; variaveis clinicas.

a) Variaveis bioldgicas

Sexo: Categorizada como:

1. Sexo feminino;

2. Sexo masculino.

Idade do paciente: Intervalo de tempo entre a data de nascimento e a data do inicio do
tratamento para tuberculose e categorizada em trés faixas etarias:

1. <30 anos;

2. De 30 a 49 anos;



36

3. De 50 e mais anos.

b) Varidveis socioecondmicas:

Municipio de residéncia: Cidade onde o paciente reside por ocasido de sua inclusdo no
estudo. Categorizado como:

1. Interior do estado;

2. Recife;

3. Regido metropolitana.

Estado civil: Situacdo civil referida pelo paciente por ocasido da sua inclusdo no estudo.
Categorizado como:

1. Casado;

2. Solteiro;

3. Separado;

4. Viuvo.

Com quem reside: Com quem o paciente residia no momento da sua inclusdo no estudo.
Categorizado como:

1. Com a familia;

2. Com o companheir(o)a;

3. Sozinho(a).

Escolaridade: Série freqlientada até o inicio do tratamento para tuberculose ou ultimo curso
ja freqlientado. Categorizada como:

1. Até 9 anos de estudo;

2. 10 ou mais anos de estudo.

Trabalho ou emprego: Foi considerado quando o paciente referia estar trabalhando, formal
ou informalmente, por ocasido da sua inclusdo no estudo. Categorizado como:

1. Sim;

2. Nao.

c) Variaveis relacionadas aos habitos de vida:

Tabagismo: Habito de fumar cigarros. Categorizado como:

1. Ndo fumantes (aqueles que ndo fumaram durante a vida);
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2. Ex-fumantes (aqueles que haviam parado de fumar no minimo seis meses antes da
inclusdo no estudo);
3. Fumante (aqueles que eram fumantes no momento da inclusdo no estudo ou haviam

parado de fumar hd menos de seis meses).

Etilismo: Habito de ingerir bebida alcodlica. Categorizado como:

1. Abstémio (nunca bebeu ou bebeu menos de oito doses ao ano);

2. Bebedor leve (bebeu no maximo dois dias na semana, sem exceder 10 doses/més);

3. Bebedor moderado (bebeu no minimo 3 a 4 dias na semana excedendo 5 doses diarias);

4. Bebedor pesado (quem esta em tratamento para alcoolismo).

Uso de drogas ilicitas: A varidavel uso de drogas foi analisada de duas formas: uma avaliando
de forma independente cada uma das drogas - maconha, cocaina, crack e cola — (analise
univariada) e a outra, considerando o uso de ao menos uma das drogas (analise
multivariada). Categorizada como:

1. Sim;

2. Nao.

e) Variaveis relacionadas ao HIV:

Presenca de doencas oportunistas: Presenca de pelo menos uma infec¢do oportunista e/ou
doencas associadas, que constem da definicdo de caso aids do Ministério da Saude (2004),
em um periodo de até 3 meses do inicio do tratamento para tuberculose. Categorizada
como:

1. Sim;

2. Nao.

Caso aids: Para definicdo de caso AIDS foram utilizados os critérios de definicdo de casos de
aids do Ministério da Saude do Brasil: critério dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) adaptado; e o critério Rio de Janeiro/Caracas em individuos com 13 ou mais anos de
idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). Categorizado como:

1. Sim;

2. Ndo.
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Contagem de linfécitos CD4: Contagem de CD4 em 2 momentos: por ocasiao da suspeicao
de TB (ou até 3 meses antes ou 1 més depois, na ausencia de tratamento para TB), e por
ocasido da entrada do paciente na coorte de tratamento (ou até 03 meses antes do inicio do
tratamento). Categorizada em:

1. < 50 células/mm>;

2.50 a 199 células/mm>;

3. 200 a 500 células/mm?;

4. mais de 500 células/mm>.

Utilizacdo de terapia antirretroviral: Uso de drogas anti-retrovirais foi definida como a
combinacdo de drogas antirretrovirais, independentemente do nimero de classes de drogas
usadas. Categorizada como:

1. Sim;

2. Nao.

f) Variaveis relacionadas a tuberculose:

Local de inicio do tratamento para tuberculose: Local onde o paciente se encontrava
guando o tratamento para tuberculose foi iniciado. Categorizado como:

1. Ambulatorio;

2. Hospital.

Padrdo radioldgico: padrdo apresentado a radiografia do térax, por ocasido do inicio do
tratamento para TB. Caracterizado como:

1.Atipico: infiltrados ou condensag¢Ges pulmonares em localizagdes incomuns (bases
pulmonares), adenomegalias mediastinais;

2. Normal: sem nenhuma alteragao radioldgica;

3. Tipico: infiltrados em apices pulmonares com ou sem cavitacoes.

Contato com pessoa em tratamento para tuberculose. Caracterizado como:

1. Sim;

2. Nao

Contato intradomicilar com pessoa em tratamento para tuberculose. Caracterizado como:
1. Sim;

2. Nao
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Tratamento prévio para tuberculose: Registro de que o paciente tenha realizado
tratamento para tuberculose previamente, independentemente do tempo. Categorizada
como:

1. Sim;

2. Nao.

Baciloscopia do escarro: realizacdo de exame direto de escarro pelo método de Ziehl
Neelsen. Caracterizada como:

1. Positiva;

2. Negativa;

3. N3do realizada.

Cultura do escarro: realizagdo de cultura de escarro para identificagdo do Mycobacterium
tuberculosis, de acordo com a padronizacdo do Ministério da Saude (BRASIL, 2002), por
ocasiao da investigagao da tuberculose. Caracterizado como:

1. Positiva;

2. Negativa;

3. N3o realizada.

d) Varidveis clinicas:

Perda de peso: informacdo do paciente, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado
como:

1. Sim;

2. Nao.

Presenca de anemia: Foi considerada presenca de anemia, os valores da hemoglobina
obtidos por ocasido da entrada do paciente no estudo menor que 12 g/dL para o sexo
feminino, e menor que 14 g/dL para o sexo masculino, conforme o critério EUROSIDA
(MOCROFT, 1999). Categorizado como:

1. Sim (presenca de anemia);

2. N3o (auséncia de anemia).

Astenia: informagao do paciente referida como “fraqueza”, por ocasido da entrada no
estudo. Caracterizado como:

1. Sim;
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2. Nao.

Sudorese: informacdo do paciente, referida como presenca de “suor intenso a ponto de
molhar a roupa” durante o sono, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado como:

1. Sim;

2. Nao.

Febre: informacado do paciente, por ocasido da entrada no estudo. Categorizada como:

1. Sim;

2. Nao.

Producdo de esputo (escarro): informacao do paciente em relacdo a caracteristica da tosse,
por ocasido da entrada no estudo. Caractegorizada como:

1. Sim;

2. Nao.

Dispnéia: informagdo do paciente quanto a falta de ar, por ocasidao da entrada no estudo.
Caracterizado como:

1. Sim;

2. Nao.

indice de Massa Corporal (IMC): Obtido pela divisdo do peso do paciente em quilogramas
pela altura ao quadrado (em metros). Categorizado como:

1. IMC > 18.5 Kg/m?;

2. IMC <18,5 Kg Kg/m?

Hemoptise: informacdo do paciente quanto a presenca de sangue rutilante, independente
da quantidade, eliminado oralmente, associado ou ndo a presenca de escarro, por ocasido
da entrada no estudo. Caracterizado como:

1. Sim;

2. Nao.

Dor Toracica: informagao do paciente, quanto a presenga de dor tordcica, nao tendo relagao
com deambulacdo ou esforgo fisico, por ocasidao da entrada no estudo. Caracterizado como:
1.Sim;

2.Nao.
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Sintomas sistémicos: a presenca de 1, 2 ou 3 dos sintomas constitucionais febre, perda de
peso, astenia foi avaliada como varidvel composta, denominada sintomas sistémicos.
Caracterizada como:

Nenhum

Um sintoma: (astenia ou perda de peso ou febre)

Dois sintomas: (astenia e perda de peso) ou (astenia e febre) ou (perda de peso e febre)

Trés sintomas: (astenia e perda de peso e febre)

3.1.2.4 Método de Coleta e Processamento dos Dados

Foram incluidos no estudo os participantes da coorte de individuos infectados pelo
HIV que iniciaram tratamento para tuberculose pulmonar no periodo do estudo. Os
pacientes foram atendidos segundo a rotina de cada servigo. Ao ser encaminhados as
farmdcias dos servicos pelos médicos assistentes com a ficha de notificagdo compulséria da
tuberculose, a equipe de campo da pesquisa era comunicada. Quando os pacientes
iniciavam tratamento para tuberculose durante internamento hospitalar, a equipe de campo
era comunicada pela enfermagem ou o paciente era incluido no estudo durante visita diaria

da equipe de campo as enfermarias, exceto nos finais de semana.

Os individuos que, a partir do convite e de todos os esclarecimentos sobre a pesquisa
e suas etapas, concordaram em participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e foram entrevistados a partir de um questionario
elaborado para a pesquisa (Apéndice B), por um profissional de saude previamente
capacitado, que também obtinha as medidas antropométricas do paciente. Informacdes
complementares necessarias para o estudo dos fatores associados ao atraso foram também
coletadas a partir de prontuario médico em um instrumento especifico para o estudo
(Apéndice C). Informagdes adicionais relacionadas ao tempo de atraso e que ndo estavam

contempladas nos instrumentos da coorte foram coletadas de prontuario médico.

Durante o periodo de acompanhamento da coorte de individuos infectados pelo HIV, os
exames para contagem de linfécitos CD4 foram coletados nas Unidades de Referéncia e
encaminhados ao Laboratério Central de Pernambuco (LACEN-PE), no caso dos pacientes do
Hospital Correia Picango, e para o Laboratério Municipal Julido Paulo da Silva, no caso dos

pacientes do Hospital Universitario Oswaldo Cruz. Os outros exames de rotina laboratorial
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foram realizados nos préprios servicos, assim como a sorologia para HIV. As baciloscopias
foram realizadas nos laboratdrios dos préprios servigos e encaminhadas para cultura de MTB
no LACEN-PE, onde um técnico do servico deu suporte diretamente a pesquisa.

Os exames radiolégicos foram realizados nas duas unidades, e o laudo de cada exame
radiolégico foi realizado a partir de uma padronizacdo prévia sob a supervisdo de
radiologistas dos dois servigos.

Os questionarios e fichas de coleta foram revisados por pds-graduandos ligados a
pesquisa e repassados aos digitadores da pesquisa. A entrada de dados e a validacdo de
dupla entrada foram realizadas em paralelo a coleta e ao banco de dados que foi gerenciado
por um programa especifico para grandes bases de dados - SQL Server 2000 (Microsoft),

utilizando GeneXus software (versdo 7.5).

3.1.2.5 Qualidade dos Instrumentos de Medida

Todos os exames realizados foram submetidos aos procedimentos de rotina de
controle de qualidade dos laboratdrios que fazem parte da rede desta pesquisa, utilizando a

mesma metodologia conforme descrito, a seguir, na padronizacdo das técnicas.

3.1.2.6 Padronizagao das Técnicas

As amostras de escarro dos individuos infectados pelo HIV foram coletadas para
realizagao de baciloscopias e cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de
sensibilidade.

Baciloscopia: Esfregagos de material de escarro de amostras concentradas ou nao, foram

fixados na chama e corados pelo método de Ziehl Neelsen.

Cultura: Parte das amostras concentradas foram descontaminadas e semeadas em meio
Lowenstein-Jensen. As culturas foram incubadas a 37°C por um periodo de 60 dias. A
identificagao do bacilo da tuberculose foi dada pela velocidade de crescimento da coldnia e
provas bioquimicas (niacina) e de resisténcia a antibidticos pelo método das proporgoes
proposto por Kent & Kubica e descrito no Manual de Tuberculose do Mistério da Saude.

Uma amostra de cada cultura bacteriana foi conservada em nitrogénio.
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Contagem de linfocitos T CD4/CD8: A contagem destes linfécitos foi realizada através de

citometria de fluxo, utilizando-se anticorpos anti-CD4 marcados com corante fluorescentes.

3.1.3 Processamento e Andlise dos Dados

A digitacdao dos dados foi feita com dupla entrada e os dados comparados e
corrigidos. O banco de dados foi gerenciado por um programa especifico para grandes bases
de dados — SQL Server 2000 (Microsoft), empregando o software Genexus software(versao

7.5). Os dados foram analisados utilizando o Excel 2000 e R versdo 2.10.0.

A média e a mediana do intervalo de tempo entre o inicio da tosse e o comeco do
tratamento para tuberculose foram calculadas, em dias. Como na Literatura ndo foram
encontrados estudos que subsidiassem uma definicdo de tempo de atraso no tratamento
para tuberculose em pacientes infectados pelo HIV foi adotado o valor encontrado para

mediana.

A magnitude da associagao de cada varidvel do estudo com o atraso no inicio do
tratamento para tuberculose foi medida pelo odds ratio (OR) e sua significancia estatistica
foi testada pelo intervalo de confianga (IC) e valor de p (teste do qui-quadrado ou razdo de

maxima probabilidade). O nivel de significancia foi estabelecido com P < 0.05.

Foi utilizado um modelo de regressao logistica multivariado em duas etapas. Na
primeira, foi realizada analise multivariada em cada grupo; variaveis associadas com atraso
com P < 0,20 na andlise univariada foram sucessivamente incluidas no modelo de regressao
logistica intra-grupo, e aquelas que mostraram associacdo com valor de P < 0.05,
permaneceram no modelo. Numa segunda etapa, para o modelo multivariado final: as
variaveis selecionadas na etapa anterior foram introduzidas no modelo multivariado final
(incluindo variaveis de todos os grupos) e aqueles com valor de P £ 0.05 permaneceram no

modelo final.

O presente estudo faz parte de projeto CSV 182/06 — projeto de estudo clinico-

epidemiolédgico da co-infeccdo TB/HIV em Recife, aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (registro no SISNEP FR-067 159/CAAE —
0004.1.172.106-05 / registro CEP / CCS / UFPE 254/ 05).

3.1.4 Limitacoes Metodolodgicas

Uma das limitagdes do presente estudo é o fato de que vdrios pacientes foram
perdidos durante o periodo de duracdo da coorte ou foram admitidos para a pesquisa em
periodo posterior ao inicio do tratamento para TB, o que impediu a recuperacdo de
informacdo confidvel em relagdo ao inicio dos sintomas. Contudo essa perda de pacientes
potencialmente elegiveis, ndo esteve aparentemente relacionada a um critério especifico,
nem tampouco a recusa em participar da pesquisa, sugerindo que tenha ocorrido por
dificuldades na captacdo de pacientes. Por esse motivo acreditamos que tenha havido uma
reducdo no tamanho da amostra, mas que ndo tenha sido introduzido nenhum viés de

selecdo importante.

3.2 ESTUDO 2: Avaliag¢dao da acuracia de um sistema de pontos para o diagndstico de

Tuberculose Pulmonar com baciloscopia negativa em individuos infectados pelo HIV

3.2.1 Desenho do Estudo

O presente estudo foi composto por quatro etapas. A primeira etapa correspondeu a
um estudo de validacdo fase Ill (SACKETT, HAYNES; 2002) de um sistema de pontos para
diagndstico de tuberculose pulmonar em individuos adultos infectados pelo HIV e com

baciloscopia negativa ou ndo realizada.

Na segunda etapa do trabalho foi realizada uma analise do tipo caso-controle, sendo
considerados casos os individuos com tuberculose pulmonar e ndo casos (controles) os
individuos suspeitos, mas que ndo tiveram o diagndstico de tuberculose. Foi avaliada a
associacao entre TB pulmonar e diferentes grupos de varidveis, potencialmente associadas a
doenca. Essa etapa visou identificar varidveis que pudessem ser agregadas ao sistema de

pontos.
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Na terceira etapa foram calculados os parametros de acurdcia para o modelo
identificado na etapa anterior (Sistema de Pontos Modificado). Na quarta etapa foi proposto
um outro escore de pontos baseado nos coeficientes B do modelo multivariado final da
segunda etapa e calculados os parametros de acurdcia (Sistema de Pontos com Nova

Pontuacdo)

3.2.2 Operacionalizacdo da Pesquisa

3.2.2.1 Populagdo do Estudo

A populagdo deste estudo foi constituida de individuos infectados pelo HIV maiores
de 18 anos com suspeita de tuberculose pulmonar por apresentar tosse e/ou perda de peso,
e que durante a investigacdo apresentem baciloscopia do escarro negativa ou ndo realizada.
Foram excluidos do estudo os pacientes que (1) apresentaram pelo menos uma baciloscopia
positiva na investigacdo inicial, (2) iniciaram tratamento para qualquer forma clinica de TB
em periodo superior a 30 dias antes da entrevista, (3) tiveram mudanca do diagndstico de
tuberculose durante o periodo do estudo, (4) foram re-entrevistados antes de seis meses da
entrevista inicial. Todos os pacientes do estudo foram seguidos por um periodo minimo de

seis meses.

3.2.2.2 Tipo de Amostragem e Definigdao do Tamanho da Amostra

A amostra do estudo é do tipo ndao probabilistica sendo constituida de individuos
infectados pelo HIV participantes da coorte e com suspeita de tuberculose pulmonar,
atendidos nas dois servicos de referéncia ja citados, no periodo do estudo.

Para definicdo do tamanho da amostra foi assumido ser satisfatoria sensibilidade de 80% e
especificidade de 80%, aceitando erro de 15%. Foram calculados 98 casos pelo padrdao-ouro
do estudo para o diagndstico de tuberculose e 98 pacientes que ndo se enquadram nos

critérios do padrdo-ouro para o diagndstico de tuberculose (FLAHAULT, 2005).

3.2.2.3 Defini¢ao de Termos e Variaveis de Estudo
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3.2.2.3.1Definicdo de Termos

Individuos infectados pelo HIV: Foi considerado quando o individuo apresentava sorologia
positiva para o HIV, pelas técnicas de ELISA, imunofluorescéncia, Western-blot ou teste

rapido, conforme fluxograma definido pelo Ministério da Saude.

Suspeito de tuberculose pulmonar: Foram considerados suspeitos de tuberculose pulmonar
os individuos que apresentaram queixa de tosse de qualquer duracdo, com ou sem producdo
de escarro e/ou perda de peso cuja baciloscopia tenha sido negativa ou ndo realizada. Foi
utilizado critério de tosse independente do tempo de duracdo, diferente do critério
preconizado pelo Ministério da Saude de tosse por trés ou mais semanas (BRASIL, 2010a),
em virtude de estudos de Cain et al (2010) e Koole et al (2011) para investigacdo diagnodstica
de TB em individuos infectados pelo HIV sugerirem que este periodo de tempo é um critério
insensivel para o diagndstico de tuberculose, em pacientes infectados pelo HIV com suspeita

de tuberculose.

Baciloscopia negativa: foi considerado suspeito de tuberculose pulmonar com baciloscopia
negativa, o paciente que realizou ao menos uma pesquisa direta de bacilo alcool acido
resistente de escarro espontaneo com resultado negativo. Foi utilizado o critério de uma
baciloscopia negativa em virtude da reduzida producgdo de escarro e paucibacilaridade da

tuberculose em individuos infectados pelo HIV (SHAH, 2009; BENSEN, 2011).

3.2.2.3.2 Categorizagao de Varidveis

Para a primeira fase do estudo:

Para esta fase do estudo ha duas variaveis:

1)Caso de tuberculose pulmonar ou padrao-ouro

Foi considerado caso de tuberculose pulmonar os individuos que (1) tiveram cultura
do escarro positiva para M. tuberculosis ou (2) que foram notificados como tuberculose

pulmonar no SINAM (sistema nacional de notificacdo de agravos) e ndo tiveram mudanca de
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diagndstico no periodo de seis meses de acompanhamento, ou notificados no SIM (sistema
de informagdo de mortalidade) em um periodo até seis meses apds a realizagdo da
entrevista ou (3) aqueles individuos sem confirmacdo bacterioldgica, com melhora clinico-
radiolégica apds instituicdo de tratamento para TB pelo médico-assistente em seguimento

por periodo ndo inferior a seis meses.

A definicdo do padrdo-ouro se justifica pelos motivos considerados abaixo:

Em estudos de validacdo, a determinacdo do padrdao-ouro adotado baseia-se no melhor
método diagndstico disponivel no momento, para a confirmacdo do diagndstico da doenca
em estudo (KNOTNEURS, 2002). O diagndstico para tuberculose pulmonar costuma ser
realizado pela pesquisa direta (baciloscopia) do escarro e o padrdo-ouro é a cultura positiva
para o Mycobacterium tuberculosis. A sensibilidade da baciloscopia do escarro em pacientes
portadores de HIV é de apenas 30 a 60% (AARON, 2004). A cultura do escarro espontaneo
em individuos infectados pelo HIV apresenta sensibilidade de até 42% (AARON, 2004).

Por isso, na pratica clinica é freqliente o encontro de infectados pelo HIV, com quadros
clinico e radioldgico suspeitos de tuberculose, que melhoram de seus sintomas respiratorios
e constitucionais, com a instituicio de tratamento especifico e que pelas préprias
caracteristicas da tuberculose neste grupo de pacientes, apresentam baciloscopia negativa
(GETAHUN, 2007). Apesar do padrdo-ouro ideal ser aquele onde sensibilidade e
especificidade mais se aproximem de 100%, em muitos casos para se obter tal padrdo, ha
necessidade de métodos muito invasivos, ou de custo proibitivo, e ainda ha o fato de que
para algumas doencas ainda ndo existe método que permita tal acuracia diagndstica
(SACKETT&HAYNES, 2002).

O Ministério da Saude define como caso de tuberculose pulmonar negativa, aqueles
pacientes que apresentarem duas baciloscopias negativas, com imagem radioldgica
sugestiva e achados clinicos e de exames complementares que permitam ao médico realizar
diagndstico de tuberculose (BRASIL, 2010a), autorizando com esta definicdo, que o
profissional de saude utilize sua avaliacdo pessoal no diagndstico. A OMS em publicacdo
abordando recomendac¢Ges para diagndstico e tratamento de tuberculose com baciloscopia
negativa em adultos e adolescentes, propde algoritmo em que o tratamento empirico esta

preconizado para pacientes com quadro clinico sugestivo e que ndo melhoraram com uso de
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antibioticopterapia sistémica (sem uso de fluorquinolonas) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007)

Corroborando essa op¢do, estudo de Loh e colaboradores (2005) avaliaram
retrospectivamente 107 pacientes tratados empiricamente para tuberculose pulmonar e
encontrou 84,4% de melhora clinica e radioldgica ao final de dois meses de tratamento
especifico, nos pacientes cujo diagnéstico foi de tuberculose definitiva ou provavel. Em
outro estudo, MELLO (2001) cita uma taxa de confirmacdo diagndstica de tuberculose nos
casos de tratamento empirico de 65,3%, em um hospital de referéncia para HIV, no Rio de
Janeiro. TESSEMA et al (2001) e WALLEY et al (2011) utilizaram critérios como “decisdo de
tratar” ou “opinido de especialistas” para definicdo de caso de tuberculose em estudos de
investigagao diagndstica para TB, em individuos infectados pelo HIV. Reforgando essa
conduta, Getahun et al (2007) relataram que 15 a 20% de adultos com tuberculose
pulmonar, cujo diagndstico foi baseado em achados clinicos, radiolégicos e histopatoldgicos
e que apresentaram resposta satisfatéria ao tratamento para tuberculose tinham cultura de

escarro negativa.

2) Sistema de Pontos

Foi validado o Sistema de Pontos adotado pelo Ministério da Saude do Brasil para o
diagndstico da tuberculose em criancas e adolescentes negativos a baciloscopia negativa
(ANEXO B), adaptado para adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose
pulmonar e baciloscopia negativa (APENDICE D) com o diagndstico de TB. As adaptacdes
realizadas referem-se, ao periodo de duracdo dos sintomas respiratérios e constitucionais,
ao teste tuberculinico e ao estado nutricional.

Em relagdo ao periodo de duragao dos sintomas respiratérios e constitucionais as
modificacGes foram baseadas em estudos que usaram critérios clinicos como febre, perda de
peso, sudorese e astenia independente do tempo de duragdo dos sintomas (SHAH, 2009;
CAIN, 2010; GETAHUN, 2011) e destes, Getahun et al. (2011) avaliaram a presenca de tosse,
independente do tempo de duragdo da mesma.

O resultado do teste tuberculinico foi pontuado de acordo com o critério de positividade ou
negatividade ao teste tuberculinico para pacientes infectados pelo HIV do Ministério da

Saude (BRASIL, 2002)



49

O estado nutricional serd avaliado pelo IMC (indice de massa corpdrea) ao invés de curva de
crescimento pondo-estatural utilizado para criangas; o resultado é expresso em kg/m2
(kilogramas por metro quadrado). O IMC é um significativo fator preditor de sobrevivéncia
com sensibilidade e especificidade do indice < 18 kg/m2 sendo comparavel ao valor de CD4
<200/mm3. (VAN DER SANDE, 2004).

Foi introduzido no sistema de pontos a contagem de CD4. A varidvel CD4 foi categorizada
como maior ou igual a 200 células/mm3 e menor que 200 céIuIas/mma, devido ao fato de
gue uma contagem de CD4 menor que 200 células/mm? reflete um maior comprometimento
imunolégico e esta associada a maior mortalidade em individuos infectados pelo HIV

(HARRIES, 1998; MARUZA, 2011)

Para a segunda fase do estudo:

Varidvel dependente

Foram considerados casos os individuos com tuberculose pulmonar, de acordo com o
padrdo ouro da pesquisa, e ndo casos (controles) os individuos suspeitos, mas que nao

tiveram o diagndstico de tuberculose.

Varidveis independentes

As varidveis estudadas foram selecionadas a partir de revisao da literatura, existindo,
portanto um potencial de associacdo com o diagndstico de TB que é o desfecho de interesse.
Para efeito de andlise, as varidveis independentes foram agrupadas por blocos: variaveis
bioldgicas; variaveis relacionadas aos habitos e estilo de vida; varidveis clinicas; varidveis

relacionadas ao HIV; varidveis relacionadas a tuberculose.

a) Variaveis bioldgicas

Idade do paciente: Intervalo de tempo entre a data de nascimento e a data do inicio do

tratamento para tuberculose e categorizada em trés faixas etarias:
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1. menos de 30 anos;
2.De 30 a 59 anos;

3. De 60 e mais anos.
Sexo: Categorizada como:
1. Sexo masculino;

2. Sexo feminino.

c) Variaveis relacionadas aos habitos de vida:

Etilismo: Habito de ingerir bebida alcodlica. Categorizado como:

1. Abstémio (nunca bebeu ou bebeu menos de oito doses ao ano);

2. Bebedor leve (bebeu no maximo dois dias na semana, sem exceder 10 doses/més);

3. Bebedor moderado (bebeu no minimo 3 a 4 dias na semana excedendo 5 doses diarias);

4. Bebedor pesado (quem estd em tratamento para alcoolismo).

Tabagismo: Habito de fumar cigarros. Categorizado como:

1. Ndo fumantes (aqueles que ndo fumaram durante a vida);

2. Ex-fumantes (aqueles que haviam parado de fumar a no minimo seis meses antes da
inclusdo no estudo);

3. Fumante (aqueles que eram fumantes no momento da inclusdo no estudo ou haviam
parado de fumar hd menos de seis meses).

Uso de drogas ilicitas: O uso de drogas foi caracterizado como os individuos que referiram
em algum momento do Ultimo ano o uso de pelo menos uma das drogas: maconha, cocaina,
crack e cola, categorizado como:

1. Sim;

2. Nao.

d) Varidveis clinicas:

Tosse: informacdo do paciente, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizada como:
1. Nao;

2. Sim.

Perda de peso: informacgao do paciente, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado
como:

1. Nao;
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2.Sim;

Producdo de esputo(escarro): informacdo do paciente em relagcdo a caracteristica da tosse,
por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado como:

1. Nao;

2.Sim;

3. Sim, com sangue.

Sudorese noturna: informacdo do paciente, referida como presenca de suor intenso “a
ponto de molhar a roupa” durante o sono, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado
como:

1. Nao;

2. Sim.

Dispnéia: informacdo do paciente quanto a presenca de falta, por ocasido da entrada no
estudo. Caracterizado como:

1. Nao;

2. Sim.

Astenia: informacdo do paciente referida como fraqueza, por ocasido da entrada no estudo.
Caracterizado como:

1. Nao;

2. Sim.

Dor Toracica: informagao do paciente, quanto a presenga de dor tordcica, nao tendo relagao
com deambulacdo ou esforgo fisico, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizado como:
1. Nao;

2. Sim.

Febre: informacdo do paciente, por ocasido da entrada no estudo. Caracterizada como:

1. Nao;

2. Sim.

IMC: que é obtido pela divisdo do peso do paciente em quilogramas pela altura em metros
ao quadrado e ser3 utilizado como medida do estado nutricional do paciente, por ocasido da
entrada no estudo, onde desnutrido (IMC < 18.5 Kg/mz), sera categorizado como:

1. Nao;

2. Sim.
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Linfonodomegalia periférica: informacdo recebida do paciente quanto a observacdo de
ganglios periféricos palpaveis (paciente questionado quanto a observagdo de “landrias”no
corpo), por ocasido da entrada no estudo. Categorizada como:

1. Nao;

2. Sim.

e)Varidveis relacionadas a tuberculose

Padrdo radioldgico: padrdo apresentado no Rx de tdrax por ocasido da suspeita de TB.
Caracterizado como:

1.Normal: nenhuma alteracdo radioldgica;

2.Tipico: infiltrados em apices pulmonares com ou sem cavitagdes;

3.Atipico: infiltrados ou condensacdes pulmonares em localizagdes incomuns (bases
pulmonares), adenomegalias mediastinais;

4.Cicatricial: presenca de traves fibrosas em apices pulmonares ou granulomas residuais
5.Nao realizou.

Teste tuberculinico: resultado da leitura da area de induragdo, segundo normatizagao do
Ministério da Saude para paciente infectado pelo HIV (Brasil, 2002). Categorizado como:

1. Ndo reator (0 a 4 mm)

2. Reator (=2 5mm)

3. Nao realizou

Contato com pessoa em tratamento para TB. Caracterizado como:

1. Nao;

2. Sim

Tratamento prévio para tuberculose: Registro de que o paciente tenha realizado
tratamento para tuberculose previamente, independentemente do tempo. Categorizada
como:

1. Sim;

2. Nao.

Contato com TB

e) Variaveis relacionadas ao HIV:
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Utilizacdo de terapia antirretroviral (TARV): relato ou registro de uso de drogas
antirretrovirais por ocasiao da suspei¢ao de TB. Categorizada como:

1. Sim;

2. Nao.

Tempo de utilizagdo de terapia antirretroviral (TARV): relato ou registro de uso de drogas
antirretrovirais, em relacdao ao tempo de uso. Categorizado como:

1. N3o usa;

2. Usa a menos de 2 anos;

3. Usa ha 2 anos ou mais.

Caso aids: Para definicdo de caso aids foram utilizados os critérios de definicdo de casos de
AIDS do Ministério da Saude do Brasil: critério dos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) adaptado; e o critério Rio de Janeiro/Caracas em individuos com 13 ou
mais anos de idade BRASIL, 2004. Categorizado como:

1. Nao;

2.Sim.

Contagem de linfécitos CD4: Contagem de CD4 por ocasido da suspeita de TB (ou até 3
meses antes). Categorizada em:

1. Maior ou igual a 200 células/mm?;

2. Menor do que 200 células/mm?,

Quantificagdo da carga viral para HIV Contagem de CD4 por ocasido da suspeita de TB (ou
até 3 meses antes). Categorizada em:Categorizada em:

1. Maior ou igual a 100.000 cdpias

2. Menor que 100.000 cdpias

3.2.2.4 Método de Coleta e Processamento dos Dados

Individuos infectados pelo HIV sob acompanhamento ambulatorial ou durante
internamento hospitalar no HCP e HUOC, atendidos segundo a rotina de cada servigo. Os
individuos que, a partir do convite e de todos os esclarecimentos sobre a pesquisa e suas

etapas, concordaram em participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e foram entrevistados a partir de um questiondrio elaborado
para a pesquisa (Apéndice B), com o objetivo de atender aos objetivos deste e dos outros
estudos do projeto interinstitucional, por um profissional de salde previamente capacitado,
que também aferia a pressdo arterial e obtinha as medidas antropométricas do paciente. O
projeto interinstitucional estebeleceu um fluxo para os pacientes que entraram na coorte,
gue com o objetivo de atender as necessidades de cada subprojeto. Assim, cada paciente ao
entrar na pesquisa realizou entrevista, Radiografia de tdrax, hemograma, bioquimica
sanguinea, aplicacdo de teste tuberculinico. Ao paciente que apresentasse tosse produtiva
era fornecido recipiente adequado com orientacdo para trazer material (esputo) para
realizacdo de baciloscopia (no proprio servico) e cultura (no LACEN). O paciente que aplicou
o teste tuberculinico foi orientado a retornar ao servigo em prazo de 72 a 96 horas para
leitura do teste tuberculinico e para coleta de sangue com o objetivo de realizar os exames
citados anteriormente. Os pacientes que tinham iniciado tratamento para tuberculose sem
confirmacdo laboratorial por orientacdao do médico assistente foi orientado a retornar com
30 dias para avaliacdo clinica da resposta ao tratamento. Exames laboratoriais como
contagem de linfécitos CD4 e determinacdo da carga viral, além de cultura para
micobactérias foram coletados nos servicos e encaminhados aos laboratérios de referéncia
municipal e estadual, Laboratdrio Francisco Julido e Laboratério Central (LACEN),
respectivamente. O exame radiolégico do torax foi realizado nas préprias unidades. Todos os
casos suspeitos de TB foram acompanhados por um periodo minimo de seis meses de forma
presencial ou por informac¢Ges de prontudrio médico. Informacgbes sobre pacientes que ndo

retornaram aos servicos foram pesquisadas no SIM e SINAM de Pernambuco.

Os questiondrios e fichas de coleta foram revisados por pds-graduandos ligados a pesquisa e
repassados aos digitadores da pesquisa. A entrada de dados e a validacdo de dupla entrada
foram realizadas em paralelo a coleta e ao banco de dados que foi gerenciado por um
programa especifico para grandes bases de dados - SQL Server 2000 (Microsoft), utilizando

GeneXus software (versdo 7.5).

Em virtude de se tratar de estudo de validacao, a analise dos dados coletados s6 foi iniciada
ao final do estudo, devido a necessidade de manter o “mascaramento” entre casos e nao

casos de tuberculose.
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3.2.2.5 Qualidade dos Instrumentos de Medida

Todos os exames realizados foram submetidos aos procedimentos de rotina de
controle de qualidade dos laboratdrios que fazem parte da rede desta pesquisa, utilizando a

mesma metodologia conforme descrito, a seguir, na padronizacdo das técnicas.

3.2.2.6 Padronizagao das Técnicas

Amostras de escarro dos individuos infectados pelo HIV foram coletadas para
realizagdo de baciloscopias e cultura para Mycobacterium tuberculosis com teste de
sensibilidade, descritas no estudo 1.

Determinagao da carga viral e contagem de linfécitos CD4: realizadas segundo padronizagao

e técnicas descritas no estudo 1.

Teste Tuberculinico: a aplicagdo e leitura do teste tuberculinico seguem a padronizagao do
Ministério da Saude (BRASIL, 2002). Em relacdo a pacientes HIV positivos é considerado
reator na prova tuberculinica aquele individuo que apresentar induragao maior ou igual a
5mm e ndo reator aquele com induragdo de 0 a 4mm. A aplicacdo do teste tuberculinico e
sua posterior leitura com 72 e/ou 96 horas, foi realizada por pessoal técnico, previamente

treinado, pela Coordenacdo de Tuberculose do Municipio do Recife.

3.2.3 Processamento e Andlise dos Dados

Para garantir o mascaramento necessario aos estudos de validacdo de fase lll, os
dados de cada paciente foram inicialmente coletados e apenas analisados ao final do estudo.
A digitacdo dos dados foi feita com dupla entrada e os dados comparados e corrigidos. O
banco de dados foi gerenciado por um programa especifico para grandes bases de dados —
SQL Server 2000 (Microsoft), empregando o software Genexus (version 7.5). Os dados foram

analisados utilizando o STATA versao 8.2

Para analise da acuracia do sistema de pontos do ministério da salde adaptado para

individuos adultos infectados pelo HIV (SPA), calculamos sensibilidade, especificidade, valor
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preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), e razdo de verossimilhanca positiva
(RV+) e razdo de verossimilhanca negativa (RV-) com seus respectivos intervalos de
confianca. Foi construida uma curva ROC (Receiver Operator Characteristic) para defini¢cdo
do melhor ponto de corte para calculo da sensibilidade e especificidade. Foram calculadas
as probabilidades pré-teste e pds-teste para o diagndstico da tuberculose, segundo o
sistema de pontos.

Tabela 1. validacdo do sistema de pontos do Ministério da Saude para tuberculose segundo
o padrao-ouro da pesquisa

Diagnostico de Diagnostico de tuberculose segundo | Total
tuberculose (MS) padrdo-ouro da pesquisa
sim A(verdadeiros B(falso positivos) A+B
positivos)
nao C (falso positivos) D(verdadeiros C+D
negativos)
total A+C B+D A+B+C+D

Estratégia de Calculos (FLETCHER; FLETCHER, 1996 )

- Sensibilidade: a/(a+c¢)

- Especificidade: d / (b + d)

- Valor preditivo positivo: a / (a + b)

- Valor preditivo negativo: d / (c + d)

- Razdo de Verossimilhanca (RV): para um determinado teste diagndstico, expressa a
probabilidade do resultado de um teste ser positivo em pessoas com a doenca dividida pela
probabilidade do teste positivo em pessoas sem a doenca. E uma medida geral de
discriminacdo do resultado de um teste. O teste é considerado util se a RV for maior do que
1, reforcando a especificidade do teste. Nos resultados em que a RV for igual ou menor que
1, o teste em estudo provavelmente apresenta resultados falso-positivos.

RV (+) = sensibilidade / 1 — especificidade a/(a+c): b/(b+d)

RV (-) = 1 — sensibilidade / especificidade c/(a+c) : d/(b+d)
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- Elaboracdo de curva ROC : foi elaborada com a finalidade de determinar o melhor ponto de
corte para o diagndstico de tuberculose a partir do sistema de pontos, em relagdo ao
padrao-ouro do estudo.

Para a segunda etapa da pesquisa as varidveis independentes foram agrupadas em
blocos: varidveis bioldgicas; varidveis clinicas; variaveis relacionadas aos habitos e estilo de
vida; variaveis relacionadas ao HIV; varidveis relacionadas a tuberculose, passado de cancer
e uso de corticdide sistémico.

A magnitude da associagdo de cada varidavel do estudo com o diagndstico de TB foi
medida pelo odds ratio (OR) e sua significancia estatistica foi testada pelo intervalo de
confianca (IC) e valor de p (teste do qui-quadrado ou razdo de maxima probabilidade). O
nivel de significancia foi estabelecido com P < 0.05.

Foi utilizado um modelo de regressdao logistica multivariado em etapas: Numa
primeira etapa entraram no modelo todas as varidveis que compunham o sistema de pontos
do Ministério da Saude adaptado para adultos infectados pelo HIV, sendo mantidas no
modelo aquelas que apresentaram um valor de p<0,05 na associacdo com o desfecho.
Posteriormente foram introduzidas no modelo as variaveis relacionadas ao HIV que, na
analise univariada, apresentaram p< 0,25, permanecendo aquelas com p<0,05 no modelo
multivariado. Em uma terceira etapa foi atribuida uma pontuacdo para as varidveis
relacionadas ao HIV que permaneceram no modelo e calculados os parametros de acuracia
do sistema de pontos assim modificado (Sistema de Pontos Modificado — SPM).

Na quarta etapa, para a criagdo de um sistema de pontos para o diagndstico de
tuberculose utilizamos as varidveis que permaneceram no modelo final da regressao
multivariada. Utilizando os coeficientes B derivados de cada variavel independente do
modelo de regressao multivariada final foi atribuida uma pontuagao para cada variavel. Para
pontuacdo o coeficiente B de cada varidvel foi multiplicado por 10, com a finalidade de
facilitar o arredondamento. Foram calculados os parametros de acuracia do novo sistema de
pontos proposto.

Foi calculada area sob a curva ROC e realizados calculos da sensibilidade (S), especificidade
(E), razdo de verossimilhanca positiva (RV+) e razdo de verossimilhanca negativa (RV-) em
varios pontos da curva. Foi determinado ponto de corte que apresentou melhor acuracia

diagndstica com os respectivos VPP e VPN.
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O presente estudo faz parte de projeto CSV 182/06 — projeto de estudo clinico-
epidemiolégico da co-infeccio TB/HIV em Recife, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (registro no SISNEP FR-067 159/CAAE —
0004.1.172.106-05 / registro CEP / CCS / UFPE 254/ 05).

3.2.4 Limitagdes Metodoldgicas

Uma limitagdao metodoldgica foi o fato de que alguns pacientes acompanhados nas
duas unidades participantes da pesquisa recusaram o convite para participar da coorte de
infectados pelo HIV. Contudo, a ndo inclusdo desses individuos potencialmente elegiveis
ndo obedeceu a nenhum critério especifico, ocorrendo de forma indistinta nos dois servicos
e provavelmente, sua distribuicdo foi aleatdria, ndo privilegiando dentre os suspeitos de TB

os que foram casos de tuberculose e os que ndo tiveram esse diagndstico.

Uma outra limitacdo foi a auséncia de retorno de alguns pacientes que ja estavam na
coorte ocasionando perda de pacientes que poderiam preencher os critérios para suspeicao
de tuberculose e também o ndo retorno pode ter comprometido a realizacdo e avaliacdo de
exames solicitados, como o Rx de tdérax. Contudo, mais uma vez, a distribuicdo

provavelmente foi aleatdria, atingindo casos e ndo casos de tuberculose.

Uma outra limitacdo metodoldgica foi o padrdo ouro adotado para este estudo que
pode ter causado erro de classificacdo, uma vez que pacientes sem tuberculose podem ter
sido erroneamente diagnosticados como tendo a doenca. Por principio, o padrdo-ouro na
investigacao de qualquer agravo é o método que proporciona sensibilidade e especificidade
proximos de 100% (KNOTTERUS, 2002). O padrdo-ouro ideal para o diagndstico de
tuberculose pulmonar é a cultura de escarro para o Mycobacterium tuberculosis (BRASIL,
2002). Contudo, para os individuos infectados pelo HIV a sensibilidade deste método
diagnodstico é baixa, limitando sua acurdcia para o diagndstico de tuberculose pulmonar
neste grupo de pacientes. A escolha abrangente do padrdo-ouro para o presente estudo,
teve como objetivo evitar que pacientes com tuberculose pulmonar ndo fossem

diagnosticados e baseou-se em critérios definidos na Literatura, descrito anteriormente.
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Uma limitacdo desse estudo foi a auséncia de um grupo de comparag¢do, com as

mesmas caracteristicas da populagao de estudo, para avaliagao da validagao externa.
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Este projeto foi financiado pelo Ministério da Saude/Programa DST/AIDS/UNESCO (CSV
182/06 - Projeto "Estudo Clinico-Epidemiolégico da Co-Infecgdo HIV/Tuberculose em

Recife").

Resumo

Introdugdo: O atraso no inicio do tratamento para tuberculose (TB) em pacientes infectados
pelo HIV pode levar ao desenvolvimento de doenca mais severa, com elevadas morbidade,
mortalidade e transmissibilidade. O objetivo do presente estudo foi estimar o intervalo de
tempo entre o aparecimento dos sintomas e o inicio do tratamento para tuberculose
pulmonar em individuos infectados pelo HIV em unidades de referencia para tratamento de

HIV e identificar os fatores associados a esse atraso.

Métodos: Foi conduzido um estudo de caso controle prospectivo aninhado a uma coorte de
pacientes infectados pelo HIV, atendidos em duas unidades de referencia para o HIV, em
Pernambuco, Brasil. O periodo entre o aparecimento da tosse e o inicio do tratamento para
TB foi avaliado, assim como foram analisados fatores bioldgicos, clinicos, socioeconémicos,
habitos de vida, relacionados a infeccdo pelo HIV e a tuberculose. Utilizou-se regressao

logistica para andlise dos fatores associados ao atraso no tratamento para TB.

Resultados: De uma coorte de 2.365 individuos adultos infectados pelo HIV, 274 pacientes
tiveram tuberculose pulmonar e destes, duzentos e quarenta e dois participaram do
presente estudo. O periodo entre o aparecimento da tosse e o inicio do tratamento para TB
variou de 01 a 552 dias, com mediana em 41 dias, tendo sido esta ultima definida como
ponto de corte para atraso no tratamento. Observamos prevaléncia de 49,6% de atraso para
o inicio do tratamento da TB na populacdo de estudo. Os fatores associados ao atraso foram:

astenia, dor tordcica, uso de drogas ilicitas e baciloscopia negativa.

Conclusdes: Nosso estudo evidencia a dificuldade do diagndstico da tuberculose em
individuos infectados pelo HIV e aponta para a necessidade de melhor avaliagdo da astenia e
da dor toracica como fatores que podem estar presentes nestes pacientes. Além disso,

sugere a necessidade do debate sobre o papel da baciloscopia negativa na coinfecgao
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TB/HIV e a necessidade de se avaliar a melhor abordagem a ser usada para os usuarios de

drogas com TB/HIV.

Palavras-chave: HIV. Tuberculose. Atraso.

INTRODUCAO

Em 2010 ocorreram 8,8 milhdoes de casos de TB em todo o mundo e 13% destes
foram em pessoas vivendo com HIV. A tuberculose foi responsavel por cerca de 350.000
mortes em pessoas vivendo com HIV [1]. O Brasil esta entre os 22 paises com maior carga de
tuberculose no mundo, e dados preliminares para o ano de 2011 mostraram incidéncia de
43/100.000 habitantes e 4,6 mil mortes por ano associada a TB [2]. Em 2010, a mortalidade
por AIDS no pais foi de 1,5/100.000. No Brasil, a TB é primeira causa de morte em individuos
infectados pelo HIV HIV [2]. O estado de Pernambuco teve cerca de 18.000 casos notificados
de PVHIV nos ultimos 30 anos, com coeficiente de incidéncia em 2010 de 17/100.000
habitantes. Pernambuco apresenta a 22 maior taxa de mortalidade por TB no Brasil. Dados
parciais para o ano de 2011 mostraram que dos 4.694 casos de TB notificados no estado,

11% foram em individuos HIV positivos[3].

O diagndstico precoce de tuberculose, sobretudo nas formas pulmonares é
fundamental para o inicio do tratamento e para o controle da doenca [4]. Em individuos
infectados pelo HIV, o atraso no inicio do tratamento para tuberculose é fator importante
para elevada morbidade Whitehorn [5], mortalidade [1] e transmissibilidade da doenca [6,7],
além de poder causar ocupacdo prolongada de leitos hospitalares, tanto em paises em
desenvolvimento como nos industrializados [8]. Ressalte-se que na coinfecgdo TB/HIV, a
interacdo existente entre o Mycobacterium tuberculosis e o HIV resulta em progressdao mais
rapida tanto da tuberculose como da infec¢do pelo HIV, pois o bacilo ocasiona incremento
da carga viral e este fato predispGe ao aparecimento de formas graves da TB [9]. H4 também
o agravante de que grau avancado de imunodeficiéncia modifica a apresentacao clinica e
radioldgica da TB[10] dificulta o diagndstico e pode ocasionar o ébito, antes da instituicdo da

terapia para tuberculose [11].
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Varios estudos abordaram o problema do atraso no diagndstico e tratamento para
tuberculose tendo em sua casuistica individuos infectados pelo HIV [5,8,13-19]. Destes
relatos, apenas o estudo de Kramer e o de Hudson envolveram exclusivamente individuos

infectados pelo HIV.

RevisdGes sistematicas realizadas sobre o tema [20-22] evidenciam a auséncia de
uniformidade quanto a definicdo de atraso (sobretudo a relacionada aos servigos de saude),
as caracteristicas das populacdes estudadas, aos locais aonde os estudos sdo realizados e a
prevalencia da tuberculose e do HIV. Verificou-se também que a inclusao de varidveis
relacionadas a infeccdo pelo HIV que potencialmente poderiam ser preditores do atraso

ocorreu em apenas uma pequena proporcao dos estudos selecionados. [22]

O objetivo do presente estudo foi estimar o intervalo de tempo entre o aparecimento
dos sintomas e o inicio do tratamento para tuberculose pulmonar em pacientes vivendo com
HIV em unidades de referencia para tratamento de HIV e identificar os fatores associados a

esse atraso.

Metodologia
Desenho e populagédo do estudo

Foi realizado um estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de individuos infectados
pelo HIV, maiores de 18 anos, que iniciaram tratamento para tuberculose pulmonar em dois
servicos de referencia para HIV/AIDS no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de julho
de 2007 a fevereiro de 2010 em uma unidade de saude e de outubro de 2007 a junho de
2010, em outra. Essas duas unidades sdo responsaveis pelo atendimento de cerca de 70%

das pessoas vivendo com HIV em Pernambuco com atendimento ambulatorial e hospitalar.
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Recrutamento dos Pacientes

Os pacientes foram atendidos segundo a rotina de cada servigo e convidados a participar da
pesquisa. Aqueles que aceitaram foram entrevistados por profissionais de saude
previamente treinados, utilizando questiondrios padronizados, apds obtencao do termo de
consentimento livre e esclarecido. Informacdes adicionais foram coletadas de prontuario

medico.

Definigdo de termos e varidveis do estudo

Foi considerado caso de tuberculose pulmonar ativa o individuo infectado pelo HIV que
iniciou tratamento para TB pelo médico-assistente com confirmacdo laboratorial por
baciloscopia e/ou cultura de escarro ou por suspeita clinica. Nesse ultimo grupo foram
excluidos aqueles que tiveram mudanca de diagndstico, durante o acompanhamento. Os
casos de TB disseminada com envolvimento pulmonar e os de TB extra-pulmonar associados

a TB pulmonar serdo considerados como tuberculose pulmonar.

O atraso do tratamento para TB foi definido como o periodo de tempo, em dias, que
ultrapassou o valor da mediana entre o aparecimento da tosse e o inicio do tratamento para
TB. No presente estudo, o atraso avaliado foi considerado como atraso relacionado aos
servicos de saude, uma vez que todos os pacientes estavam em acompanhamento nos

servigos, antes do aparecimento da tosse.

Definimos como caso do estudo, os pacientes que apresentaram atraso para inicio do
tratamento e como controle, os pacientes que ndo apresentaram atraso para inicio do

tratamento.

Para efeito de analise, as varidveis independentes foram agrupadas em seis blocos: variaveis
bioldgicas (sexo, faixa etaria); varidveis clinicas (febre, perda de peso, sudorese, astenia,
producdo de esputo, hemoptise, dor tordcica, indice de massa corporal(IMC)), variaveis
socioecon6micas (municipio de residéncia, estado civil, apoio social/com quem reside,
escolaridade, emprego e trabalho); varidveis relacionadas aos habitos e estilo de vida
(tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas); variaveis relacionadas ao HIV (registro de

doenga oportunista, caso AIDS, contagem de linfécitos T CD4, uso de terapia antirretroviral);
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varidveis relacionadas a tuberculose (inicio do tratamento em ambulatério ou hospital,
padrdo radiolégico, passado de tuberculose, contato com pessoa em tratamento para TB,

baciloscopia e cultura do escarro.

Em relagdo a variavel etilismo os individuos foram agregados em 3 grupos, para efeito de
analise: abstémio/bebedor leve (nunca bebeu ou bebeu no maximo dois dias na semana sem
exceder 10 doses/més), bebedor moderado/pesado (bebeu no minimo 3 a 4 dias na semana

excedendo 5 doses didrias e aguele que esta em tratamento para alcoolismo)

Quanto ao tabagismo os individuos foram categorizados como: ndo fumantes (aqueles que
ndo fumaram durante a vida); ex-fumantes (aqueles que haviam parado de fumar a no
minimo seis meses antes da inclusdo no estudo) e fumante (aqueles que eram fumantes no

momento da inclusdo no estudo ou haviam parado de fumar hd menos de seis meses).

Os critérios utilizado para definir AIDS foram os adotados pelo Ministério da Saude do Brasil

[23].

A varidvel uso de drogas foi analisada de duas formas: uma avaliando de forma
independente cada uma das drogas e a outra considerando o uso de ao menos uma das
drogas (maconha, cocaina, crack e cola). Para a andlise multivariada foi utilizada a variavel

uso de drogas.

A presenca de 1, 2 ou 3 dos sintomas constitucionais febre, perda de peso, astenia foi
avaliada como varidvel composta, que para fins de andlise foi denominada sintomas

sistémicos.

A terapia antiretroviral (TARV) foi definida como a combinacdo de trés diferentes drogas

antiretrovirais, independente do nimero de classes de drogas usadas.
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Analise estatistica

A mediana do intervalo de tempo entre o inicio da tosse e o comeco do tratamento para
tuberculose foram calculadas, em dias. Como na Literatura ndo foram encontrados estudos
que subsidiassem uma definicdo de tempo de atraso no tratamento para tuberculose em
pacientes infectados pelo HIV foi adotado o valor encontrado para mediana. A magnitude da
associagao de cada variavel do estudo com o atraso no tratamento foi medida pelo odds
ratio (OR) e sua significancia estatistica foi testada pelo intervalo de confianca (IC) e valor de
p (teste do qui-quadrado ou razdo de maxima probabilidade). O nivel de significancia foi
estabelecido com P < 0.05.

Foi utilizado um modelo de regressdo logistica multivariado em duas etapas. Na primeira, foi
realizada analise multivariada em cada grupo; varidveis associadas com atraso com P < 0,20
na analise univariada foram sucessivamente incluidas no modelo de regressdo logistica intra-
grupo, e aquelas que mostraram associagdo com valor de P < 0.05, permaneceram no
modelo. Numa segunda etapa, para o modelo multivariado final: as varidveis selecionadas na
etapa anterior foram introduzidas no modelo multivariado final (incluindo varidveis de todos
os grupos) e aqueles com valor de P £0.05 permaneceram no modelo final.

Foi realizada dupla entrada dos dados, comparados pelo programa validate e
subsequentemente corrigidos. A digitacdao dos dados foi realizada concomitantemente com
a coleta das informacdes, e a base de dados foi gerida pelo SQL 2000 (Microsoft), usando
GeneXus software (versdo 7.5). Os dados foram analisados utilizando o Excel 2000 e R versdo

2.10.0.

O presente estudo faz parte de projeto CSV 182/06 — projeto de estudo clinico-
epidemiolégico da co-infeccio TB/HIV em Recife, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (registro no SISNEP FR-067 159/CAAE —
0004.1.172.106-05 / registro CEP / CCS / UFPE 254/ 05).
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RESULTADOS

De uma coorte de 2.365 infectadas pelo HIV HIV 629 iniciaram tratamento para TB no
periodo do estudo. Dentre esses, 274 tinham a forma pulmonar da doenga e constituiram a
populacdo do estudo. Destes, 32 foram excluidos, segundo algoritmo da figura 1. Duzentos e

guarenta e dois pacientes participaram do presente estudo.

A idade da populacdo de estudo variou de 18 a 67 anos, com média de 38, 2 anos (DP=10,09

anos) e 69,4% dos pacientes eram do sexo masculino.

O periodo de tempo entre o aparecimento da tosse e o inicio do tratamento para TB variou
de um minimo de 01 a um maximo de 552 dias, com mediana em 41 (19 a 85) dias. A média
de linfécitos TCD4 foi de 213,9 células/mm3 e mediana de 142 (1 a 1254) cels/mm3 e 57,8%
faziam uso de TARV no inicio do tratamento para TB. Cento e dez individuos (45,4%) tinham
AIDS e 30,9% relataram uso de alguma das drogas ilicitas pesquisadas. A baciloscopia do

escarro foi negativa em 40,9% e nao foi realizada em 23,9%.

Os resultados da analise univariada dos fatores associados ao atraso no inicio do tratamento

para TB em individuos HIV positivos estdo apresentados na tabela 1.

As varidveis que apresentaram uma associagdo estatisticamente significante com atraso, no
modelo univariado foram: - varidveis clinicas: perda de peso, astenia, sudorese e dor
torécica; - variaveis relacionadas aos habitos e estilo de vida: uso de maconha, cocaina e
crack; - varidveis relacionadas a tuberculose: baciloscopia negativa; - variavel composta
sintomas sistémicos: presenca de dois ou trés dos sintomas constitucionais (febre e/ou

perda de peso e/ou astenia).

As varidveis que permaneceram no modelo (multivariado) final foram: astenia, dor toracica,

uso de drogas ilicitas, baciloscopia negativa (Tabela 2)
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DISCUSSAO

No presente estudo, encontramos mediana de 41 dias entre o aparecimento da tosse e o
inicio do tratamento para tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV e
assumimos como atraso relacionado ao servico de saude, quando este intervalo de tempo

foi superior a mediana encontrada.

O atraso observado foi maior do que o encontrado em alguns paises da Asia e da
Africa subsaariana, que, como o Brasil, tém prevalencia elevada da coinfeccdo HIV/TB, e que
também utilizaram a mediana para avaliacdo de atraso associado ao servico de saude
variando de 13 a 38 dias [8,14,16,17,24-28]. Contudo, a mediana observada em nosso
estudo foi menor do que a relatada em outros estudos realizados por Liam [6](1997) e
Lienhardt 29](2001) (49 e 56 dias, respectivamente). Por outro lado, se levarmos em
consideracdo o intervalo de tempo que a Literatura denomina como tempo total de atraso
para diagnostico e tratamento da TB, nosso estudo apresenta mediana inferior a observada

na maioria dos estudos citados anteriormente (57 a 110 dias) [16,17,24,25,27,28] .

Em estudo de revisdo sistematica, o atraso médio relacionado aos servicos de saude, em
paises de reduzidos a moderados recursos financeiros foi de 28,4 dias e o atraso total foi de

67,8 dias [21].

Um fator que compromete a comparabilidade entre os estudos é a reduzida freqliéncia com
gue o HIV esta presente na grande maioria dos relatos sobre atraso no diagndstico e
tratamento da TB. Finnie et al (2011) relataram que a soropositividade para o HIV e sua
relacdo com o atraso no diagnostico e tratamento para TB foi avaliada em apenas 20% dos
estudos selecionados para sua revisdao sistemdtica, e ainda assim, somente caracteristicas
sociodemograficas foram avaliadas. A frequencia de PVHIV nos estudos variou de 16,4% a
67% [14-17] e alguns deles tendo sido realizados em paises com elevada prevaléncia da
coinfec¢do HIV/TB. Ndo foi possivel comparar o atraso encontrado em nosso estudo com
Estudos de Kramer [12](1990) e Hudson [8](2000) onde todos eram infectados pelo HIV,

porque utilizaram critérios diferentes dos nossos para definigdao de atraso.
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Os pacientes que participaram do nosso estudo tinham agendamento regular de
consultas nas unidades de saude, referéncia para o tratamento de PVHIV, antes do inicio do
tratamento para TB. E possivel que a diferenca encontrada em relagdo a outros estudos
realizados em locais com semelhante prevaléncia da coinfec¢doTB/HIV esteja relacionada as

caracteristicas da assisténcia e a definicdo de tempo de atraso considerada.

Os fatores associados de forma independente ao atraso do inicio do tratamento foram uso
de drogas ilicitas, dor toracica, baciloscopia do escarro negativa e associagdo com ao menos

dois dos sintomas constitucionais febre, astenia e perda de peso.

Ha evidencias de que usudrios de drogas injetdveis que vivem com HIV desenvolvem mais
tuberculose, do que pessoas que vivem com HIV e ndo sdo usudrios de drogas 30,31]. Ndo
obstante, o uso de drogas foi descrito como fator associado ao atraso no diagndstico de
tuberculose [32]. Explicagdo para esse fato seria a supressdo do reflexo de tosse e também
auséncia de percepgdo da tosse, pelo paciente [31]. Esse mesmo autor sugere o receio do
estigma e do aparecimento de sintomas de abstinéncia por suspensdo das drogas por parte
do paciente, além da crenca de profissionais de saude de que usuarios de drogas tém baixa
adesdo a tratamentos prolongados como fatores que contribuem para o atraso no

diagndstico de TB [31].

A dor tordcica é um dos sintomas associados a tuberculose em alguns estudos
[18,19,33], porém ndo encontramos estudo que a associasse ao atraso no diagndstico e
tratamento da tuberculose relacionado ao servico de saude. Ngadaya et al [19](2009)
identificaram que a dor toracica esteve associada ao atraso no diagndstico de TB,
relacionado ao paciente devido a ndo valorizagao da dor como sintoma de TB por parte do
mesmo. A dor tordcica pode ser atribuida a diversas causas como doencas da pleura,
doencas cardiovasculares e dor de origem muscular. Em estudo realizado por nosso grupo
para o diagndstico de tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV e
baciloscopia do escarro negativa, ndo foi demonstrada associacdo entre presenca de dor
toracica e o diagndstico de tuberculose (dados ndo publicados). Contudo, é necessario
avaliar cuidadosamente essa informacdo pois a ndo valorizacdo desse sintoma, embora
correta (pois ndo estd associada ao diagndstico), ndo significa que os profissionais de saude

devam excluir o diagnostico de TB quando a dor estiver presente. Porém, ndo podemos
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afastar a possibilidade de que a associacdo entre dor toracica e atraso no inicio do

tratamento tenha ocorrido apenas por uma variagdo ao acaso.

A associagdo da tosse com 3 sintomas constitucionais denominados no presente estudo de
sintomas sistémicos esteve associada ao atraso no inicio do tratamento da tuberculose em
individuos infectados pelo HIV. E possivel que um maior nimero de sintomas em individuos
infectados pelo HIV ocasione a necessidade de fazer diagndstico diferencial com outras
comorbidades, implicando em atraso no diagndstico. Saliente-se que o tempo necessario
para realizacdo de exames complementares pode desempenhar papel importante no atraso
do diagnostico e do inicio do tratamento dos pacientes com TB [6]. Os achados de certa
forma se contrapdem ao estudo de Cain [34](2010), que observou em estudo de
investigacdo diagnodstica, que a combinacdo de tosse com outros sintomas aumentou a

sensibilidade para o diagndstico de TB.

Um fator que pode limitar a interpretacdo dos nossos achados com relacdo aos sintomas
clinicos é que na pesquisa os pacientes foram interrogados sobre cada um dos sintomas
isoladamente, utilizando um instrumento padronizado. Este fato pode ter gerado alguma
grau de discordancia entre as informacdes obtidas pela pesquisa e aquelas obtidas pelo

médico e registradas no prontuario.

A baciloscopia do escarro negativa esteve associada ao atraso no tratamento da TB
relacionada ao servico de saude, no presente estudo e em alguns outros [5,8,16,35]. Esse
fato é de grande importancia visto que é o método mais utilizado no diagnostico da
tuberculose. No entanto pode falhar na detecgcdo de cerca de 50% dos casos de pacientes
com a coinfeccdo TB/HIV, devido entre outros fatores, a paucibacilaridade do escarro [36].
Em nosso estudo, a baciloscopia do escarro foi negativa em 52% dos pacientes com atraso
no inicio do tratamento, e a baciloscopia ndo foi realizada em 22% deste grupo de
individuos. A contagem do CD4, presenca de doengas oportunistas e uso de TARV
potencialmente modificam o curso e as manifestacdes clinico-radiolégicas da tuberculose
pulmonar [37], e poderiam estar associados ao atraso no diagndstico e tratamento da TB.

Contudo ndo encontramos associacdo entre essas variaveis e atraso no inicio do tratamento.
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A apresentacdo radioldgica da TB em individuos infectados pelo HIV, frequentemente
cursa com infiltrado pulmonar difuso ou com outras apresentacdes atipicas de tuberculose,
fato este que ocasiona a necessidade de diagnostico diferencial com outras doencgas
respiratdrias como a pneumocistose, diferentemente do encontrado em pacientes com
tuberculose e imunocompetentes [38]. Embora a baixa sensibilidade da radiografia térax
tenha sido relatada como causa de atraso para diagnostico de TB em individuos infectados

pelo HIV[14], isso ndo ocorreu em nosso estudo.

No presente estudo ndo encontramos associagao entre atraso no tratamento da
tuberculose e alguns dos fatores descritos na Literatura como residir no interior do estado
[39,40], tempo de deslocamento para a unidade de saude, e também a distancia entre o
local de moradia e o de atendimento [22]. Provavelmente os achados do nosso estudo
devem-se ao fato de que todos os pacientes ja eram previamente acompanhados nos
servicos de referencia, e também, porque em muitos municipios do interior do estado, as

prefeituras fornecem transporte gratuito para o deslocamento dos pacientes.

As caracteristicas da populacdo e a complexidade das unidades de referencia
envolvidas no presente estudo, com suporte multidisciplinar e recursos diagndsticos,
deveriam aproximar o tempo de atraso associado ao servico de saude do presente estudo,
daqueles referidos por outros estudos brasileiros e internacionais. Entretanto, algumas
consideragcbes precisam ser feitas. Com o advento da TARV, a sobrevida dos individuos
infectados pelo HIV aumentou [41], implicando uma assisténcia complexa por um periodo
prolongado de tempo. E possivel que o grande nimero de pacientes atendidos nesses
servicos ocasione demanda reprimida e sobrecarga dos recursos diagndsticos, além de
dificuldade de reagendamento, em caso de ndo comparecimento as consultas. H4d também
gue considerar a reduzida utilizacdo de cultura para diagndstico de TB, e o método utilizado
pode ocasionar uma demora de até 8 semanas para disponibilizar o resultado. Além disso, a
necessidade de utilizar métodos diagndsticos mais caros e complexos, sobretudo nos casos
em que a baciloscopia do escarro é negativa poderia estar associado a atraso no diagndstico

da TB, como ja foi relatado em outro estudo [6].

Nosso estudo teve a vantagem de ser desenvolvido em duas unidades de referencia

no estado de Pernambuco, que atendem cerca de 70% dos pacientes que vivem com HIV, no
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estado. Outra vantagem é o fato do tratamento para tuberculose no Brasil ser realizado
exclusivamente no servigo publico e as drogas para tratamento do HIV serem também

distribuidas na rede. Esses fatos diminuem o risco de viés de selecdo.

Uma limitacdo deste estudo é que diferencas no tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e a primeira consulta apds o inicio dos mesmos poderia influenciar o tempo de
atraso que consideramos como atraso do servico de saude e interferir nos resultados
encontrados. Para avaliar se a diferenca no atraso entre os grupos (definidos pelas
categorias das varidveis) poderia ser explicada por esse fato, comparamos a média de tempo
entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta apdés o seu aparecimento entre as
diferentes categorias de cada uma das varidveis que permaneceu no modelo final. A
diferenca entre as médias ndo foi estatisticamente significante (dados ndo apresentados),

minimizando a possibilidade dessa ser uma explicacdo alternativa dos nossos achados.

CONCLUSAO

Apesar de existirem varios estudos abordando a questdao do atraso no inicio do tratamento
da tuberculose sdo escassos os que tém como populacdo alvo de estudo individuos
infectados pelo HIV. Novos estudos sdo necessdrios nessa populacdo abordando diferentes
pontos de corte e avaliando as consequencias do atraso do diagndstico e tratamento no
prognostico da coinfec¢do TB/HIV. Nosso estudo evidencia, pela natureza dos fatores
associados ao atraso, a dificuldade do diagndstico da tuberculose nessa populacdo especifica
e aponta para a necessidade de uma maior discussdo sobre o papel da astenia e da dor

toracica como fatores que podem estar presentes nos pacientes com TB pulmonar.

O valor da baciloscopia negativa para diagnostico desses pacientes precisa ser mais debatido
com os médicos assistentes, bem como a avaliacdo da melhor abordagem a ser usada para

os usuarios de drogas.

Acreditamos que estudos incluindo metodologia qualitativa, que avaliem os critérios mais
relevantes utilizados pelos profissionais de salde, para o inicio do tratamento para

tuberculose e também a instituicio de métodos mais rapidos para o diagndstico da
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tuberculose, como os métodos semiquantitativos ou genéticos, na rede publica de saude,
sobretudo nos casos com baciloscopia negativa poderdao contribuir para reducdo desse

tempo, com diminui¢do da transmissibilidade e morbidade.
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Individuos infectados pelo HIV selecionados na coorte
geral (n=2.365)

v

Individuos que iniciaram tratamento para tuberculose
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Figura 1 - Algoritmo da sele¢do da populagdo do estudo de fatores associados ao atraso
no inicio do tratamento para tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV

em Pernambuco, 2007-2010.



Tabela 1. Andlise univariada dos fatores associados ao atraso no inicio do tratamento tratamento

para tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV de acordo com o valor da mediana

(ponto de corte) em Pernambuco, 2007-2010.

80

> 41 dias < 41 dias
Variaveis OR I1C95% p-valor
n % n %
BIOLOGICAS
Sexo
Feminino 35 29,17 39 31,97 1,00
Masculino 85 70,83 83 68,03 1,14 0,66-1,98 0,6365
Idade
< 30 anos 24 20,00 24 19,67 1,00
30-49 anos 80 66,67 79 64,75 1,01 0,53-1,94 0,9695
50 ou + 16 13,33 19 15,57 0,84 0,35-2,02 0,6997
SOCIOECONOMICAS
Municipio de residéncia
Interior 20 16,81 19 15,83 1,00
Recife e Regido Metropolitana 99 83,19 101 84,17 0,93 0,47-1,85 0,8387
Estado Civil
Casado 26 21,67 25 20,66 1,00
Solteiro/Separado/Viivo 94 78,33 96 79,34 0,94 0,51-1,75 0,8485
Com quem reside
Familia/Companheiro(a) 92 81,42 97 84,35 1,00
Sozinho(a) 21 18,58 18 15,65 1,23 0,62-2,48 0,5571
Escolaridade
Até 9 anos de estudo 67 56,30 77 63,11 1,00
10 ou mais anos de estudo 52 43,70 45 36,89 1,33 0,79-2,23 0,2814
Trabalho ou Emprego
Nao 83 69,75 83 68,03 1,00
Sim 36 30,25 39 31,97 0,92 0,53-1,59 0,7737
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> 41 DIAS <41 DIAS
VARIAVEIS n % n % OR 1C95% p-valor
HABITOS DE VIDA
Tabagismo
Nunca fumou 44 36,97 51 41,80 1,00
Ex-fumante 49 41,18 51 41,80 1,11 0,63-1,96 0,7076
Fumante 26 21,85 20 16,39 1,51 0,74-3,09 0,2569
Etilismo
Abstémio/Bebedor leve 91 91,00 100 92,59 1,00
Moderado/Pesado 9 9,00 8 7,41 1,24 0,45-3,42 0,6757
Uso de Drogas llicitas
Sim 48 40,68 27 22,31 1,00
Nado 70 59,32 94 77,69 0,42 0,24-0,73 0,0025
Uso de maconha
Sim 47 39,83 27 22,31 1,00
Ndo 71 60,17 94 77,69 0,43 0,24-0,76 0,0038
Uso de cocaina
Sim 19 16,10 9 7,44 1,00
Nao 99 83,90 112 92,56 0,42 0,17-0,94 0,0417
Uso de crack
Sim 23 19,49 7 579 1,00
Nao 95 80,51 114 94,21 0,25 0,10-0,59 0,0025
Uso de cola de sapateiro
Sim 11 9,32 11 9,09 1,00
Ndo 107 90,68 110 90,91 0,97 0,40-2,36 0,9507

OR = Odds Ratio IC=intervalo de confianga TARV = terapia antirretroviral

TB=Tuberculose



Tabela 1. Continuagao
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> 41 dias < 41 dias IC 95%
Variaveis OR p-valor
n % n %
VARIAVEIS RELACIONADAS AO HIV
Doenga Oportunista
Sim 73 72,12 72 71,96 1,00
Ndo 45 27,88 48 28,04 0,92 0,55-1,56 0,7682
AIDS
Sim 53 44,92 57 47,50 1,00
Ndo 65 5508 63 5250 1,11 0,67-1,85 0,6893
Contagem de CD4
<50 27 32,14 23 2527 1,00
50-200 25 29,76 35 3846 0,61 0,28-1,29 0,1982
200 - 500 22 26,19 24 26,37 0,78 0,35-1,74 0,5458
500 ou + 10 1190 9 9,89 0,95 0,33-2,77 0,9189
Uso de TARV
Sim 67 5583 73 60,83 1,00
Ndo 53 44,17 47 39,17 1,23 0,74-2,06 0,4323
VARIAVEIS RELACIONADAS A TB
Local de inicio tratamento TB
Ambulatério 42 46,67 42 46,67 1,00
Hospital 48 53,33 48 53,33 1,00 0,56-1,80 1,0000
Padrao da radiografia do térax
Atipico 92 85,19 92 82,14 1,00
Normal 1 093 3 2,68 0,33 0,02-2,66 0,3453
Tipico 15 13,89 17 15,18 0,88 0,41-1,87 0,7443
Contato com pessoa em tratamento para TB
Sim 81 68,64 84 69,42 1,00
Ndo 37 31,36 37 30,558 1,04 0,60-1,80 0,8966
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Variaveis > 41 dias < 41 dias OR 1 95% p-valor
n % N %

Contactante intradomiciliar de TB

Sim 15 40,54 10 26,32 1,00

Néo 22 59,46 28 73,68 0,52 0,19-1,38 0,1940

Tratamento prévio para TB

Sim 29 2458 31 26,27 1,00

Néo 89 75,42 87 73,73 1,09 0,61-1,97 0,7650

Baciloscopia do escarro

Positiva 29 26,13 39 34,21 1,00

Negativa 58 52,25 41 3596 1,90 1,02-3,58 0,0438

N&o realizada 24 2162 34 29,82 09 0,47-1,93 0,8858

Cultura do escarro

Positiva 14 1505 9 8,82 1,00

Negativa 27 29,03 18 17,65 0,96 0,34-2,68 0,9447

N3o realizada 52 5591 75 73,53 0,45 0,17-1,09 0,0815

VARIAVEIS CLINICAS

Perda de Peso

Sim 83 7345 61 56,48 1,00

Néo 30 26,55 47 43,52 0,47 0,26-0,82 0,0086

Anemia

Sim 69 80,23 64 77,11 1,00

Néo 17 19,77 19 22,89 0,83 0,39-1,74 0,6202

Astenia

Sim 80 66,67 57 47,11 1,00

Néo 40 33,33 64 52,89 045 0,26-0,75 0,0023

OR = 0Odds Ratio IC=intervalo de confianca TARV = terapia antirretroviral TB = Tuberculose



Tabela 1. Continuagao

> 41 dias < 41 dias IC 95%
Variaveis OR p-valor
n % n %
Sudorese
Sim 62 52,54 45 39,13 1,00
Nado 56 47,46 70 60,87 0,58 0,34-0,97 0,0406
Febre
Sim 72 60,00 60 49,18 1,00
Nado 48 40,00 62 50,82 0,65 0,39-1,07 0,0917
Produgdo de esputo
Sim 74 61,67 77 63,11 1,00
Nao 46 3833 45 36,89 1,06 0,63-1,79 0,8161
Dispnéia
Sim 39 36,45 29 27,36 1,00
Ndo 68 63,55 77 72,64 0,60 0,34-1,04 0,0707
indice de Massa
Corporal
>18,5 75 72,12 77 71,96 1,00
< 18,5 29 27,88 30 28,04 0,99 0,54-1,81 0,9803
Hemoptise
Sim 13 11,11 11 9,73 1,00
Ndo 104 88,89 102 90,27 0,86 0,36-2,02 0,733
Dor toracica
Sim 44 3860 27 25,00 1,00
Nao 70 61,40 81 75,00 1,89 1,07-3,38 0,0309
Sintomas
constitucionais
Nenhum 13 10,83 26 21,31 1,00 -
1* 23 19,17 37 30,33 1,24 0,54-2,94 0,6136
2% 40 33,33 36 29,51 2,22 1,01-5,07 0,0515
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3* 44 36,67 23 18,85 3,83 1,69-9,04

0,0016

OR = Odds Ratio IC=intervalo de confianga TARV = terapia antirretroviral
TB = Tuberculose

1* Astenia ou perda de peso ou febre

2* (Astenia e perda de peso) ou (astenia e febre) ou (perda de peso e febre)
3* Astenia e perda de peso e febre
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Tabela 2. Resultados do modelo multivariado final dos fatores associados ao atraso no inicio do

tratamento para tuberculose pulmonar, em individuos adultos infectados pelo HIV, em Pernambuco,

2007 - 2010.

Variaveis OR IC 95% p-valor
Astenia

Sim 1,00 -

N&o 0,52 0,28 - 0,95 0,0350
Uso de drogas

Sim 1,00 -

N&o 0,36 0,18 - 0,68 0,0020
DorToréacica

Sim 1,00 -

N&o 0,46 0,24 - 0,88 0,0202
Baciloscopia do escarro

Positiva 1,00 -

Negativa 2,22 1,10-4,54 0,0271
N&o realizada 1,25 0,56 - 2,78 0,5903

OR = Odds Ratio

IC= Intervalo de Confianga



Tabela 3. Resultados do modelo multivariado final dos fatores associados ao atraso no inicio do
tratamento para tuberculose pulmonar em individuos adultos infectados pelo HIV incluindo a
variavel sintomas sistémicos, em Pernambuco, 2007 — 2010

Variaveis OR 95% IC p-valor

“sintomas sistémicos”

Nenhum 1.00 -

1* sintoma 1.25 0.50 - 3.22 0.6330
2* sintoma 1.56 0.63 - 3.94 0.3345
3* sintoma 241 0.28 - 0.95 0.0044

Uso de drogas

Sim 1.00 -

N&o 0.39 0.20-0.74 0.0044
Dor toracica

Sim 1.00 -

N&o 0.47 0.24 - 0.89 0.0214

Baciloscopia do escarro

Positivo 1.00 -
Negativo 2.23 1.11 -4.57 0.0264
Nao realizada 1.28 0.57 - 2.87 0.5502

OR = Odds Ratio IC = Intervalo de confianca

1* asthenia ou perda de peso ou febre
2* (asthenia e perda de peso) ou (astenia e febre) ou (perda de peso e febre)
3* astenia e perda de peso e febre
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ARTIGO 2

Avaliagao da acuracia de um sistema de pontos para o diagnostico de individuos
infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose e baciloscopia negativa.

Isabella Coimbra, ! Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque,” Magda Maruza,* Maria
Cynthia Braga,” Libia Vilela Moura,® Ulisses Montarroyos'’ Demdcrito de Barros Miranda
Filho," Heloisa Ramos Lacerda," Laura Cunha Rodrigues,6 Ricardo Arraes de Alencar
Ximenes,l.

RESUMO

background: o desafio do diagndstico da tuberculose pulmonar em individuos infectados
pelo HIV com baciloscopia negativa justifica a utilizacdo de instrumentos alternativos a
baciloscopia, no diagndstico da doenca. Considerando a semelhanga clinico-radiolégica da
tuberculose entre individuos infectados pelo HIV e criancgas, propusemos avaliar a acuracia
de um sistema de pontos utilizado para o diagndstico de tuberculose pulmonar em criancas
e adolescentes com baciloscopia negativa, em individuos infectados pelo HIV com suspeita
de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa.

Métodos: estudo de validagao de fase Ill visando avaliar a acuracia diagndstica de um
sistema de pontos no diagndstico de tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa, em
individuos infectados pelo HIV. Foram avaliados sensibilidade, especificidade, razdo de
verossimilhanca positiva e negativa, valores preditivos positivo e negativo do teste.

Resultados: De uma coorte de 2.382 individuos infectados pelo HIV, 1.276 foram
investigados e 128 foram diagnosticados com TB pulmonar. Varidveis associadas ao
diagndstico de tuberculose: tosse, perda de peso, febre, desnutricdo, Rx de tdrax, teste
tuberculinico. Foram testadas trés versées do sistema de pontos. O melhor desempenho
diagndstico ocorreu com uma nova pontuacao proposta, com sensibilidade = 81,2% (74,5 —
88%), especificidade = 78% (75,6 — 80,4%), RV + 3,7(3,4-4,0), RV- 0,24(0,2-0,4), VPP = 29,2%
(24,5-33,9) e VPN =97,4% (96,4 — 98,4%).
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Conclusdo: o sistema de pontos proposto apresentou boa capacidade em descriminar
pacientes que ndo tem tuberculose pulmonar, na populacdo estudada. Novos estudos sdo
necessarios para valida-lo, permitindo avaliagdo de sua utilidade no diagndstico de
tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV e baciloscopia negativa.

Este projeto foi financiado pelo Ministério da Sauide/Programa DST/AIDS/UNESCO (CSV 182/06 -
Projeto "Estudo Clinico-Epidemiolédgico da Co-Infec¢do HIV/Tuberculose em Recife") e pelo projeto
“Estudo da tuberculose em popula¢des especiais: validagdo de métodos diagndsticos em co-
infectados pelo HIV, idosos e criangas e avaliagdao da transmissao hospitalar da tuberculose e efeito
do HAART em pacientes co-infectados pelo HIV” CNPQ -DECIT - Processo n° 410567/2006-0 registro
no CEP/CPqAM/FIOCRUZ: 07/07CAEE: 0007.0.095.000-07

Introdugao

A tuberculose (TB) é a causa mais freqliente de morte em individuos infectados pelo
HIV (1), sendo a mortalidade particularmente elevada naqueles com baciloscopia negativa
(2). O diagnéstico precoce da tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa nesse grupo
de pacientes, se seguido de rapido inicio de tratamento especifico, tem um impacto
favoravel na mortalidade (3,4). No entanto, esse diagndstico continua sendo um grande

desafio para a saude publica (5).

A baciloscopia do escarro ainda é o método diagndstico para tuberculose pulmonar
mais utilizado, sobretudo em paises com recursos financeiros limitados (6,7) mas falha em
até 50% dos casos de TB em individuos infectados pelo HIV (5). Este método apesar de
apresentar boa especificidade é, porém, pouco sensivel, sobretudo no diagndstico de casos
paucibacilares ou nas formas extra-pulmonares da doenca (8). Essas apresentacdes sdo
freqlientes (9) e vém aumentando em pacientes infectados pelo HIV (10). A baciloscopia
negativa pode levar a atraso e até mesmo a auséncia do diagndstico (2,3) e a cultura do
escarro, padrdao-ouro para o diagnodstico de tuberculose pulmonar, requer infraestutura
laboratorial que ndo esta amplamente disponivel em paises com elevada carga de TB e,

dependendo do método utilizado, o resultado pode demorar semanas (8)
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A tuberculose pulmonar associada ao HIV pode se apresentar com um padrdo
radiolégico pés-primario ou tipico nos estagios precoces da infeccdo pelo HIV ou com um
padrdo radioldgico atipico ou primario nas fases mais avancadas da infeccdo pelo HIV
(11,12). Ha similaridade na apresentacdo da tuberculose entre criancas e adultos infectados
pelo HIV, em virtude de Individuos imunocomprometidos apresentarem perfil de
adoecimento por tuberculose semelhante ao encontrado em criancas (13). Em criancas a
sensibilidade da cultura do escarro ou do lavado gastrico é baixa, de 30 a 40%, devido tanto
a dificuldades técnicas quanto a patogénese da doenca na faixa etdria. Sendo a tuberculose
geralmente paucibacilar nesse grupo etdrio (14,15), resulta em importante dificuldade

diagnédstica.

Os sistemas de pontos (16) constituem um instrumento alternativo para o
diagndstico de tuberculose pulmonar em situacbes onde a baciloscopia é negativa. Tém
como proposta, quantificar a probabilidade de ocorréncia de um determinado evento (17) a

partir de critérios previamente identificados.

No Brasil, foi adotado um sistema de pontos para o diagndstico de tuberculose em
criancas e adolescentes com baciloscopia negativa (18). Esse sistema de pontos foi
elaborado utilizando dados clinicos, radioldgicos e de reatividade a prova tuberculinica,
sendo a pontuacdo para as varidveis atribuida arbitrariamente. Esse sistema de pontos foi
validado para menores de 15 anos, sob investigacdao ambulatorial (14,19,20) e hospitalizados
(14,21). Em virtude das semelhancas na apresentacao clinico-radiolégica da TB em criangas e
em muitos dos pacientes com a coinfeccao TB/HIV, nds propusemos avaliar a acuracia deste
sistema de pontos para o diagndstico de tuberculose pulmonar em individuos adultos
infectados pelo HIV, com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa e
também avaliar a associacdo entre diversos fatores clinicos, radiolégicos e imunoldgicos

descritos na literatura e o diagndstico de tuberculose, nesse grupo de pacientes.
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Métodos

Desenho do Estudo

O presente estudo foi composto por quatro etapas. A primeira etapa correspondeu a
um estudo de validacdo fase Il (22) de um sistema de pontos para diagndstico de
tuberculose pulmonar em individuos adultos infectados pelo HIV e com baciloscopia

negativa ou ndo realizada.

Na segunda etapa do trabalho foi realizada uma analise do tipo caso-controle, sendo
considerados casos os individuos com tuberculose pulmonar e ndo casos (controles) os
individuos suspeitos, mas que ndo tiveram o diagndstico de tuberculose. Foi avaliada a
associacao entre TB pulmonar e diferentes grupos de varidveis, potencialmente associadas a
doenca. Essa etapa visou identificar varidveis que pudessem ser agregadas ao sistema de

pontos.

Na terceira etapa foram calculados os pardmetros de acurdcia para o modelo
identificado na etapa anterior (Sistema de Pontos Modificado). Na quarta etapa foi proposto
um outro escore de pontos baseado nos coeficientes B do modelo multivariado final da
segunda etapa e calculados os parametros de acurdcia (Sistema de Pontos com Nova

Pontuacdo), a exemplo de outros autores (17, 23,24)

Populacdo do Estudo

Foi composta por individuos maiores de 18 anos que foram incluidos em uma coorte de
pacientes infectados pelo HIV no periodo de julho de 2007 a dezembro de 2010 e que foram
considerados suspeitos de tuberculose pulmonar. Esses individuos recebiam assisténcia em
duas unidades de referéncia para o tratamento de HIV no estado de Pernambuco que,
juntas, atendem cerca de 70% dos casos de HIV do estado. Todos os pacientes do estudo

foram seguidos por um periodo minimo de seis meses.
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Definicdo de Termos e Varidveis do Estudo

Foram considerados suspeitos de tuberculose pulmonar os individuos que apresentaram
gueixa de tosse de qualquer duracdo, com ou sem producdo de escarro e/ou perda de peso

cuja baciloscopia tenha sido negativa ou nao realizada.

Foram considerados casos de tuberculose pulmonar os individuos que (1) tiveram cultura do
escarro positiva para M. tuberculosis ou (2) que foram notificados como tuberculose
pulmonar no SINAM (Sistema Nacional de Notificacdo de Agravos) ou SIM (Sistema de
Informacdo de Mortalidade) em um periodo até 6 meses apds a realizacdo da entrevista ou,
ainda, (3) aqueles individuos sem confirmacdo bacteriolégica, com melhora clinico-
radioldgica apods instituicdo de tratamento para TB pelo médico-assistente, em seguimento

por periodo ndo inferior a 6 meses.

O sistema de pontos testado foi aquele recomendado pelo Ministério da Saude (MS) do
Brasil (18) para o diagnostico da tuberculose em criangas e adolescentes, adaptado para
individuos adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia
negativa. O critério adaptado esta apresentado na figura 1.

Com relacdo aos fatores potencialmente associados a TB pulmonar e analisados na segunda,
terceira e quarta etapas comentaremos apenas aqueles que precisam de um esclarecimento
adicional. O padrdo radioldgico foi categorizado como tipico (presenca de cavitacdo ou
infiltrados em lobos superiores dos pulmdes), atipico (presenca de derrame pleural,
linfonodomegalia hilar ou mediastinal, infiltrados difusos ou restritos aos lobos inferiores) e
cicatricial (presenca de traves fibrosas em apices e lobos superiores dos pulmdes e nédulos

calcificados)

Em relacdo a varidvel etilismo os individuos foram agregados em 3 grupos:
abstémio/bebedor leve (nunca bebeu ou bebeu no maximo dois dias na semana sem
exceder 10 doses/més), bebedor moderado/pesado (bebeu no minimo 3 a 4 dias na semana

excedendo 5 doses didrias e aquele que esta em tratamento para alcoolismo)

Quanto ao tabagismo os individuos foram categorizados como: ndo fumantes (aqueles que
ndao fumaram durante a vida); ex-fumantes (aqueles que haviam parado de fumar a no
minimo seis meses antes da inclusdo no estudo) e fumante (aqueles que eram fumantes no

momento da inclusdo no estudo ou haviam parado de fumar hd menos de seis meses).
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Os critérios utilizado para definir aids foram os adotados pelo Ministério da Saude do Brasil

(25).

A varidvel uso de drogas foi analisada avaliando de forma independente cada uma das

drogas (maconha, cocaina, crack e cola).

A terapia antiretroviral (TARV) foi definida como a combinacdo de trés diferentes drogas

antirretrovirais, independente do numero de classes de drogas usadas.

O teste tuberculinico (TT) foi considerado positivo ou reator quando o valor da induracdo
medida foi > 5 milimetros (mm) de acordo com parametros definidos para individuos

infectados pelo HIV. (18)

A variadvel CD4 foi categorizada como maior ou igual a 200 células/mm3 e menor que 200
células/mm3, devido ao fato de que um CD4 menor que 200 células/ mm? reflete um maior
comprometimento imunolégico e esta associado a maior mortalidade em individuos

infectados pelo HIV (6,26)

Coleta de Dados

Os pacientes acompanhados em cada servico eram convidados a participar da coorte. Foram
entrevistados por profissionais de saude previamente treinados, utilizando questionarios
padronizados, apds obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Informacgdes
adicionais foram coletadas no prontuario medico. Foi solicitado para cada paciente a
realizacdo de radiografia do tdérax, hemograma, dosagem de CD4 e determinacdo da carga
viral, aplicacdo de teste tuberculinico, baciloscopia e cultura para micobactérias, para
aqueles que tinham producdo do escarro de acordo com normatizacdo do Ministério da
Saude (18). Para o teste tuberculinico foram adotadas as técnicas de aplicacdo e leitura do
Ministério da Saude (18). Radiologistas dos servicos foram responsaveis pelos laudos
radioldgicos, segundo padronizacdo previamente definida, com mascaramento em relagdo a
suspeicao clinica de tuberculose pulmonar. Aqueles individuos que eram suspeitos de

tuberculose pulmonar foram incluidos no estudo.
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Analise Estatistica

Para anadlise da acurdcia do Sistema de Pontos Adaptado para individuos adultos infectados
pelo HIV (SPA) foi construida uma curva ROC (Receiver Operator Characteristic), e calculadas
a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo(VPP) e negativo(VPN), razdo de
verossimilhanca positiva(RV+) e negativa(RV-), com seus respectivos intervalos de confianga,

e as probabilidades pré-teste e pds-teste para o diagndstico da tuberculose.

Para a segunda etapa da pesquisa as variaveis independentes foram agrupadas em blocos:
variaveis bioldgicas (sexo, faixa etaria); varidveis clinicas (febre, perda de peso, tosse,
sudorese, astenia, producdo de esputo, hemoptise, dor tordcica, linfonodomegalia
periférica, desnutricio (indice de massa corporal(IMC) <18 Kg/m?); variaveis relacionadas
aos habitos e estilo de vida (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas); varidveis
relacionadas ao HIV (caso AIDS, contagem de CD4, determinac¢do da carga viral, uso de
terapia antirretroviral (TARV)); varidveis epidemioldgicas (contato com TB, passado de TB,);
varidveis relacionadas a métodos diagndsticos para TB (padrdo radioldgico do tdrax e teste
tuberculinico (padrao radiolégico apresentado, que foi definido como normal, tipico ou
atipico e cicatricial, teste tuberculinico apresentado como reator ou ndo reator)); passado de

cancer e uso de corticdide sistémico.

A magnitude da associa¢do de cada varidvel do estudo com o diagndstico de TB foi medida
pelo odds ratio (OR) e sua significancia estatistica foi testada pelo intervalo de confianga (IC)
e valor de p (teste do qui-quadrado ou razdo de mdxima probabilidade). O nivel de

significancia foi estabelecido com P < 0.05.

O modelo de regressao logistica multivariado foi feito em duas fases. Numa primeira fase
entraram no modelo todas as varidveis que compunham o sistema de pontos adaptado
(SPA), sendo mantidas no modelo aquelas que apresentaram um valor de p<0,05 na
associacdao com o desfecho. Posteriormente foram introduzidas no modelo as variaveis
relacionadas ao HIV que, na analise univariada, apresentaram p< 0,25, permanecendo
aquelas com p<0,05 no modelo multivariado. Em uma terceira etapa foi atribuida uma
pontuacdo para as varidveis relacionadas ao HIV que permaneceram no modelo e calculados
os parametros de acurdcia do sistema de pontos assim modificado (Sistema de Pontos

Modificado)(SPM).
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Na quarta etapa, para a criagao de um sistema de pontos com nova pontuagdo, utilizamos as
varidveis que permaneceram no modelo final da regressao multivariada. Utilizando os
coeficientes B derivados de cada varidavel independente do modelo, foi atribuida uma
pontuagdo para cada varidvel, sendo o coeficiente B de cada variavel multiplicado por 10,
com a finalidade de otimizar o arredondamento. Foram calculados os pardmetros de

acurdcia do Sistema de Pontos com Nova Pontuacdo (SPNP).

Resultados

De uma coorte de 2.382 individuos infectados pelo HIV, mil trezentos e oitenta e trés
foram considerados suspeitos de TB pulmonar de acordo com os critérios definidos no
presente estudo. Destes, 107 se enquadraram nos critérios de exclusdo (figura 2). Dos 1276
individuos que permaneceram 128 (10%) foram diagnosticados com a forma pulmonar de
tuberculose (em 05 houve associacdo com a forma extra-pulmonar, e em 03 com a forma

disseminada da doenca), no periodo do estudo.

Do total de individuos estudados 747 (58,6%) eram do sexo masculino, e 201 (15,8%) tinham
menos de 30 anos, 1039 (81,5%) entre 30 e 59 anos e 35 (2,7%) tinham 60 anos ou mais.
Tosse foi referida por 975 (76,5%) e perda de peso por 664 (53,1%). Entre aqueles que
fizeram radiografia de térax (n=1043, 82,6%), 186 tiveram um padrdo radioldgico
tipico/atipico e 129 um padrdo cicatricial e, entre aqueles que fizeram o PPD (n=548, 43%),
464 foram ndo reatores e 84 reatores. A grande maioria dos pacientes estava em uso de
TARV (n=951, 74,8%) e 282 (26,6%) tinha contagem de CD4 <200 células/mm>. (Tabelas. 1, 2
e 3)

A avaliacdo do Sistema de Pontos Adaptado para adultos infectados pelo HIV através
da curva ROC mostrou uma area sob a curva de 0,6960 (0,670 a 0,721)(Figura 3). Obteve-se
otimizacdo diagndstica com um ponto de corte > 20 pontos (Tabela 4), com os seguintes
resultados: sensibilidade = 60,9% (IC 52,5% a 69,4%), especificidade = 64,7% (IC 61,9% a
67,5%), VPP =16,1% (IC 12,9% a 19,4%) e VPN =93,7% (92% a 95,4%), RV positiva = 1,73 (1,5
—2,0) e RV negativa = 0,60 (0,5-0,8)
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As variaveis que apresentaram uma associacdo estatisticamente significante com o
diagndstico de tuberculose pulmonar na andlise univariada foram: - varidveis bioldgicas:
sexo masculino; - variaveis habitos e estilo de vida: ser abstémio;- variaveis clinicas: tosse,
perda de peso, presenca de escarro com ou sem sangue, perda de peso, febre, sudorese,
astenia, IMC <18,5 kg/m2, linfonodomegalia; - varidveis relacionadas a métodos
diagnodsticos para TB: radiografia de térax com padrdo tipico, atipico ou cicatricial, teste
tuberculinico reator; - variaveis relacionadas ao HIV: auséncia de TARV, CD4<200
celulas/mm3. N3o houve associagcdo entre cancer ou uso de corticdide sistémico e a
condicao de caso de tuberculose. As varidveis que permaneceram no modelo multivariado

final estdo apresentadas na tabela 5.

Para o Sistema de Pontos Modificado(SPM) a area sob a curva foi de 0,743 (0,781 a
0,767)(Figura 3). O melhor ponto de corte foi > 30 pontos (Tabela 4), com os seguintes
parametros: sensibilidade = 66,4% (57,5 — 74,5), especificidade = 75,7% (73,1- 78,1), VPP =
23,4% (19,1 — 28,0) e VPN = 93,5% (93,7 — 96,6) RV positiva = 2,73 (2,4 — 3,1), RV negativa =
0,44 (0,3-0,6)

Os valores atribuidos em pontos, a cada varidvel do Sistema Pontos com Nova
Pontuacdo (SPNP), juntamente com os respectivos coeficientes B estdo discriminados na
Tabela 5. A area sob a curva foi para o Sistema de Pontos com Nova Pontuacdo(SPNP) foi de
0,8751 (0,8438 — 0,9063) (Figura 3). Observou-se um melhor desempenho diagndstico para
um ponto de corte de 40 (Tabela 4), com sensibilidade = 81,2% (74,5 — 88%), especificidade =
78% (75,6 — 80,4%), RV + 3,7(3,4 — 4,0), RV- 0,24 (0,2 - 0,4), VPP = 29,2% (24,5 — 33,9) e VPN
=97,4% (96,4 — 98,4%).

Discussao

O sistema de pontos do Ministério da Saude do Brasil (SP) para o diagndstico de
tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes foi adaptado, pelos autores desse
trabalho, para adultos infectados pelo HIV (SPA), com suspeita de tuberculose pulmonar e
baciloscopia negativa e, quando testado, apresentou, com um ponto de corte de 20 pontos,

sensibilidade de 60,9%, especificidade de 64,7%, RV+ de 1,7 e RV- 0,6. O desempenho do
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SPA na populacdo do estudo foi inferior ao apresentado pelo sistema de pontos de
Ministério da Saude (SP) na populacdo para a qual ele foi originalmente proposto. Estudos
gue utilizaram este teste para o diagndstico de TB em criancas e adolescentes relataram
sensibilidade de 89 a 92% e especificidade 70 a 86% com 30 pontos (14,19), em
concordancia com os resultados descritos inicialmente na avaliagdo da acuracia do teste

(27).

Na analise univariada das varidveis que fazem parte do SPA, todas apresentaram
associacao significativa com o diagndstico de tuberculose. Contudo, a varidvel contato com
TB ndo permaneceu no modelo multivariado final. Isso se deveu, provavelmente, a presenca
de outras varidveis que estavam associadas ao contato com tuberculose, mas que tinham
uma associacdo mais estreita com o diagndstico. Em nosso estudo uma houve associacdo
entre o resultado positivo do teste e o diagndstico de tuberculose, porém observou-se
também uma associacdo entre a ndo realizacdo do teste tuberculinico e o diagndstico de TB.
Ndo temos uma explicagao para esse fato. Talvez esses pacientes tivessem quadro clinico
mais sugestivo para TB ou de maior gravidade e o médico assistente tenha iniciado o
tratamento mais precocemente. As varidveis associadas ao diagndstico de tuberculose que
permaneceram no modelo multivariado final ja estavam contempladas no sistema de pontos
do Ministério, com excec¢do da contagem de CD4 < 200 células/mm3. A proposicdo de CD4
para o sistema de pontos deveu-se ao fato de ser importante marcador da imunodepressao
nos individuos infectados pelo HIV. (28). A definicdo do ponto de corte utilizado neste
estudo (<200 células/mm3) foi decorrente de sua associagdo com a maior severidade do

comprometimento imunolégico em individuos infectados pelo HIV (6).

Observou-se, na populacao de estudo, um aumento da acuracia com a inclusdo do CD4 no
sistema, e um incremento adicional com a nova pontuagao proposta. Mesmo com esse
aumento, a probabilidade de doenga em um individuo positivo ainda foi baixa, em torno de
29%. Com relacdo a auséncia de doenca, verificou-se uma probabilidade elevada de

auséncia de doenca (97,4%) em um individuo com resultado negativo.

Outros estudos também utilizaram um sistema de pontos como instrumento diagndstico
para tuberculose pulmonar em suspeitos de TB com baciloscopia negativa (7,16,23,24, 29).

Destes, alguns foram retrospectivos (7,23,29), constituindo-se essa uma limitacdo dos
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estudos. Diferentemente do nosso, nenhum avaliou uma populacdo de individuos
exclusivamente HIV positivos. As medidas de acuracia apresentaram grande variacao entre
os estudos: sensibilidade 70 a 94%, especificidade 42 a 94%, VPP 43 a 73%, VPN 93 a 98,7%
em localidades com distintas prevaléncias de TB. A RV foi calculada em um numero limitado
dos estudos, havendo o relato de 3,85 para RV(+) e 0,36 para RV(-) em um estudo (24) e de
7,1 para RV+ e 0,2 para RV- em um outro (23). Contudo, nesse ultimo estudo a diferenca na
freqliéncia de realizacdo do teste tuberculinico entre casos e controles, varidvel que se
mostrou fortemente associada ao diagndstico de tuberculose, pode ter ocasionado viés de

selecdo e interferido na acuracia encontrada.

O sistema de pontos proposto, com nova pontuacdo, apresenta acuracia semelhante a
observada em outros estudos que utilizaram as mesmas medidas, com excecdo do estudo

de Kanaya (23)(2001).

A Literatura descreve outros tipos de instrumentos para o diagndstico de tuberculose em
individuos infectados pelo HIV com baciloscopia negativa. O algoritmo diagnéstico proposto
e atualizado pela OMS (30) foi validado recentemente por mais de um estudo com algumas
medidas de acuracia diferentes entre si: Koole (10)(2011)(S=58,8%, E= 79,4%, VPP=22,2%,
VPN=95,1%), Wilson (2011) (S= 80%, E=44%, VPP=34%, VPN=86% RV+ 1,43 e RV- 0,46), e
Walley (2011) (S= 96%, E= 98%, VPP = 93% e VPN = 99%). Este ultimo estudo com a melhor
acuracia, refere contudo que apenas 13% da populacdo estudada completou todos os
elementos do algoritmo, sendo essa uma limitacao importante do teste. Em outros estudos,
algoritmos ou combinacao de manifestacdes clinicas, acrescidas ou ndo de radiografia do
térax e CD4 foram propostos (5,32,33) cujos resultados variaram de auséncia de associacao
com o diagnéstico de TB(33) a observacdo de grande variacdo nas medidas de sensibilidade
(64,5 — 93%) especificidade (35 - 64%), VPP (9,9 — 24%), mas ndo no VPN (95 — 97%)(5,32).
Apenas em um deles foi calculada a RV, com intervalo de 1,44-1,76 para a positiva e 0,18-
0,27, para a negativa (32). Getahun (1)(2011) a partir de uma metanalise de estudos de
investigacdo de TB em individuos infectados pelo HIV, sem discriminacdao da baciloscopia,
prop6s um sistema de investigacdo em que a presenca de qualquer 1 de 4 critérios clinicos
especificos para investigacdo de tuberculose com S= 78,9% E= 49,6%, VPN = 95,3% para a

combinacdo. Com excec¢do do estudo de Walley (2)(2011) os estudos acima apresentaram
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acuracia diagndstica semelhante a observada em nosso estudo, em relagdo as medidas de

acuracia apresentadas.

Os estudos referidos acima apontam para uma grande variagdo nas medidas de
acuracia evidenciando que o diagndstico de tuberculose pulmonar em individuos infectados
pelo HIV com baciloscopia negativa continua sendo um importante desafio diagndstico,

sobretudo quando se tem recursos diagndsticos limitados.

O presente estudo tém limitacdes. Uma delas é a definicdo de caso de tuberculose, sem
confirmacdo bacteriolégica para a maioria dos casos, com uso do critério de melhora clinica
e radioldgica ap0ds instituicdo do tratamento para TB. Em estudos de validagao, a selegao do
padrdo-ouro baseia-se no melhor método diagndstico disponivel, para a confirmacdo do
diagnodstico da doenca em estudo (34). Além disso, este critério também foi utilizado em
outros estudos que aplicaram o SP (19,20) e também em estudos com outro sistema de
pontos (29). A dificuldade na obtencdo de material para confirmacdo bacterioldgica, a
demora na disponibilizagdo do resultado da cultura e a impossibilidade de adogao de
métodos diagndsticos mais caros e complexos justificam o uso de boa resposta terapéutica
como critério para definicdo de tuberculose. Uma outra limitacdo estd relacionada ao fato
de que os resultados encontrados no presente estudo sdo validos apenas para a populagdo
estudada, necessitando-se que o SPNP seja aplicado em outras populacdes compostas por
individuos HIV positivos, para que seja validado.

Apesar disso, esse estudo traz algumas vantagens. Foi prospectivo, minimizando com isso o
viés de informagdo. Participaram do estudo pacientes ambulatoriais e hospitalizados
evitando selecdo de individuos com um determinado potencial de gravidade. Todos os
pacientes foram seguidos por um periodo minimo de seis meses apds a entrada no estudo,
com o objetivo de reduzir o erro de classificacdo entre casos e ndo casos de tuberculose.
Todos os individuos eram HIV positivos, fato ndo observado nos outros estudos que

envolveram sistemas de pontos.
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Conclusdao

A acurdcia do sistema de pontos do MS quando utilizado para diagndstico de tuberculose em
individuos HIV positivos e baciloscopia negativa limita o seu uso na pratica clinica. O sistema
de pontos com nova pontuacdo apresentou, na populacdo estudada, uma acuracia
semelhante a de outros instrumentos testados, e uma boa capacidade em discriminar
pacientes que nao tem tuberculose pulmonar. Novos estudos com a aplicagao deste sistema
de pontos sdo necessarios para valida-lo, avaliando assim a sua utilidade no diagndstico de

tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV com baciloscopia negativa.

Agradecimentos

Nos agradecemos pelo suporte financeiro do Ministério da Saude do Brasil/Programa
DST/AIDS/UNESCO (Projeto CSV 182/06) e do Ministério da Ciéncia e Tecnologia-CNPq/MS-
SCTIE-DECIT (Processo n° 10567/2006-0). Os autores foram parcialmente apoiados pelo
CNPqg (bolsa de produtividade 308311/2009-4 para R.A.AX e bolsa de produtividade
301779/2009-0 para M.F.P.M.A e bolsa de estudo 310911/2009-5 para H.R.L).



101

Referéncias

1.

Getahun H, Kittikraisak W, Heilig CM, et al. Development of a standardized screening
rule for tuberculosis in people living with HIV in resource-constrained settings:
individual participant data meta-analysis of observational studies. PLoS Med 2011,
8(1): e1000391.

Walley J, Kunustor S, Evans M, Thoulass J, Katabira E, Muchuro S, Matovu A.
Validation in Uganda of the new WHO diagnostic algorithm for smear-negative
pulmonary tuberculosis in HIV prevalent settings. J Acquir Immune Defic
Syndr.2011;57:93-100.

Wilson D, Nachega J, Morroni C et al. Diagnosing smear-negative tuberculosis using
case definitions and treatment response in HIV-infected adults. Int J Tuberc Lung Dis.
2006;10:31-38

Siddigi K, Walley J, Khan MA et al. Clinical guidelines to diagnose smear-negative
pulmonary tuberculosis in Pakistan, a country with low HIV prevalence. Trop Med Intl
Health. 2006;2:323-331.

Shah S, Demissie M, Lambert L, et al. Intensified tuberculosis case finding among HIV-
infected persons from a voluntary counseling and testing center in Adis Ababa,
Ethiopia. J Acquir Immune Defic Syndr.2009;50:537-545.

Harries AD, Banda HT, Boeree MIJ et al. Int J Tuberc Lung Dis. 1998;2:999-1004.

Alavi-Naini R, Cuevas LE, Squire B et al. Clinical and laboratory diagnosis of the
patients with sputum smear-negative pulmonary tuberculosis.Arch Iron Med.
2012;15:22-26.

World Health Organization. Global Tuberculosis Control: WHO Report. Geneva,
Switzerland; 2011. http://apps.who.int/ghodata/. Accessed January 12,2012

Monkongdee P, McCarthy KD, Cain KP et al. Yield of acid-fast smear and
mycobacterial culture for tuberculosis diagnosis in people with human
immunodeficiency virus. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:903-908.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

102

Koole O, Thai S, Khun KE et al.HIV-positive adults.PLoS ONE;6:e18502.
doi:10.1371/journal.pone.001852

Raviglione MC, Narain JP, Kochi A. HIV-associated tuberculosis in developing
countries: clinical features, diagnosis, and treatment. Bull World Health Organ.
1992;70:515-526.

Sharma SK, Mohan A, Kadhiravan T. HIV-TB co-infection: Epidemiology, diagnosis &
management. Indian J Med Res. 2005;121:550-567.

Marais BJ, Gupta A, Starke JR et al. Tuberculosis in woman and children. Lancet.
2010;375:2057-2059.

Maciel ELN, Dietze R, Silva RECF et al. Avaliacdo do sistema de pontos para o
diagnodstico da tuberculose na infancia preconizado pelo Ministério da Saude, Brasil.
Cad Saude Publica. 2008;24:402-408.

Viani RM, Lopez G, Chacén-Cruz E, et al. Poor outcome is associated with delayed
tuberculosis diagnosis in HIV-infected children in Baja Califérnia, México. Int J Tuberc
Lung Dis. 2008;12:411-416.

Siddigi K,Lambert ML, Walley, J. Clinical diagnosis of smear-negative pulmonary
tuberculosis in low-income countries: the current evidence. Lancet Infect
Dis.2003;3:288-296.

Solari L, Acuna-Villaorduna C, Soto A et al. A clinical prediction rule for pulmonary
tuberculosis in emergency departments. Int J Tuberc Lung Dis. 2008;12:619-624.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia

Epidemioldgica, Brasilia, 2002.

Sant’anna CS, Santos MARC, Franco, R. Diagnosis of pulmonary tuberculosis by score
system in children and adolescents: a Trial in a reference center in Bahia, Brazil.

BJID.2004,8:305-310.

Pedrozo C, Sant’Anna C, March MF, Lucena S. Clinical scoring system for paediatric
tuberculosis in HIV-infected and non-infected children in Rio de Janeiro. Int J Tuberc
Lung Dis. 2009; 13:413-415.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

103

Sant’Anna CS, Orfaliais CTS, March MFP et al. Evaluation of a proposed diagnostic
scoring system for pulmonary tuberculosis in Brazilian children. Int J Tuberc Lung Dis.
2006;10:463-465

Sackett DL, Haynes RB. Evidence base of clinical diagnosis: The architecture of
diagnostic research. BMJ.2002;324:539-541.

Kanaya AM, Glidden DV, Chambers HF. Identifying pulmonary tuberculosis in patients
with negative sputum smear results. CHEST.2001;120:349-355.

Soto A, Solari L, Agapito H et al. Development of a clinical scoring system for thr
diagnosis of smear-negative pulmonary tuberculosis. The Brazilian Journal of
Infectious Disease. 2008;12:128-132

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Programa Nacional de
DST e Aids: critérios de definicao de casos de aids em adultos e criangas. Ministério
da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Programa Nacional de DST e Aids.
Brasilia, Ministério da Saude; 2003.

Maruza M, Coimbra I, Albuquerque MFPM et al. Risk factors for default from
tuberculosis treatment in HIV-infected individuals in the State of Pernambuco, Brazil:
a prospective-cohort study.BMC Infectious Diseases. 2011;11:351 doi:10.1186/1471-
2334-11-351

Sant’anna CS, Orfaliais CTS, March MDFBP. A retrospective evaluation of a score
system adopted by the Ministry of Health, Brazil in the diagnosis of pulmonary
tuberculosis in childhood: a case control study. Rev. Inst. Med. Trop. S. Paulo.
2003;45:103-105.

Aaron L, Saadoun D, Calatroni | et al. Tuberculosis in HIV-infected patients: a
comprehensive review. Clin Microbiol Infect. 2004;10:388-398.

Tessema TA, Bjune G, Assefa G et al. An evaluation of the diagnostic value of clinical
and radiological manifestations in patients attending the Addis Ababa tuberculosis
centre. Scand J Infect Dis. 2001;33:355-361.



30.

31.

32.

33.

34.

104

World Health Organization. Improving the diagnosis and treatment of smear-negative
pulmonary and extrapulmonary tuberculosis among adults and adolescents:
Recommendations for HIV-prevalent and resource-constrained settings.
Geneva.Switzerland: World Health Organization; 2007.

Wilson D, Mbhele L, Badri M et al. Evaluation of the World Health Organization
algorithm for the diagnosis of HIV-associated sputum smear-negative tuberculosis.
Int J Tuberc Lung Dis. 2011;15:919-924.

Cain KP, McCarthy KD, Heilig CM et al. An algorithm for tuberculosis screening and
diagnosis in people with HIV. N Eng J Med. 2010;362:706-716.

Davis JL, Worodria W, Kisembo H et al. Clinical and radiographic factors do not
accurately diagnose smear-negative tuberculosis in HIV-infected inpatients in
Uganda: a cross-sectional study. PLoS One. 2010;5:e9859.
D0i:10.1271/journal.pone.0009859.

Knottnerus JA, van Weel C, Muris JWM. Evidence base clinical diagnosis: evaluation
of diagnostic procedures. BMJ.2002;477-480.



105

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR EM CRIANGAS E ADOLESCENTES NEGATIVOS A
BACILOSCOPIA ADAPTADO*

Quadro clinico-radiolégico Contato com Resultado do | Estado
pessoa em Teste Nutricional
tratamento Tuberculinico IMC  (indice
para de massa
tuberculose corporal)

Tosse, Radiografia do térax | Proximo, nos | Reator
expectoracao, com padrdo ultimos dois|< 5 mm = 0
astenia, perda de | radioldgico: anos pontos IMC <
peso, sudorese adenomegalia hilar (adicionar 10 18,5Kg/m?2
noturna ou mediastinal, pontos) ndo reator (Desnutrido)
(15 pontos) infiltrado de padrao >5 mm = 5| (5 pontos)
miliar, pontos
condensacao ou
infiltrado, localizado
ou difuso, com ou
sem escavagao
Assintomatico
(0 ponto)
IMC > 18,5
Radiografia do tdrax kg/m2
normal (ndo
(subtrair 5 pontos) desnutrido)
(0 ponto)

Figura 1.Sistema de pontos para diagndstico de tuberculose pulmonar em adultos infectados pelo HIV e
baciloscopia do escarro negativa, adaptado do sistema de pontos para diagndstico de tuberculose pulmonar
em criangas e adolescentes negativos a baciloscopia. Fonte do original: Ministério da Saude. Tuberculose.
Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2002
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Tabela 1. Analise univariada das caracteristicas bioldgicas e de habitos de vida associados com a condi¢do de caso de tuberculose em individuos
infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose e baciloscopia negativa, em Pernambuco, 2007-2010.

Varidveis biolégicas e Todos os Tuberculose
relacionadas a habitos pesquisados Sim Nio OR (IC) p-valor ORqjustaaa(1C)* p-valor®
Bioldgicas
Faixa etaria
Menos de 30 anos 201 (15,8%) 19 (14,8%) 182 (15,9%) 1,0 - - -
De 30 a 59 anos 1.039 (81,5%) 91 (71,1%) 771 (67,2%) 1,13 (0,67 — 1,90) 0,644 - -
60 e mais 35 (2,7%) 18 (14,1%) 194 (16,9%) 0,89 (0,45 — 1,75) 0,732 - -
Sexo
Masculino 747 (58,6%) 88 (68,8%) 659 (57,5%) 1,0 - 1,0 -
Feminino 528 (41,4%) 40 (31,2%) 488 (42,5%) 1,63 (1,10-2,41) 0,015t 1,63 (1,10-2,41) 0,015t
Habitos
Etilismo
Abstémio 836 (66,1%) 106 (83,5%) 730 (64,2%) 1,0 - 1,0 -
Bebedor leve 273 (21,6%) 16 (12,6%) 257 (22,6%) 0,43 (0,25 -10,74) 0,002t 0,43 (0,25-10,74) 0,002f
Bebedor pesado 155 (12,3%) 05 (3,9%) 150 (13,2%) 0,23 (0,09 -0,57) 0,002t 0,23 (0,09-10,57) 0,002f
Tabagismo
N3o fuma 481 (38,0%) 53 (41,7%) 428 (37,6%) 1,0 - - -
Fuma atualmente 504 (39,8%) 49 (38,6%) 455 (39,9%) 0,87 (0,58 — 1,31) 0,505 - -
Ex-fumante 282 (22,2%) 25 (19,7%) 257 (22,5%) 0,78 (0,47 — 1,29) 0,344 - -
Uso de maconha
N3o 887 (70,1%) 89 (70,6%) 798 (70,1%) 1,0 - - -
Sim 378 (29,9%) 37 (29,4%) 341 (29,9%) 0,97 (0,65 — 1,46) 0,894 - -
Uso de cocaina
N3o 1.151(90,9%)  113(89,7%)  1.038(90,1%) 1,0 - - -
Sim 115 (9,1%) 13 (10,3%) 102 (8,9%) 1,17 (0,64 — 2,15) 0,612 - -
Uso de cola
N3o 1.155 (91,2%)  110(87,3%)  1.045 (91,7%) 1,0 - - -
Sim 111 (8,8%) 16 (12,7%) 95 (8,3%) 1,60 (0,91 - 2,81) 0,103 - -

t Associagdo estatistica significativa (p < 0,005)
* Associagdo ajustada pelas varidveis do bloco
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Tabela 2. Andlise univariada das caracteristicas relacionadas aos sintomas de tuberculose associadas com a condicdo de caso de tuberculose pulmonar em individuos
infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose e baciloscopia negativa, em Pernambuco, 2007-2010.
Todos os pesquisados Tuberculose

Variaveis clinicas Sim Nao OR (IC) p-valor ORGjustada(lC)* p-valor*

Tosse

N&o 300 (23,5%) 15 (11,7%) 285 (24,9%) 1,0 - 1,0 -

Sim 975 (76,5%) 113 (88,3%) 862 (75,1%) 2,49 (1,43 -4,34) 0,001f 4,60 (2,39 -8,86) 0,000f
Perda de peso

Nao 586 (46,9%) 31 (25,6%) 555 (49,2%) 1,0 - 1,0 -

Sim 664 (53,1%) 90 (74,4%) 574 (50,8%) 2,81 (1,84 —-4,29) 0,000f 3,21(1,99-5,18) 0,000f
Produgdo de escarro

N&o 300 (23,2%) 15 (11,7%) 285 (24,5%) 1,0 - - -

Sim 625 (49,0%) 78 (61,0%) 547 (47,7%) 2,67 (1,51-4,73) 0,001 - -

Sim, com sangue 354 (27,8%) 35(27,3%) 319 (27,8%) 2,06 (1,10 - 3,84) 0,024f - -
Hemoptise

N&o 1.211 (95,2%) 118 (92,2%) 1.093 (95,5%) 1,0 - - -

Sim 61 (4,8%) 10 (7,8%) 51 (4,5%) 1,82 (0,90 - 3,67) 0,097 - -
Sudorese noturna

Nao 886 (69,8%) 64 (51,2%) 822 (71,9%) 1,0 - - -

Sim 383 (30,2%) 61 (48,8%) 322 (28,1%) 2,43 (1,67 —3,53) 0,000f - -
Dispneia

Nao 883 (69,4%) 81 (63,8%) 802 (70,0%) 1,0 - - -

Sim 390 (30,6%) 46 (36,2%) 344 (30,0%) 1,32 (0,90 -1,94) 0,151 - -
Astenia

Nao 642 (50,4%) 48 (37,5%) 594 (51,9%) 1,0 - - -

Sim 631 (49,6%) 80 (62,5%) 551 (48,1%) 1,80 (1,23 -2,62) 0,002 - -
Dor toracica

Nao 913 (72,0%) 92 (71,9%) 821 (72,0%) 1,0 - - -

Sim 355 (28,0%) 36 (28,1%) 319 (28,0%) 1,01 (0,67 -1,51) 0,973 - -
Febre

Nao 960 (75,5%) 63 (49,2%) 897 (78,4%) 1,0 - 1,0 -

Sim 312 (24,5%) 65 (50,8%) 247 (21,6%) 3,75 (2,58 -5,45) 0,000f 2,46 (1,59 -3,78) 0,000f
Desnutricao

Nao 1.081 (87,0%) 79 (69,9%) 1.002 (88,8%) 1,0 - 1,0 -

Sim 161 (13,0%) 34 (30,1%) 127 (11,2%) 3,39 (2,18 -5,28) 0,000f 3,21(1,99-5,17) 0,000f
linfonodomegalia

Nao 1.012 (80,0%) 94 (74,0%) 918 (80,7%) 1,0 - - -

Sim 253 (20,0%) 33 (26,0%) 220 (19,3%) 1,46 (0,96 —2,24) 0,077 - -

t Associagdo estatistica significativa (p < 0,005)
* Associagdo ajustada pelas variaveis do bloco
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Tabela 3. Andlise univariada das varidveis relacionadas a tuberculose e das variaveis relacionadas ao HIV associadas com a condi¢do de caso de tuberculose pulmonar em
individuos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose e baciloscopia negativa, em Pernambuco, 2007-2010.

Variaveis relacionados a tuberculose pe-l;;:ctl:i,:a(:isos sim Tuberculose Nao OR (IC) p-valor OR,justadallC)* p-valor*
Relacionadas a tuberculose
Padrdo radioldgico
Normal 728 (57,1%) 29 (22,7%) 699 (60,9%) 1,0 - 1,0 -
Tipico/atipico 186 (15,4%) 76 (59,4%) 110 (10,4%) 15,3 (9,54 — 24,4) 0,000' 13,8 (8,54 — 22,2) 0,0001
Cicatricial 129 (10,1%) 13 (10,2%) 116 (10,1%) 2,70(1,36-5,35) 0,004t 2,15 (1,06 - 4,33) 0,033t
Ndo fez RX 222 (17,4%) 10 (7,8%) 212 (18,5%) 1,14 (0,54 - 2,37) 0,732 0,89 (0,42 -1,88) 0,770
Teste tuberculinico
N3o reator 464 (36,4%) 22 (17,2%) 442 (38,5%) 1,0 - 1,0 -
Reator 84 (6,6%) 11 (8,6%) 73 (6,4%) 3,03 (1,41 - 6,50) 0,005" 2,55 (1,10 — 5,90) 0,029t
Nao fez 727 (57,0%) 95 (74,2%) 632 (55,1%) 3,02 (1,87 -4,88) 0,000t 2,87 (1,70 - 4,86) 0,000t
Contato com tuberculose
N3o 929 (73,3%) 94 (74,6%) 835 (73,1%) 1,0 - - -
Sim 339 (26,7%) 32 (25,4%) 307 (26,9%) 0,93 (0,61 —1,41) 0,721 - -
Passado de tuberculose
N3o 331 (73,2%) 71 (58,2%) 835 (74,9%) 1,0 - 1,0 -
Sim 906 (26,8%) 51 (41,8%) 280 (25,1%) 2,14 (1,46 — 3,15) 0,000 1,44 (0,92 - 2,24) 0,109
Relacionadas ao HIV
Uso de TARV
Sim 951 (74,8%) 75 (58,6%) 876 (76,6%) 1,0 - 1,0 -
Nio 321 (25,2%) 53 (41,4%) 268 (23,4%) 2,31(1,58 - 3,37) 0,000' 1,72 (3,28 - 7,55) 0,015t
Tempo de TARV
N3o usa 321 (25,9%) 53 (42,1%) 268 (24,1%) 1,0 - - -
Menos de 2 anos 290 (23,4%) 31 (24,6%) 259 (23,3%) 0,60 (0,38 -0,97) 0,038 - -
2 anos e mais 627 (50,6%) 42 (33,3%) 585 (52,6%) 0,36 (0,24 -0,56) 0,000f - -
AIDS
N3o 206 (16,2%) 22 (17,2%) 184 (16,1%) 1,0 - - -
Sim 1.067 (83,8%) 106 (82,8%) 961 (83,9%) 0,92 (0,57 -1,50) 0,745 - -
Contagem de CD4
>200 803 (74,0%) 43 (40,9%) 760 (77,6%) 1,0 - 1,0 -
<200 282 (26,0%) 62 (59,1%) 220 (22,4%) 4,98 (3,28 — 7,56) 0,000t 4,60 (3,01-7,03) 0,000t

t Associagdo estatistica significativa (p < 0,005)
* Associagdo ajustada pelas variaveis do bloco
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Tabela 4. Valores de sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhancga positiva e negativa para SPA, SPM, SPNP
segundo pontos de corte com melhor rendimento diagndstico, para individuos infectados pelo HIV com suspeita de
tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa, em Pernambuco, 2007 — 2010.

Razao de verossimilhanga

Numero de pontos Sensibilidade Especificidade
Positiva Negativa
Sistema de pontos adaptado (SPA)
>-5 100% 0% 1,000 -
>0 96,09% 10,5% 1,074 0,370
>5 92,97% 15,34% 1,098 0,458
>10 92,97% 19,35% 1,153 0,363
>15 79,69% 48,56% 1,549 0,418
>20 60,94% 64,69% 1,726 0,604
>25 53,13% 77,24% 2,335 0,607
>30 48,44% 82,82% 2,820 0,622
>35 24,22% 92,94% 3,429 0,815
>40 11,72% 95,82% 2,800 0,921
>45 3,13% 99,13% 3,584 0,977
>50 0% 100% - 1,000
Sistema de pontos modificado (SPM)
>-5 100% 0% 1,000 -
>0 96,09% 9,85% 1,066 0,396
>5 93,75% 14,30% 1,094 0,437
>10 93,75% 17,96% 1,143 0,348
>15 86,72% 42,81% 1,516 0,310
>20 76,56% 55,54% 1,722 0,422
>25 72,66% 66,61% 2,176 0,410
>30 66,41% 75,68% 2,730 0,444
>35 42,19% 87,62% 3,408 0,660
>40 31,25% 91,98% 3,896 0,747
>45 19,53% 96,34% 5,334 0,835
>50 10,16% 98,95% 9,708 0,908
>55 4,69% 99,30% 6,721 0,960
>60 3,13% 99,83% 17,922 0,970
> 60 0% 100% - 1,000
Sistema de pontos com nova pontuacao (SPNP)
>0 100% 0% 1,000 -
>5 100% 0% 1,000 0,000
>10 100% 0,09% 1,001 0,000
>15 99,22% 17,35% 1,200 0,045
>20 99,22% 17,70% 1,205 0,044
>25 97,66% 32,35% 1,443 0,072
>30 94,53% 55,01% 2,101 0,099
>35 87,50% 71,40% 3,060 0,175
>40 81,25% 78,03% 3,698 0,240
>45 67,97% 85,44% 4,668 0,375
>50 60,16% 90,50% 6,330 0,440
>55 50,78% 95,03% 10,219 0,518
>60 37,50% 97,73% 16,543 0,639
>65 23,44% 98,95% 22,402 0,774
>70 14,06% 99,48% 26,883 0,864
>75 5,47% 99,91% 62,729 0,946
>80 3,91% 100% 44,806 0,962
>80 0% 100% - 1,000

SPA = sistema de pontos adaptado para adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa SPM =
sistema de pontos modificado para adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa SPNP = de pontos
com nova pontuagdo para adultos infectados pelo HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa
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Tabela 5. Resultados do modelo multivariado das variaveis associadas com a condicdo de caso de
tuberculose, coeficientes da regressao logistica e proposta de pontuagdo para individuos infectados pelo
HIV com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia negativa, em Pernambuco, 2007 — 2010.

Variaveis B p-valor Pontuagdo*
Sintomas
Tosse
Nao - - 0 ponto
Sim 1,38 (0,67 — 2,08) 0,000 14 pontos
Perda de peso
Nao - - 0 ponto
Sim 0,89 (0,36 —1,42) 0,001 9 pontos
Febre
Nao - - 0 ponto
Sim 0,69 (0,20-1,17) 0,005 7 pontos
Desnutrigao
Nao - - 0 ponto
Sim 0,96 (0,41-1,51 0,001 10 pontos
Relacionadas a TB
Padrdo radioldgico
Normal - - 0 ponto
Tipico/atipico 2,21 (1,67 - 2,75) 0,000 22 pontos
Cicatricial 1,03 (0,28 -1,78) 0,007 10 pontos
Teste tuberculinico
Nao reator - - 0 ponto
Reator 1,39 (0,49 -2,30) 0,003 14 pontos
N3o fez 0,97 (0,40 -1,54) 0,001 10 pontos
Relacionadas ao HIV
Contagem de Linfdcitos CD4
>200 - - 0 ponto
<200 1,16 (0,60 —1,72) 0,000f 12 pontos

* Para otimizar o arredondamento dos pontos, os escores da regressdo foram multiplicados por 10
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Figura 2: Algoritmo da sele¢do da populagdo do estudo para avaliagdo da acuracia de um sistema de

pontos para o diagndstico de tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa em individuos

infectados pelo HIV em Pernambuco, 2007-2010.
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Figura 3. Curvas ROC dos sistemas de pontos: adaptado, modificado e com nova pontuagdo para o
diagnéstico de tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV e baciloscopia negativa.
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CAPITULO 5
CONCLUSOES

Em uma coorte de 2.365 individuos infectados pelo HIV, 274 desenvolveram tuberculose
pulmonar e destes 242 foram avaliados quanto ao periodo de tempo entre o aparecimento da
tosse e o inicio do tratamento para TB. Esses periodo variou de um minimo de 01 a um maximo

de 552 dias, com mediana em 41 (19 a 85) dias.

Os fatores associados ao atraso no inicio do tratamento para tuberculose pulmonar
foram presenga de astenia, dor tordcica, relato de uso de drogas ilicitas e baciloscopia do

escarro negativa.

Em uma coorte de 2.382 individuos infectados pelo HIV, 1.276 foram suspeitos de
tuberculose pulmonar com baciloscopia do escarro negativa e destes, 128 (10%) tiveram o

diagnéstico de tuberculose pulmonar.

A avaliacdo da acuracia do sistema de pontos do Ministério da Saude adaptado para
adultos infectados pelo HIV (SPA) para o diagndstico de tuberculose, realizada através da curva
ROC mostrou uma area sob a curva de 0,6960 (0,670 a 0,721). Obteve-se otimizacdo diagndstica
com um ponto de corte > 20 pontos com os seguintes resultados: sensibilidade = 60,9% (IC
52,5% a 69,4%), especificidade = 64,7% (IC 61,9% a 67,5%), VPP = 16,1% (IC 12,9% a 19,4%) e
VPN =93,7% (92% a 95,4%), RV positiva = 1,73 (IC 1,5 - 2,0) e RV negativa = 0,60 (IC 0,5 - 0,8).

As varidveis associadas ao diagnéstico de tuberculose pulmonar foram: presenca de
tosse nos pacientes cujo critério de suspeicdo para tuberculose foi perda de peso, perda de
peso nos pacientes cujo critério de suspeicao para tuberculose foi a tosse, desnutri¢ao, febre,
padrdo radioldgico tipico/atipico ou cicatricial, teste tuberculinico reator e contagem de
linfécitos CD4 <200 células/mma3. Estas varidveis estavam contempladas no sistema de pontos

do Ministério da Saude adaptado (SPA), excetuando-se a contagem de linfécitos CD4

Para o Sistema de Pontos Modificado (SPM) pela inclusdo do CD4, a area sob a curva foi
de 0,743 (0,718 a 0,767). O melhor ponto de corte foi > 30 pontos, com os seguintes
parametros: sensibilidade = 66,4% (IC 57,5 — 74,5), especificidade = 75,7% (IC 73,1 — 78,1), VPP =
23,4% (19,1 — 28,0) e VPN = 95,35% (93,7 — 96,6) RV positiva = 2,73 (IC 2,4 — 3,1), RV negativa =
0,44 (IC0,3-0,6).
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Tendo como base o coeficiente B de cada varidvel que permaneceu no modelo
multivariado final foram atribuidos pontos. Foi proposta uma nova pontuacdo para o sistema de
pontos, a partir de entdo, denominado de sistema de pontos com nova pontuacdo (SPNP). A
area sob a curva para o Sistema de Pontos com Nova Pontuacdo (SPNP) foi de 0,8751 (0,8438 —
0,9063). Observou-se um melhor desempenho diagndstico para um ponto de corte de 40, com
sensibilidade = 81,2% (74,5 — 88%), especificidade = 78% (75,6 — 80,4%), RV + 3,7 (3,4 — 4,0), RV-
0,24 (0,2 — 0,4), VPP = 29,2% (24,5 — 33,9) e VPN = 97,4% (96,4 — 98,4%), evidenciando boa
capacidade em discriminar pacientes que ndo tinham tuberculose pulmonar, em um grupo de

suspeitos, participantes desta coorte de individuos infectados pelo HIV.
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CAPITULO 6
RECOMENDAGCOES E CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo sobre atraso no inicio do tratamento para tuberculose em individuos
infectados pelo HIV evidenciou, pela natureza dos fatores associados ao atraso, a dificuldade do
diagnodstico da tuberculose nessa populagdo especifica e aponta para a necessidade de uma
maior discussdo sobre o papel da astenia e da dor toracica como fatores que podem estar

presentes nos pacientes com TB pulmonar.

A importancia da baciloscopia negativa no atraso do inicio do tratamento para tuberculose em
individuos infectados pelo HIV precisa ser mais debatido com os médicos assistentes, assim
como também é necessaria avaliagdo da melhor abordagem a ser usada para os usudrios de

drogas.

Acreditamos que estudos com metodologia qualitativa, que avaliem os critérios mais relevantes
utilizados pelos profissionais de saude, para o inicio do tratamento para tuberculose seja de
utilidade no esclarecimento dos motivos que levam os profissionais de saude a ndo iniciarem

precocemente o tratamento para tuberculose, nesta populagao.

A instituicdo de métodos mais rapidos para o diagndstico da tuberculose, como os métodos
semiquantitativos ou genéticos, na rede publica de saude, sobretudo nos casos com
baciloscopia negativa poderdo contribuir para reducdo desse tempo, com diminuicdo da

transmissibilidade e morbidade.

O estudo sobre a acuracia do sistema de pontos do Ministério da Salde para o diagndstico de
tuberculose em criangas e adolescentes com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia
negativa, quando utilizado para o diagndstico de tuberculose em individuos HIV positivos e

baciloscopia negativa mostrou que esse teste tem utilidade limitada na pratica clinica.

O sistema de pontos com nova pontuac¢do apresentou, na populacdo estudada, uma acuracia
semelhante a de outros instrumentos testados, e uma boa capacidade em discriminar pacientes
gue nao tem tuberculose pulmonar. Contudo, novos estudos com a aplicagao deste sistema de
pontos sao necessarios para valida-lo, para que sua utilidade possa ser avaliada, no diagndstico

de tuberculose pulmonar em individuos infectados pelo HIV e baciloscopia do escarro negativa.
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Nossos estudos apontaram para a necessidade de investigacdo precoce dos pacientes suspeitos
de tuberculose pulmonar e que novas abordagens diagndsticas como sistemas de pontos devem

ter sua utilidade avaliada.
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APENDICES
APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: Estudo clinico-epidemiolégico da co-infec¢gdo HIV/Tuberculose em
Recife.

Coordenadora Principal do Projeto: Profa. Dra. Maria de Fatima Pessoa Militdo de
Albuquerque

Enderecgo: Av. 17 de agosto, 1820 — apto. 301 — Casa Forte, Recife-PE. CEP: 52061-540.
Assistente de Coordenagao do Projeto: Dra. Magda Maruza Melo de Barros Oliveira
Endereco: Estrada Real do Pogo, n? 373, Poco da Panela. Recife/PE. CEP: 52.061.200

Prezado Sr (a).

Estamos fazendo um estudo para conhecer melhor o que acontece com a tuberculose
guando essa doenga esta associada a infecgcdo pelo virus da aids. Um dos objetivos dessa
pesquisa é saber entre os pacientes que comegam o tratamento para tuberculose, no
Recife, quantos estdo também infectados pelo virus da aids. (HIV). Da mesma forma,
verificar entre os pacientes com o virus da aids, quantos desenvolvem a tuberculose.
Para diminuir a proporcdo destas pessoas que tém as duas infec¢Ges é preciso também
saber quais delas tém um melhor resultado do remédio que tomam para evitar a
tuberculose e dos remédios que tomam para curar a tuberculose.

Para isso é preciso fazer algumas perguntas sobre as condi¢des e habitos de vida, assim
como sobre alguns aspectos dos sintomas apresentados, resultados de exames e
remédios que tomaram ou que estdo tomando.

Muitas vezes os pacientes que estdo infectados pelo virus da aids apresentam a
tuberculose de forma diferente daqueles que ndo tém o virus. Isto causa dificuldade em
se encontrar o bacilo da tuberculose através dos exames costumeiros, como por
exemplo, o exame de escarro. Assim uma outra razdo para fazer esse estudo é tentar
melhorar o diagndstico da tuberculose em pacientes com o virus da aids. A tuberculose é
uma doenga que ja tem vacina e remédio hda muito tempo, mas que muita gente
continua adoecendo.

Esse trabalho podera ajudar muitas pessoas que estdao com tuberculose e ndo sabem que
estdo com o virus da aids. Se encontrarmos alguém que tem tuberculose e infec¢do pelo
HIV, o tratamento serd iniciado o mais rapido possivel, para que a pessoa seja curada e
nao passe o germe para outras pessoas.

Além disso, o Sr (a) pode saber o resultado de todos os seus exames no hospital ou posto
de saude onde esta sendo acompanhado. Esses resultados s serdo entregues para o
Senhor(a) e as pessoas que estdo lhe tratando. Além disso, a sua participa¢do nesta
pesquisa ndo causara nenhum problema, porque ndo sera feito nenhum exame a mais
dos que aqueles que deveriam ser realizados para esclarecer sua doenca.

Se o Sr (a) concordar, a gente pede que assine este papel dizendo que entendeu as
explicacOes e que esta concordando.

Se o Sr (a) ndo quiser participar, isso ndo vai mudar o seu atendimento no Servigo, e os
exames que o seu médico solicitou serdo realizados do mesmo jeito.

Eu. RGn?Q
abaixo assinado, tendo recebido as informag¢des acima, e ciente dos meus
direitos abaixo relacionados, concordo em participar.

1 - A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer



duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a
pesquisa.
2 - A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
no estudo sem que isso traga prejuizo a continua¢do dos meus cuidados e tratamento.
3 - A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial
da informacao relacionada com a minha privacidade.
4 - O compromisso de me proporcionar informacgao atualizada durante o estudo, ainda
que esta possa afetar a minha vontade de continuar participando.

Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em participar deste estudo.
Recife, de de 20

Assinatura do paciente ou do responsavel:

12 testemunha:

22 testemunha:

Coordenador:




APENDICE B — QUESTIONARIO DE ENTREVISTA

2

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES.
SERVIGOS DE SAUDE DO RECIFE

m'FDRMA;fﬁES INICIATLS
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=" ]:I:l

£6 - 0 quande enta udanga € percehida

1- Bpemge e percebo, quande me ollw sedam erte
3.0 percebo 2 rmdmga e men médico durarte o exeme tamb én perc eb e
3 - En percebo 2 nmdanga ¢ men maridalesposa]), filhoia ), moids tanbim
pert eheram
4. . percebo 3 roadanga e todos que me conbuec am percebetn ecta mmdanga

M. ¥k acha que o seu Toste 91 - Hi quando tenpo *
Hoou Tais magre

Fmeen i O
2 —Hio o ponquan o5 2 — Mleses
3 - faws

£9 - 0 quando enta Tmudanga € percehida

1- Spemgs e percebo, quandoe me ol stendam et e
2200 percebo a mdanga e e médico dirarte o exne tanb én pete sb e
3 - B percebo 2 modanga e men magidarespos 4, lhola), mide tambéan
Tt eheTam
4.7 percebo 3 roadanga e todos que me combue cerm percebetn ecta mmdanga

97 - O quande esta Tudanga & percehida 03 - Viocé acha que suasnadegas | 34 - Ha quande tempo ?
etiio dimndnadinds ?

1- Speries e percebo, quando me olho atetam et e 1- Sim l:l 1 — Drias l:l

2.0 percebo 2 mdanga ¢ moen médico drarte o exane tanbén perc sb ey 2 — Hio (ra ponquae 569 2 — Mleges

3 - En percebo a nmdanga e men magidalesposal), filhola), mie tanhéan 3 - fnos

O O O] L

Tt eheTam
4.7 percebo o noadanga e todos que me combec sm percebetn esta mndanga




95 - 0 quande esta Toudanga & percehida

1- fpenae e percebo, quatido me olho sterdarn et e
2,208 percebo o mndarica e mren midics darante o exane tavh én perc shon
5 - En percebo 3 ndanca & men puridalespos o), filhaca), mde tamhéin
perc eberam
4 .00 percebo a mmdanica e todos que the corthe cern perceberh ests wndanca

1- Sim

2 = Hi0 ro pon que dn 55
g - Hio sahe Rdonhar
[*a pooquatis 90

96 - Voce acha ¢ famanhe da sua
harmiga (dndura) aumendon

97 - Ha quande tanpo?

1 — Dias
2 = Mleges
3 - Anos

L

9§ - 0 guande eta mudanga & percéhida

1- Bpenae e percebo, quando me olho stedanede
2.2 percebo a mmdanga e men médico durante o exane tawb én perceh e
3 - Ba percebo o mndarca e e maridorespos o), i), mde tarhén
perc eheram
4002 percebo g mmdanca e todos gue e corhec an parceban ests mndanga

erta mals grosso
1- Sin
2 — Hio [rgonqueoia 1029

99 - Wock acha gue seu pescogo

100 - Ha quande tenpo *

1 - Dias
2 — Meges
3 - Anos

L]

101 - O quando enta mudanga € percdhida

1- fpenae en percebo, quando me olbo stertan et e
2,200 percebo o moadarga ¢ men midice durapte o exane tawb dn perceh ol
3 - En percebo 2 nmdanga e men pumidafespos o), filola), mie tambin
perc eberam
4 .00 percebo a mndatica e todos que the cotthe cetn percebeth esta wmdanca

anmvendaram de tarnamh
1- 3im

2 = Hi0 ro pooquain
105

[]

102 - Ve acha que suas mamas

]

103 - Ha quande tanpe *

e L
2 = Meges
2 - fnos

L

104 - D quande enta roudanga & pare dhida
1- Bpenae en percebo, quatido me olho sterdarn et e
.28 percebo o rdarica e men midico drarte o exare tarbém perc ch

]

3 - Ba percebo o moadarga ¢ e muridoresposy), flkora), mie tanbin perc sberan

400 percebo o xmdanga e todos Que mhe corte can perceben ecta moadanga

VII - SINTOMAS / TUBERCULOSE

105 - Vocé esta tando tosse? 106 - Ha quanto tampo voié eti

107 - Sua tosse e ¢ adarro?

tossinde *
1 - Sim 1- Diac 1 - Sim
2 - Hio [ra gao quouin 109 2 — Semanas 1 - Hao
8 — Mo sghe irfommar 3 —Mleces 8 — Mo sghe irfommar
9 — Mo se aplica, & — Mio sabe Mfonmar 9 — Mo se aplica,
9 — Hio se gplina

108 - Seu catarmo tem sangue?

1 - 5im

2 - Hieo

8 — Mo gghe ¥dommar
O — o se qplica,

109 - Ve esta tendo fdre? 110 - Ha quande tanpe Vocé eatd

111 - VotE, sua enquante eti

tenvde fehre? doonindoe 2 ponde de olhar aias
Toupas?
i Y e [ T []
2 - Hio [ra gas quoue 111) 2 — Semanas 1 - Hao
3 —Hin gghe irfommar 3 — Mleses 3 —Hin sghe irfommar
9 — Mo se aplica, & — Mio sabe Mfonmar 9 — Mo se aplica,
9 — Hio se gplina

112 - Vocé esta pardendo peso?

1-5m
2 - Hio rpesquon 115

2 —Hio gghe ifoomar

113 - Ha guanic tanpo Yok esta perdendo pese?

114 - Quandos queilos Vocé perdeu?

2 — Mo (vad para questio 117

115 - Yook eftd sentindo falta de ar?

[ ]

11% - Hi quando bepo Vocé estd s endindo fragquera ¥

T R Y
— Serturis

3 — Meses 3 — Mio sghe mfonmar 2 — Hio sahe infonmar

2 — Mo sabe ifonmar 9 - Hio se gplics 9 — Hio se qplica

9 —Hin se aplica,

116 - Ha quando banpo Vocé enta sendindo fabta de | 117 - Vocé et sendindo fragquera?

ar'’?

1- Diias I:l 1 -Sim l:l 1- Diias

2 - Semamas 2 — Hio (vl para questio 119 2 — Semanas

3 — Mleses & — Mio sghe infonmar 3 — Mleses

3 —Hio gghe irfommar 9 — Hio e gplica & — Hio sahe idonmar

9 — Mo se gplica, 9 —Hio se aplica




WIII - SINTOMNAS i DOR TORACICA

113 - Vo alpumnas veres sende dor ou

2 — Mo fiead para questio 121)

11 - Quando vocé caminha an vdoddade
numrnal e wrn ugar plane, isbe provoda dex,.
1- 5im

2 —Hieo

3 - Fucapas

122 - Quande veé caminha numa suhida ou
quarede anda (o pressa, isso provoda a der'?

1- Bim

2 —Hio

3 - Tucapaz

LX) - Omude vocE sente esta dor ou
descondorte *

Seu lado
Hyed

Fox Favox Tnarguue 1 X ns lugares apropriados
Aponte o5 locais apropriades

Seu lado
esquerdo

123, . Quande vecé sende alpuma dor ou
desoonforte no pede a0 candnhar o gue vooE
far

1 - Parn

2 - Damdpan, o rimo

3 — Cormieno, B Heamo T

9 - Hio e splica

124 - & dox ou desconforte ne peate desaparece
se voce fcar paxadn,.?

1-5im
2 - Hio
O - Mo se gplica

125 - Quando tanp e leva para aumdr ou desaparecer 4
dex.2

1 - 10 mirortos o0 Mg

2 — Mlaic de 10 mirertos

9 - Mio ze gplina

126, Yos ten dox ou desconforto nals) pemafs)
uando. anda ?

1-5im
2 — Mo (i para questinli?)
3= so ucapa de andar

1}7 — Essa dor alpuma ver comega qumado vocé

eth an pé parade ou sentale. 2

1-5im
2 - Mio

131 - Omde vocé sende essa dor ou descendorie. ?
Mlarque com o 307 0fs) hagarles) no disgrama shaiwo.

Costas

128 — Vocé tan essa dor a0 subir uma ladera
ou quande andacipide ?

1-Sim

2 — Mo

1 — Viocé tam essa dor quando andano seu
e nueamal, ne plang.

1 -5

2 - Mio

130- 0 gue acondece oot 3 dor gquandeo voé para?
1 — Crrabmerte cortivais por mhais que 10 miroros

2 — Crrabherte desaparecsn an 10 miromtos 01w

IX- ANTECEDENTES PESSDAILS

132 %00k comhece alguan com tuberculose
*

133 - Quando esta pessoa esteve doente, T

124 - Vocé € a pessoa com tuberculos e domomdam na mema

a7
1-5im 1. Drias 1-5Sim
2 —Hio fraipar questio 135) 2. Meses 2 — Hio
2 —Hio gabe ifonmar 3. Anos 2 — Hio sahe infonmar
2. Min sabe fomnar 9 — Mo ze anling
9. Hin se aplica

135 - Vocé i realizou teste para tuba culose

136 - Se sima, vocé sabe infomiar o Tesyhade, ?

137 - O seunidice dgumna ver passou renuidio para

o hrago terte de Mandeusx), ? FREVENIE a tihermilose

1-5m 1- Positin 1-Smm

2 —Hio fraipara guetin 137 2 — Hegativn 2 — Mio (vl para questio 1397

8 —Hio gabe fonmar 8 — Mo gahe Mfonnar & — Hio gahe mfomnar (sl para questio 139)

13% - Vocé tomuew o panédic, durande tode o
tenpo gue o Tuidico disse para torar 7

129.- Vg ji se TRATIU para tuberculese
almurna ver ma fua vida

140 - Ha quando teango veck teve 2 deanga,?

1-Emm 1-5m 1. Drias

2 —Hao 2 — Mo fvad pars questio 141 2. Meses

2 —Hio sabe dfommar 8 — Mo gahe ifommar (rad para 3. Dnns

9 — Mo se gplica, questao 141 &, Mo sabe dommar

Q. Mo se aplica




141 - Voo tomuu os ranedicos para fradar o 142

tuberculose durande o pedede que ¢ médicy saide gue te diabete melitus (apicar o
disse para © 5T (a) dmar,? sngue) ?

1-5in 1 - Sim

2 - Hio 1 -0 o pooquade 14T

8 — Mo sghe fonmar 8 — Mo sahe MIOMAT [»0 poinquoie

9 — Mo se aplics, 14T

- Ve fod informade por, profissional de

143 - Ha quande tanpo vocE soube que tan diashaes
wnelitys, 2
s [ ]

2. Hio sabe ifommar
9. Mo se aplica

144 - Vocé soube que tan diahabes andes df 145

saher qpue ertava oo HIVadds tratamende para HIViaids >
1 — Sin (el para questio 37) 1 - Sim
2 - Hieo 2 - Hieo

- Voeé soube que ben dishaes apos o

3 — Mo se s para HIViaide

[ ]

2. Meses
3. Anos

14f - Voce fazuse de alguma medicagie para diahebes?
1 - Sim
2 - Hieo
3 — Mo sabe ifonmar

147 - Voo et tomando alguns desbes remédios*

1471 - Insulina 147.2 - Meiformina 147 .3 - Adenelol

o 1 | | —

2 - Hio 2 - Hio 2 — Mo

§ - Mio gabe ddonmar & - Mio gabe bdommar 8 —Hio sghe Dfommar

147 4 - Fropranclol 147 .5 - Hidrodorotiazida 1476 - Estatina (Pravastaiing; 147.7 - Aindiconouldvante s Ubtines
abervasialing; sinvastatina) 30 das (Fencharhital / Hidandal /

Carhanazepina / Adde Valpreico)

1 - Sin 1-Zimn 1 - Sim 1-Sim

2 - Hio l:l 2 - Hio I:l 2 - Hio 2 — Mio

3 — Mo sabe Rdonmar & — Hio sahe, nfonmar 3 — Hio sghe fonmar & — Mo sghe Rifomnar

149 - Vecé farreposigio de Cildoe (tarhenate de cilde) dariarnente*

1 - 5im
2 -Hio
2 —Mio sabe fonmar

L1

150 - Vecé borou al

dessas medicagoes nos ubimos § meses ?

1501 - Hormdnie feminine ou andiconcepdonal
(pilula cwinjebive) ou reposigio harmmamal,?

L]

150.7 - Anabolizande — testosterona
(Decadurabolin®) ou excamndrolona

1 - Sim
2 — o
% — a0 gabe bdommar

[ ]

Corticoide - também  conhedde oo
decarnatasina,  cortisel,  Tiprospami®
Metigerten® por mais de M0 dias condimowes s

viblimues ses meses

1503,

1 - Sim
2 - Mo
% — Mio sahe infonmar

151,... HNe tibimwe e vedé boneu  algumg
Tedicagio para osteoporose por Thais de 15 dias?
(Alevironate, dsedronate, thandronate 7)
1-5m

2 - Hio

3 —Hio sabe Rdonmar ]:l

152 - Nos ablinies seis Tuses ¢ y00f sofreu almma

fratura (guebr ou algum esso do corpe)?

[ 1

1-5m
3 — Mo (wai para questin 154)
3 - Mo sabe Rfommar frad pars

153 - Como aconder e essa frabura?

1 -..queda da pripris alhmry
2 -, tTamns, Gaciderte de Carro, ot

[ ]

s bicicleta, smopelaterto, qaeds de
questao 154 X
3 -, yerdomm tramna o pancada
154 - Voeé soube por algum profissional de saide gque ban al dessas doengas?
1541 - Cincer cu linfoma 154.2 - Doenga aoimica de figade cu diTose 154.3 - Sindrome de Cushing
i 1 | e -
2 - Mieo 2 - Mio 2 - Mo

8 — Mo sahe, dommar

8 — Mio gahe dommar

8 — Mo sghe fommar

154 .4 - Lipodisirofia familiar ou hereditiria
1 - Sim

2 - Mieo

8 — Mo sahe pdommar

1-8m

2 - Hio

[ ]

154.5 - Voo ten innuficdénda renal oimica

[ ]

8 — Hio sghe indommar

1585 - Wocé fod informade por algun profisdonal

de saide que tan pressac alia?

1 - Sin

2 — Mo (wad para questio 159

.. Hio cabe ffonmar (val paTa ]:|
questio 159)

156 - Vo€ soube que tinha pressio abba andes de
saber que ertava oo HIV aads 7

1 - Sim

2 - Mo

% — a0 gabe bdommar l:l
9 —Hio se aplica

157 - Vo soube gue ban press o abta depois do
iratamende para ¢ HIViaids T

1-Sim

2 — Mo

g — Mo gghe Dfommar ]:|
9 — Mao se gplica,




158, .- Voeé far use de adlguma medicagio para

Dressio aba? e ten gordura (oolestercl ou irghicerides)
aymnentada no sangue?

1-Sim 1-5mm

2 — Mo 2 — Mo (vl para questio 1657

3 — Tafez s paron

[ ]

159 - Vocé foi infomade por profissional de saxide

3 — Hin gahe bfombar (rai pata
questin 165)

L |

160 - Qual o tipo de gordura vec foi infomadola)

e erth aurnendada?

1 — Colesterol

2 — Triglireridens

3.z Fclesterol ¢ Triglicerideos
% — Mao sghe fonmar

161 - Ycd seube gue tan gordura survendada nyg, )
sanEug anbes do diagniatice de HIViaids?

1-Sin

062 - Vood soube que ten gordura sumentada no
£ANEYE AP b5 ¢ tratam ente para HIViaids?

1-Sin

3 —Min gahe pfomrar

163, ¥k far use de alguma Tedicaqio para haixar

. colerterol ne sangue?
1-2mm
]

5 — Hio sabe ffontar

2 - Hio
3 — Mo gghe pfomrar

164 - Vo€ faruse de alguma medicagio para
haixar ¢ irighiceides o sangue?

2 — Hin
165 - Voc ja teve infarbo do qoragie. ?

166 - Se sin, hi quande tepeo vocé teve infarte do
T

1-5im 1-5im

2 - Hio 2 — Mio (vad para questio 169)

8 — Min gghe infimmar 8 — Mio gahe irdomnar (vl pars

questia 169)

167 - Vocé teve infarto do coragiio, andes de saber 168 - 0 senhon(a) teve infarto do miocardio apos
e ertava ooon HIV aids P ¢ tratamende para HTViaids?

1 — Sim (i pars & questio 1037 1-Sim

2 - Mio 2 — Mo

% - Hio gahe Rfommnar

169 - Voué ji teve angina do peibo ¥

1 - Eim

2 — Mo (val para questio 171)
G — a0 ghe Bfommar (tad para
questin 171)

[

170 - Se simn, Tk quando tampo vocé bere angina

171..- Vo ji fer alguma dnumgia ne coragio

171 - Wocé fer drurgia no coragio (ponte de safens,
celocagde de stent) andes de diagnosiico de HIV?

1 - Sim

2 - Mo

3 - Mo gghe irfonmar

do peite? (ponde de safena, colocagio de stend)?
1 — Dras 1-Sim
2 = Mleses 2 — Mo (eead pars questio 175
% — Mio gabe domnar (vai pare
T i
3 —Hin gghe ifomnar
9 — Mio se golica
173 - Veé feo drurgia ne ooragice (ponde de safma, colocagio de
stend apos o tratamento de HIVaids ? ponde de safena fangioplasiia?
1-Sm ]:l 1 - Dias
2 - Hio 2 — Meses
§ — Hin gahe formar 3 - Anos
& - Mo ahe idommar
9 —Hio se aplicg

174 - Quanic teapo andes de saber gque ebava oo HIVaids voce fer a dnuogia de

[ ]
[ [ ]

175 - Vocé ja teve derame ¢ e dhral ? 176 - Se simn, hed quande terpo © sanhor teve 177 - Voué teve o dararue ¢ erebral antes de sahar que
dararne (ecebral. ? eftara comn HW adds ?
1-5im 1 — Drias 1-S5m
2 — Mio, fvai para questio 170 I:I 2 — Mleses I:I 2 - o I:I
3 — Mo sabe, el para questio 1797 3 - fnos & — Mio sahe, bfonmar
v [T
9 - Hio se gplica
m‘ T X ‘“:":::ﬁ'v' by "’,:""“ o amie o 179 - Viocé esteve internado nws iiimos 90 dias? :M:;::m adhulia qual foi o Tnener peso que o
1 -3n 1-3m ‘ | | ‘
2 - Hio 1 - Hio . ke

QUESTEIES ESPECIFICAS PARA AS MULHERES

% - ao sahe mfoomar

181 - Quandas veres a . senhura | 182 - A senhora enti grivida? 182, A sendura se encomira ma | 184 Ha quando tempo?

Tensiruen  (regras) mes tbimos Tenupansa?

Trés Teses?

1 - Thna 1- 3im 1 - 5im 1 — Ddas

2 - Dnuge 2. Hio 2 — Mo (el para questtio 2 = Mleses

3 - Tris 8 —Hio sghe mfomnar 1£5) 3 — Anoc

4 - Herdumma § — Hio gahe nfinnar % — Mio sabe fonnar
9 TN“&O e gplica

X - ANTECEDENTE S FAMILIARES

185 - Seu pal ou Toie cu jindos de sangue tiveram ou

tém ?

1851 - Pressac abta? 1852

- Diahates Tnedlibus (apiear no sangue)?

LE5.3 - Adague candiace fnfarto! proindpico de infarte [ angina)?

1-Sm 1-Sm 1-Sm ’—|
2 =1 e T - ¢ 1 1 ip qanstie 197
8 — Min sghe infiomar 8 — Hao sghe infiomar 8 — Mo sghe ifommar




156 - Qe teve ¢ adague cardiace?

1£6.1 - Mae e tinha menos de 60 anes:

anos:
2 - Hin 2 - Mo

1%6.2 - Fona etinha menos de 60

1-5im
2 - Hin

[ 1

186 3 - Pai e tinharvenos de 60 amos:

1%6 .4 - Fondo etinha menos de 60
anes:

o [ ]
1 - Mo

]

187 - Seus pais ou imndes de sangue Toorer any de Tep ende oo doenga do

]

1-5im
2 - Hin

188 - Seus pais ou imndos de sangue tiverar ou tém ostetporos e?

XI DADOS ANTROPOMETRICOS

3 —Hin gghe ifonmar
190 - Abur

LI [ &

™ CT 1T 1




APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVIGOS DE SAUDE DO RECIFE — FICHA DE COLETA DE DADOS

INFORMACOES INTCTATS

Horne de Hospikal Morme do Coletador

I- ENTIFICACAO

T - Home

1 - Fimere do pronduiario

LTI L]

% - Idade 6. Dt da Coles

[ o

3. Wimpere, de idendificagio na pesquisa | 4 - Dada, de Nasdmento

INEEEEEEN L

& - Sexo

l—l

7. ata, da Brdrevieta 9. Mg da Nie
! !

II-DADOS DA INFECGAO PELO HIV/ AIDS

10 - Exisie regisire de deenga (5) eporbundsta (5)? 11 - Se simy, a deenga eporumista ocormen noes ubiines toés Toeses gque andecederan a

anirevista?
1. 3 1. 5in 3. Ben Tegictro
2. Mo (Siga para a questio 13) I:l 2. Mo 9. Hio se aplica ]:l

Oz, paciertes que tiverem o registro de dosngs oporbmista hos 3 meses que artecedersm o exirevicta ectaTao temporaTiarmente exchiidos das coortes de
doenga cardicvascalar e todos of estados de doenga metabdlica, Estes pacientes podero DugressaT nessas coortes 3 meses apds 2 alta da doenga oporbandsta,

12 - Qual ou guais das doengas oporhmdstas Hstadas ahaico, efio Tegistradas no prombuirio?

111 Critéric CDC

Dara cada alternativs aseinale: 1. Sim 2 Mio 2. Sen Fegistro 9. Hio se aplica

Citwer cervical fmeas it Hictoplaanose discaninads Priammonia por Prmnocpstis
jiromeeci

Canididoss (esdfago , traquéia, Leosporiase testinal adnica = 1 més Feativagio., . de doenga da  Chagas
trdnguio , pukio’ (meningoencefalite efon miocardite )
Citanegalovirose (exeto Szado, hyo Lencoencefalopatia moaltifocal Sabmorelos e Te comTerts pio-
o lirdenados] [pTo gressite tifdide
Criptococose exirs-phororsr Lirdoana wio Hodgkin e outros Toxoplasmose Cerebral

lifomras

Criptosporidioss Itestingl odnica = 1 més Lindoana pranario de cérsbro

Blicobacterios e disceminada
exceto tiberculose

Herpes sinples woico-oxtines = 1 mis

12.2 - Critéric Caracas
Dara cada alternativs aseinale: 1. Sim 2 Mio 5. Sen Fegistto 9. Hio se aplica

Sarcorma de Eaposi (100

Tuberoalose disceanirvods § extrs-
pubhonar £ o cavitiria (107
Candidose oral o leacoplasia piloso (57

Tubercalose pubthorer cavitiria o
Tido especificada (51

Herres macter am mdfriin mresor m

il & 60 amos (5)

Drifiasio do sisterna rervaso cerdral (5

Disrréia izual enn maior & L mds (2)

Fehre miaior o iznal 4 350 por tapn
madn o izual & 1mis (2)

Caquezda o perda de peso maior que
10% (2

Bstenia maior onigual & 1mds (20

Dennatite persicterde (27

Arpamis efon Hfopenia efom

trommboc operiis (20

Tosse percisterde o qQualquer

Prenotia (a3 eto tiberonlose) (27

Livfaderwopatia mhaior ou ignal 4 1.am,

hador o igual 4 2 sitios extra-inguinais
& Por tampo Mador ou igual a lmés (20

13 — O padente ten Adds?

1. Som

2. Hio
8. Swum regictro

[]

. Clinico ST

. CDd = 200 celiron
Clindco Caracas

. Sem registro
. Mo se aplica

W00 L ol R

14 — Qual ¢ Critério de defnigac de (aso aids?

. CT4 Qe 20La 350 celimm

. Clinico CDC + Caracas’

[ ]

[]

15 - Qual a daia do diagnéstico de aids?

1 ! !

8. S Tegictro
9. Hio se aplica

8. Sern Tegistro
9. Hio se splica

16 — Qual a dads an que o padende apresentou CId abaioo de 350 peda primeira vez ?

I:l 1.




17 - Qual a data de primweire teste andi- HTV reagende ?

1 ! i
8. Sem registro

1. Som
2. Hio

1f. lnidou ¢ tratamnende de tuberculose s tbiines quatne Tues e ?

II-DADOS D0 TRATAMENTO ANTI-RE TROVIRAL

19 - Existe registre de tratarn endo andi-retro viral
1. Sim
2. Min (Siza pars questio 223

1. 2 ITRH+ITRHH
2.2 TTRHE+TP

3. 3 ITRH+IR

4, ITRIH+ITRHH+IP

]

20 - Qual 2 cembinagio de dasses do esqueana atual ?

5. ITEH+ITEHH+IPE
6. ITRH+IP 4 [F

T. Chiras

9, Hio se aplica

[]

OES: Se aTecposta 4 questio 19 for rido, o paciente estd tavporarisnente fora da coorte de lpodictrofia, Serd mchaido nests coorte spds 6 meses de indcio de

TARTY.

21. - Hashimico de andi-perovirais

21 .4 - Histerico de drogas anti-retrovirais:

Troga Data Do ga Tata

T T TG T

i i’ i i’ i i ! i’
¢ ! ¢ ! ¢ ¢ ! !
i i’ i i’ i i ! i’
! ! ! ! ! ! ! !
i i’ i i’ i i ! i’
! ! ! ! ! ! ! !
i ¥ i ¥ i i ! ¥
! ! ! ! ! ! ! !
i ¥ i ¥ i i ! ¥
! ! ! ! ! ! ! !

21 b - Histérico de esqpuena andi-r
Esquena Dada Esquena Thata

Tad T Tad [y

! ! ! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! ! ! !
i i’ i i’ i i ! i’
! ! ! ! ! ! ! !
¢ ! ¢ ! ¢ ¢ ! !
i i’ i i’ i i ! i’
¢ ! ¢ ! ¢ ¢ ! !
i i’ i i’ i i ! i’

Inhider da Transaiptase Reversa Analogoe

1
2. Didavosing — 4] — Widex

3. Estowmding., -D4 T - Ferit

4, Exuricitsbine - FTC - Eiirivg

5. Lamitmding..- 3TC - Eniudr

6. Tenofomer... TDF - Wiread

7. Ealcitahing — DDC - Hivid

3. Eidownading+Lamiwding &FT+3TC - Biovr
9. Fidowmaditia. A FT - Fetrovir

Indhidor da Transaiptase Reversa NagAnalego.
de Hudeosideos (ITRNN)

10, Efiwirens - EFE — Stodin

11. Hewirap i - HWE — irswme
Indhider da Protease (IF)

12, SanprenawinF it orandr — SPWE - Sgenerace
13, Btammaumr — ATY — Bayatas

14, Atamspurir MRitanasr — AT

15, DanmTr — LEY - Premsta

16, hdinadr - IDW - Crizderan

18, LopinawinRionaer - LE - Kalotrs
19, Helfnair,; HFY — Viracept

20, Pl — RIV - Horwir
21, Saquingvr, - SQV — hwirase
22, SaquinevinFionavi — S0V
23 Tipravair — TP - Aptins

Inihider de Fndeeras e

24, Raltesmanrr — AT - Iavtrecs
Inihider de Fusiio

23, Erfirvirtide.~ ENF ou T-20 — Fumeon

Inihider de CCRS
26, Mlargviroc = BOVC - Celsentri




IV - HISTORICO DE CD4 E CARCA VIRAL

2} Histirico da condagenn de infocies CD4 e Carga viral

Thiafrn & /amut Linfidies CD4 Carga Viral Tiafmés/ane Linfidies CD4 Carga Viral
(e Bulas frama 3) (eipia RN A ML) (¢ @ulasmmd) (oépiaRY A D)
I ! 4 !
I ! 4 !
4 !
I !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! I !
I ! 4 !
I ! 4 !
) ¥ i !
I ! 4 !
I ! 4 !
) ¥ i !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! 4 !
I ! J !
I ! 4 !
I ! 4 !

1. vm«rmwe’nmffﬁmﬁrm—‘
1. CD4: celhron’ dita i

8. Sem registro

u.Vam:TcB; :..| - ruwm

1. CD4: el data: I
8. Sum registro

5. Valor Tuxl'dx".‘r‘ﬂnr\irrmmnrm—’—l—’—'
1 dpiacanl  data:

2. Sum registro

6. Valor T—Ehﬁr:u—w-TwﬁrTqmnr&rV-ﬂﬁ-l—'—I
1 dpiasAnl  data:

8. Sum registro

| L)Ly




¥ — RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIALS

7. Acompanhanvendo Lab oradorial geral

EXAME Valor Data Yalex Data Talox Data
Hie ‘ ‘ P

! ! ! !
H ‘ ‘ P

! ! ! !
TG0

! ! ! !

! ! ! !
TGP

! ! ! !

! ! ! !
Sodio

! ! i i

¥ ¥ i i
Potassio

¥ ¥ i i

! ! ! !
Clorate

! ! ! !

! ! ! !
Bicarbonato

! ! ! !

! ! ! !
FA

! ! ! !

! ! ! !
BD

! ! ! !

! ! ! !
CT

! ! i i

¥ ¥ i i
HDL

¥ ¥ i i

! ! ! !
LIL

! ! ! !

! ! ! !
Togliceridecs

! ! ! !

! ! ! !
Clicanda de jgum

! ! ! !

! ! ! !
Lactato

! ! ! !

! ! ! !
Insulina de jgum

! ! i i

¥ ¥ i i
HbAlLC

¥ ¥ i i

! ! ! !
PTH

! ! ! !

! ! ! !




TSH
! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! !

Alburnina
! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! !

150H ¥IT.D
! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! !

PLR ubrass ensivd
! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! !

Homwo disténa
! ! ! ! ! !
¥ ) ! ! ) ¥

LI P P .
! ! ! ! ! !
N - RESULTADOS DE RY

5. Radiografia de tirax Data Resubtado

1. Buicial ! !

2, Ha srirads do pacierde na coorte de i i

tratamento databercalose

3. Apos,2 meses do B3 de edrads na

coorte de fratanerdo dauberodoss ! !

1. Homral 8. hfitrado focal 15, Broruquie ctasias

2. Accometimerdo pubrotar wdlater ol 9. hifitrado difico 16, Livfoawe dorme zalia

3. Dcoometirmerdo pribmotst bilsteral 10. Ffitrado hiilisr 17. Durratre plenral

4. Acommetiherta plamal 1milaters] 11. Cavidade sivples 18, Espessaerito plamral

5. Acometiverta pleural bilateral 12, Mittiplas cavidades 19, Premmotorax

. Fibrose pubnonar 13, Hadulos 20, Flbrose cicatricial

7. Comsolidario segmerdar on lobar 14, Grarodomas ihodalos calcificados 21, fonmerdn de drea cardiaca
VII- RESULTADOS DE PED

19 Resultado do FPD

1. Pesquisa, 2. Mo pesquisa §. Sen Registra 9. Mo e aplica

W1-FFD 1 WI-FFD L

padiy dita P Jp— I:l IHh data L0 I:l
M3I-FFD 3 14-FFD 4
1 THIT data / ) TR data

1.5 — Qual o tenpo de letura do, FFD
1. T2 horas 3 Semn Tegistro
2. 96 horas 9. Mio se qplice

PFD 1. Para paciertes que estio evtrando ka pesquisa o que terham Cegistro doommertal de resultado de PRI realizado nos dltirmos 6 meses.

PPD 1. Para paciertes que ji atilizasram sti-retroviral no ddcio do estudo e tiveran o PPD 1 ndo reator. O PPD 3 deverd ser mealizado apds 1 ano do PPD 1.
PPD 1: Para paciates que inicisram atiretroviral spos arealizagio do PPD 1 e forsam nio restores, O PPD 3 deverd ser Tealizado apis 6 meses de irdciada 2
terapia avdi-retrodral.

PFD 4; Para paciertes que iniciatam srti-retroviral apds 4 realizagio do PPD 1 e do PPD 2 e foron ¥io Teatores. O PPD 4, deverd cer Tealizado apds 1 ano de
niciada o terapia aveiTetroniral.

30. Foram schiciados ecamnes para investigagio detuberoulose doanga :|

1. 5o
2. Hio (Sizs pars questio 347
9. Hio se aplica




31. Mapa de ecames lahoratoriais para tub

erculose

Exame Espédine Rerultado Data Exame Espédne Resultado Data
Baciloscopia [ DR (Roche) [
Baciloscopia i’ ! D CR (Fosseti) ! i
Bariloscopia ! ! PCR(Sangue) ! i
Baciloscopia i’ ! DCR i - huomse ! i
Culhra micial ! ! Histalbgica ! ¢
Culhirs apés i ;
faléncia
Codificagin para o efpédne:
1 - Escarmo espotitinies 2 - Escamo domido 3 - Lawado bron coabwealar 4 - Livfono do 5 - Plama 6 -LCE
7. - Pericirdio 3 - Peritfrdio 9 - Chaimos
Codificagio para os Temublados dahadlescopia, aibura, PCR e hisbologice:
), — Positivra 2 — Hegativa 3 - Min mealizada
37, Fui realizade tete de 3F. Qual o reuliade defete de | 34, Faz fomografia? 35, Se s, qual aregian tomografada?
sensihilidade para as drogas da sensihilidade?
tuherculose?
1. NT (Nao Testade) Pars cada resposta Tegistre ], Sim 2. Hao
1. § (Sensive) 9. Hio se aplica
3. R (Resistende)
1. 5m I:I 1. Eondamida 1. S I:I 1. Tirax
2. Hio 2. Rifamnpicing 2. Fio 2. Ahdome
3. Prrasnamnida 9. Mio se aplica 3. Crinio
4. Brambaaol 4. Cobma
5. Briongmida 3.Hio se gplica
6. Eereptormicima 6. (hitras.

36, Qrual ¢ rerubtade da boruegrafia?

1. Diata L

9. Serm regictno
9. Hio se aplica

[ ]

1. 5im  Data: !

9. Hio se aplica

37, Inidou tratanento para tuberoulese?

f (]

2. Hio (Siga para 2 questio 52)

Codificagio para a xesyliade da Tomegrafia do thaax:

Hommal

Syconret imerto prabrnoner wilatersl
Dycoret imerio pribmorar bilster al
Dycornet imerito pleral imilsteral
Lottt imerito pleral bilateral
Fihrose puknonar

Fibrose plamal

Enagemn de drvore am brotanerto

N

9. Craalothas (hodales caleific ados)

10, Corsolidaio segrmentar ou obar coen

‘brorw ograma

11. Brorupuie chacias

12, Lirdomodeenegalia hilar mmilateral de
dersidade heterogines

13, Livdomodoaregalia hilar bilateral de demsidade
Twterogines

14, Livdomodoonegalia medizsting] de devsidade
heterogines

15, Preannotira:

16, Prenpnomediasting

17. Drerraame plearal

1%, Mimonddulos e Tegiio perfwasoalar & parass eptal
19, Bfitrado miconodular difiico e alestdrio. Hodalos
= fyem e pequenas covidades

20, Hodalos = 6 mm ¢ pequenas cavidades

Chatros:

Codificagio para 3 boraografia do torax

21, Hodule hepitico frdco
22, Hodulos hepiticos
23, Lindoro doore galia

24, Expescanento de alrs do testine delgado
25. Espescamento de 4lfa do ftestino grosso
26. Hodulos peritone aic

27, Becite
2%, Hepatormegalia
20, Esplenorne g alia

Chatros:
37. Inidou tratamnende para tuberoules«?
2. Mo (Sigepara 4 questio 527
9. Hio se aplica
3%. Mapa de drogas para tratar ubercules e
Dre ga Tridio Trberrupy io Subsiihuicio Reinicio Causa Fimu
HH i ! ! i ! ! ! ! ! i
i ! ! i ! i i ! ! i
PZA i ! ! i ! ! ! ! ! i
EME . f f . f




5 ! ! 4 4 ! ! 4 4 ! !
ETH ¥ ¥ i i ! ! i i ! !
! ! 4 4 ! ! 4 4 ! !
! ! 4 4 ! ! 4 4 ! !
Codificario causa de indermupgiosnibstihnigio do tratarendo para tuber oulose:
1. Abandono 2. Falincia 3. Ohito 4. Feagao wlvemsa 5. Sidrorne de Fesposta Bdlanat dria iveagso paradoxal)
. biodanga de disgnostico, 7. Tomsferéncia 8. Chaimo

32, Caso o iratarvento tenha side indermompide per reaio adversa,

qual ou quais as Teagies :

idendifigue
Para cada resposta Tegistre 1, Sih 2. Hin 9. Mo 2o aplica

1. Heptotomicidade
2. Btolerireia ghstrica

3. Mewuropatis periférica

4. Eartemna

5. frtrlzia

. Distimbins hanatoldgicos

=Y

7. Chatros

1. Sufadiaming

3. Fhacomamal

4. Aemitroonicina

5. Sadotericing B

G, Craciclowir

2. Sulfam etoca mo L Trimetop rim

40. Hi registro de wiiltizagio dewma das drogas abaixo, por ocasiiio do
tratarvendo da tubecculos e
Dara cada Tesposta Tegistre 1, Sih 2. Mio 9. Min ce splica

41. Qrual a localizagho da tubercules e

[ ]

4} Qual o Tegime de acmpanhamende  de
padente por ocasiie do indde de iratamende

para tubermulos

43. O padende fer uso de antibidtices para tratar
sintemnas respiratirics nes ubimes 15 das que
anter ederamn o tratamento para tuheroulese?

1. Pubrionar 1. Begitme amibmlatorial 1. 3
2. Extrapubuotiar 2. Begitne de ftem amerto 3. Hio
3. Pubmoriar & extrapibtn ar

4. Discerninada

d4. Se_sim, o padende mdhorou oo ete
tratarnente (haseade T regisioe de modhira

pede midice assistende)?

1. 8im

2. Hia
9. Mo se aplica

45 0 padente fer wso de drogas amii-retrovirais
andes ou durande o iratarvende para tuberoulos e?

[ ]

1. Sim

2. Mo (Siga pars a questio 437

46, Se s, e gue ruorento do tradam ende para

tuberculese fod inddada TARV?

1. Artes do indeio do fratamerdo para

tiberoalose;

2., Hos prineiros 2 meses do tratomento  para
tabwroalose;

3...Hos dkimes 4 meses do tatanherto  para
trberonlose;

47, Quals 05 resubtados do tesbe da isomiazida na vrina ?

Pura cadamna das altemnatinre regicre
1. positivs 2, negatites 3. riio realizada

1. Primeiro mis
2. Segmdo més
3. Terceirn mis
4. Cnuarts s
5. (uinto més

6. Sexto més

1. S
1. Mo

4% Dpadente (onchuiu o tratanvende para tubver oulose?

[ 1

4% Se sim, qual a data de concusio do iratamente para tuberculose*

1. Sim

2. Mo

50. O padente apres encou Tndhera dimdca come o tratamendto da bubverculos e
thaseado o regisiro de medhora pdo médico

PR Y

L]




51. Desferho final do tratarnento para tubaroulese ? 5. Foi jmidada quimdoprofilada para tuberoulose?
Desfeche Daia
Chara comt comfimriacho horatorial ! ! Dt ! ! I:l
Chra sem cordinmag o ldboratorial ! ! 1. Sim
Bhar Aot ! ! 2. Mo (Siga pars & questio 57)
(hito ! ! 9. Hio se aplica
Falinciy i ¥
53. Mapa de ofilacda
Droga Inido Frderrup{io Sub stihuiy 3o Reinido Causa Fimn
IMH ! ! i ! i ! ! i ! !
Codificagio para inteupyio da guimd i3, para tubaroulese:
1. Shandono 2. Obito 3. Feagin adversa 4. MBadanga para & coorte de tratamento 5. Trmsferdncia 4. Chiiro

531, Codiicagae para reagio advesa
Dara cada Tesposta registre 1. Sim 2. Hio

1. Hepetotoxdridads
3. Memropatia perifitica
5. drtralzia

7. [hairos.

9. Mo se aplica
2. Btolerincia gistrica

[ ]

4. Exarderm s

6. Distimbins hanaoligicos

54. D padee fez uwse de drogas andi-
Talrevirals AT u  durande a
guimvioproflada para tuber culoge?

1. Sam

2. Fin,, (Siga para questio 567

55, Se sim, e gue Tvorvende da quimnigproflada 56, Qruals o5 resubiades do tesbe da isondaidana urna?
para tubaroules e foram mddadoes os ang:. Para rads mha das altemnaticee Tegictre 1. positines 2.
rebriyirais? megativs 3. rido Tealizads

|:| 1. Primeiro mis L. Segmdo mis
1. Arges do dndcio da quiminprofilods pars A .
taberoaloss; 3. Tercedro mes f Chiarto mes
2. Inmwarits 4 quitnicprofilasds pars tiber calos e; 5. (haiten mie K. Sexto mis

VI - COORTE DIS TURBIOS METABOLICOS

Considera-se diagnisico de dmidrore atahilica guando estiveren presandes irés ou nals dos dnoo Fabors a seguir:

H Ciramfirincia da cirmrs (>=102 an an homens e »= §% on amn noleres )
ipertrigliceridemia (==150 mgdl)
Hiwel de colesterol HI'L baino (= 40 mz/dl em homens & = 50 mgrdl em nolheres)
Hipertercio arterial (pressio sistdlica == 130 /o pressio diactdlica == 25 menHg efou an tratanete fionacoligico
Glicmia de jefmm (== 100meidl)

¥ E EE

hledeo ohjive dinico laboraboral de definigio de hpodinrofiane HIV.

Tdade (ames) Tanpe de diagnistice de HIV
1. =40 |:| 0 = 4 s |:| n
3. =40 1,139 = 4 anos 1,139
HDL granelL) | | x -1,503 Anicn gap | | % 00701
Modde ohjaive de defimigic de hipodisiofiane HIV.
LDL grmel/L) Estigic da doanga (CDC)
. I \ I
=3 025 B 0,181
Sexe C 0,731
s culing I:l 0 Triglicerideos | | x 0,204
Famininn 1,207 RCQ 12,114
Lagtato(mrclL) | | % 0,201 Constande | 5104

HIL.. High dnsity lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; RECQ: Felagio cibra-quadril o sinel matendtico de plriplicagio; CDO Certer of Disease

Copdrol,

Exerugio e Iubapraagio:

Bpis 3 soenacio das porbiagtes de cada mma das waridveds o subtragio do,,sedor conetante, obtém-se mha porbaagio finad. Se esta for mador cu dgual 4 mTo, &
consideradn disgpdstico de lipadistrofia. Walores mevnores que mera $io, considerados sséncia de lipodistrafia




Modde chjative dindco de definigio de Yipodisrofiane HIV.

Tdade (amos)

L =40 | | L

PR ] 1,11

S

Tanpe de diagniostico de HTV

=4 wmos | |

= 4 ghos

122

Mbadaga do CD4 desde o nadic 0,01ze

Cirbra (an) 0 026l

Constarde -4 25

Total

Estigic da deenga (CDC)

) L]

'S

E

0,12

>

C

0,52

57, QUADRO FARA NOTIFICACAD DE FRATURAS

VERTEER4

GRATTI

FRATT IT

RATT I

VISITA 1.

WISITA FIN AL

VISITA 1.

WISITA FIHAL

WISITA 1,

WISITA FIMN AL

T4

TS

TG

T7

T2

T

TiO

Tl1

T12

Ll

L1

Lz

L#

L5

5%. Apresendou fratura em cobuna na 17 avaliagio ¥
1. Zom Data, ! !

2. Mo

&, Sen irfomriagio

9. Hio se aplica

]

59 Qual ¢ gran da fralura?
1. CGran I
2. Gran IO

3. Gran IO

8. Sen irfomriagio
9. Hio se splica

60, Apresandou frafura an cobuna na 27 avaliagio?

]

1. Qual ¢ gran da frahura ?

[ ]

1. 5om Data ! ! 1. Gran I
2. Hio 2. Gram I
2. Sun Hfmmario 3, Craa I
9. Mo se aplica &, Sem irfommag o
9. Mo se aplica
62, Apresendou fratura em fanur? 6F. Ap phou fradura e euires Locais
1. Sim Diata ¥ 4 \—‘ 1. Sim Drata 4 ! I:l
2.Hio 3.Hio
9. Mo se aplica 9. Mo se aplica




6d. Resubtade da densboriaria ossea

Drata, I3 !

MO 1 - Data ghan Soore T 1 - Data £han Eswore T FHIOD

Colo do féwmr ‘ i ' ‘
Troart ev ; ; ; ;
F ! 4 ! !
Llald

h P P
65, Apresentou orteopenia ma 17 avaliagio® 66, Ap o orteopenia a3 avaliagio® 67. Apresentou osteoperose na 17 avaliagio®
1. gim ‘ 1. gim 1 8im

Drata, ! 4 Drata, ! ! Data ! 4
2. Hio 2. Hio 2. Hio
9. Mo se aplica 9. Mo se aplica 9. Hio se splica

8. Apresentou osteoporese na 27 avaliagio 7

09, Apresentou perda deInassa dsseana 17

70, Apresentou parda de massa osseana 2°

avalagio? avakiagie?
1. Sim 1. Sim 1. Sim
Drata ! 4 Drata ! ! Data ! 4
2. Han 2. Whn 2. Hia
9. Hao se aplica 9. Mo se aplica 9. Hio se aplica
1. Apresentou didipidenia nal® 07 71, dpreentou_diskpadenia T 27 avaliagio? 73. Apreseniou didigidenia na 3° avaliagio?
1. Sin ‘ 1. Sin 1. S
Data, ! 4 Drata ! ! Data ! 4
2. Han 2. Han 2. Mio
9. Hao se aplica 9. Hio se aplica 9. Hio se aplica
4. Apresentou sindrore Tiatabitics na 17 78, Apresanbou smdreme et ahilica na 27 6. Apresentou sindronie metibolica na 3
aaliagie? avaliagie? avaliagin?
1. Sim 1. S 1. Sim
Drata ! 4 Dty £ ! Data, ! !
1. Mo 2. Hio 2. Mo
9. Mo se aplica 9. Mo se aplica 9. Mo se aplica
77. Onda de pulse na 17 avabiagao ¥ 78, Tewe abberagic de onda de pulse na * 72, Desenvohrew Diababes medlibus na 1?
avaliagie? avaliaran?
1 Sim 1. Sim I:[

Valor :

1. Honmal

2, Alterada

2. Hio

9, Mo se aplica

Dty s !

Data ! !

0. Desenvohreu Dishates nellihus na 1
avaliagiin
1. Sim
Drata, ! 4
2. Hio
2. Sem infonmaio
9. Mo se aplica

£3. (e 5Im) Qual a_apresentagio dimica da

lipodisirofia? I:l

1. Lipoatrofia

2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia hfists
5. Sern ifommacio

9. Mo e aplica

Fesultado ! 2. Hin

1. Homnal 3. Sem idonmardo

2. Adterada

2. Hio 9. Hio se aplica

9. Hio ce aplica

£1. Desenvohren Tidhabes maedlitus na 3* £2. Desenrohren Bipodinrofia (LD)na 1*

avaliagie? avaliario?

1. 5mm 1. Sim I:’
Dty ! ! Data, ! !

2. Hio 2. Hio

3. Sum irfonmagdo 2. Sem fonmac o

9. Mio se aplica 9. Mio se aplica

23 1. Qual ¢ gran de densidade da #4. Desanvlven bpodiriceia (LI na 2°

lipodistrofia? avaliagio?

e i T

Dats ! !

2. Moderada 2. Mio

3. Cirawe 3. Semn fommacio

9. Hio ce aplica 9. Hio se aplica

£5. (Se $im) Qual a_apresentagio dimica da
ip oot ?

Tipodistrofia

1. Lipoatrofis I:l
2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia hlicts

2. Sem infonmaio

9. Mo e aplica

%5 1. Qual o grau de ntensidade da

£6. Desenarohren Bipodisirefia (LD)na 3*
avaliagin?

Tipodisirefia?
1. Sim
1 Leve ﬁ Dats, ¢ ¢ I:[
2. Moderada 2. Mio
3. Cirawe 2. Sem fonmac o
9. Mio se aplica 9. Mio se aplica




£7. (Se Sim) Qual a_apresendagic dinica da
lipodisirofia?

1. Lipoarofia

2. Lipohipertrofis

3. Lipoditrofia Mista

5. Sam rfommagio

9. Hio se aplica

£7.1. Qual ¢ grau de ndensidade da hpedinrefa?

1. Leme

2. Mloderado
2., Orawre
9. Mio se aplica

%, Apresendou alteragic de C-tdep eptides (C TX)
1” avaliagie?

Drata, ! £
2. Mo
3. Serm irfommnagio
Q. Mo se aplica

£ Apresendou abteragic do C-tdopepiide (CTX) na 2* avaliagio?

1. 5mm
Dt £ !
2. Hia
&, Sen irfomriagio
9. Mo se aplica

1. Hommal

2. Aherads

8. Sum ifomrag o
0. Mo se aplica

0. Dosagen da vitamina D

TWalor

IX- CODRIE CARDIOVASCULAR

91. ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco

92, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco

93. ESCORE DE FRAMINGHARM ( Risco

Lapdioyasoular) na 17 avaliagio? Candioyasoular, ) na I avaliagio? Candisyasoular)na 3° avaliagio?
Data, ! ! Dta, ! ! Diata, ! !

Poritos Pordos Pordos

Ficco,de doetgs  arterial Eicco de dostga arterial EFicco, de  dostga arterial
comorarisng (DACY em 10 oorohaTiata,, (DALY an 10 cororuriane (DALY an 10
anos () s s

88, S frfom ardo 38, Sem irdoomacio 38, Semn irdommacio

99, Hio se aplica 09, Min se aplica 99 Min se aplica

4. ESCORE FROCAM ( Risco 95. ESCORE FROCAM ( Risco Candicvascular) | %6, ESCORE PROCAM ( Risco Cardicvasoular) na 3°
Lamdioyasoular) na 17 avaliagdo? a3, 27 avaliagio? avaliagie?

Drata, ! ! Dita, ! ! Data, ! !

Poritos Pordos Portos

Fieco de dosrga arterial Eizco,, de  dosga ATterisl Fisco,, de dostiga arterial
corotariatng, (DACY an 10 corotarisna (DACY an 10 coroharisha  (DAC)  am 10
arune () e anine(¥)

97 ESCORE UVEFPDS ( Risco Cardicwas cular)
na 1 avaliagio®

Dot ! s

Dovitos
Fico de doenga arterial
corotariang , (DACY an 10
Aros ()

9%, ESCORE UEFPDS ( Risco Cardicvasoular) na
1* avvaliagiio 7

Drata, ! !
DPopdos

Eicco,, de  dosga arterial
coronariana  (DACY) an 10

s

¥ ESCORE UVKEFPDS ( Risco Cardicvasoular) na 3*
avaliagie’

Drata, ! !
Dortos

Fizco,, de dosga arterial
coronariana  (DACY an 10

o)

100. Presenga de dor, isgquénica na 1*
avaliagie.?

Drats, ! £
1. dmzi definitive
2. fnging possivel
3. Seth ahzihg

101. Presengs de deor, jsquénvica na 27 avaliagio *

Dita, £ !
1. Snging defnitive
2. Anging possfvel
3. Bam anging

102. Presenga de dor, quénmica na 3° avaliagioe T

Dt ! !
1. Srging defmitive
2. nging possiwel
3. Bem angivg

102. Qual a dassificagio quando 4 pressio arberal na 17 avaliagio ¥

Walor X

Trata, ! !
1. Hoppwotenso

2., Pri-hipertens o
3. Pressio elevada
&, Sem irdommag o
9. Mo se aplica

1. Estigio I
2. Eetigio I

9. Mo se splica

%. Sem mformagio

104. Sepressio devada gual a dassficagio dahipertensio

105. Qual a dassificagio quando 4 pressio arbedal na.7, avaliagioe?

Walor
x

Trata, ! !
1. Hoppwotenso

2. Préehipertenic o
3. Pressio elevada
8. San fomragio
9. Hio se aplica

1. Estigio I
2. Eetigio I

9. Mo se aplica

%. Sem mformagio

106. Sepressio devada gual a dassficagio dahipertensio




107. Qual a dassificagio quanto 3 pressio arterial pa 3 avaliagio?
e [ [ |

x

Dita, ) !

10%. Se pressio devada, gual a dassificagio dahipetensio

Lot [ ]

1. Hommotensa . B infooma o
2. Pri-hipertens o 9. Mo se aplica
3. Hipertensin (pressao elevada)
. Sem iformuag o
9. Hio se aplica
109, Qual 3 dassficagio quantt i pressio de pulso ma 1* Hagio ? 1104, Qual 3 dassificagio guando i pressic de o ma 2 iagio T
Walor Walor
Dita Dty
¥ £ ¥ £
1. Hommal 1. Homal
2. Elevada 2, Elevada
3. Semn wfomracio 8. Swn frdommacio
0. Hio e aplica 9. Mo s aplica
110h. Qual a dassificagio guante 4 pressio de pulsona 3 avaliagio? 110¢. Sihuagio do drak: o Tut o do 17 ecamne?
Walor 1. Setn tratarm evita
Diata 2. Primeiro esquerns ARV com IP
3. Primeiro esquerns SF seam TP
! ! 9. Mo se aplica
1. Hommal
2. Elemrads
3. Sem wfomracio
9. Mio se aplica

X -RESULTADOS DO USG DE CAROTIDAS

DOFFLER DE CAROTIDAS 1. °EXAME { Espessamende de caritida)

111. Realizn USE de Caridida? 11} ESPESSURA 113 PRESENCA DE 114. Nr. De placas

1. Sin
2. Hio

AUMENTADA FLACA

T ] | 1
Espessura carétids_direita , mm |1 Sin 1. Sm
Espessra cardtida, esquerda R oy | 2. Hio 2. Hio 3. Sem infommag o
3. Sern irfommacio A Serm frfomeracn . )
Espesamra total . mom Y. Nao se dplicd 9. Hio se wlics O, Mo se aplica
116. Grau de etenose (00) (Ha
115 Taoral Plara presensa deplaca)
1. Parede anterior 400 direita . Parede postericr talbo carotides esquenda Caritida
2. Parede antericr 400 esquerda 9. Parede anterior &0 Rderms direita Direita
3. Parede posterior ACC direits 10, Parede arterior SCHREeme esquends Eaquerds
4. Parede posterior 400 esquerda 11. Parede posterior A0Tdemy direita
5. Pareds arterior bulbo catotideo direito 12, Parede posterior ACHdams. esquerda 488, Sem ifommagio
6. Parede aperior bulbo carotideo e querda 00 Mo se aplica 099 Mo se aplica
7. Parede posterior bulho catotiden direito
|
117. Ambas as diaragt o (epessanade ¢ placasy, J13#. Realirou todas as 17 medidas em carididas direita e esquerda | ?
- ]
. 2. Mio realizom as seguirdes medidas
3. 1o Case Nio
R Sem infrmario 2.1, Bulbo direito terior 2.5, ACT direita arterior
9. Mo se anlicy
112. Condsiic de 17 Exame 2.2 Bulbo direfts posterior 2.6, AL direita posterior
T Hommal . .
2. Espesoms ’ I:l 2.3, Bulbo esquerde anterior 2.7, ACT esquerds srterior
3. Placa
4. Espesoura ainmentada + placa 2.4 Bulbo esquerdo posterior 2.8, ACT ecquenda posterior
9. Mio se aplica




1M. USG Cardtidas

Esquerda

Posteriox

Postedor

Diam. Luz ACC

ACC]

ACC2

ACC3

BULBO

ACI1

ACI2

Media Espessura

Meédia Maxima

USGDE CAROTIDAS 1" EXAME ( Espessamento de caridida)

111a.. Siuasac de iratarende ne menvente do 17 ecame?

1. San trabamerdo
2. Primedro esquerna AR com IP

3. Primieiro esquerna AR W can [P
9. Mo se aplica

111h. Realinon USG de Caritida?

1. Sin
2. Hio

DATS ¥ 4
Espessura cardtida direita
Espesama cardtida esquerda
Ecpesairs total

[ ]

111 ESPESSURA AUMENTADA

1. Sim

1. Hio
&, Sem irfonmacio
9. Mo se aplica

113 PRESENCA DE PLACA

[ ]

1. S

2
A S mfermacin
9 Mo ow aplica

114, Br. Deplacas

L[]

. Mo &, Sem fonmagio

9. Man e aplica

175 Toeal Plara

1. Parede spterior ACC direita

5. Pareds posterior bulbo carotides esquerds

2. Parede apterior ACC esquerds

9, Parede arterior 40 TGerg direits

3, Parede posterior H0C direita

10, Parede arderior SCREame esquenda

4. Parede posterior 400 esquerda

11. Parede posterior &0 Ritems, diretta

5. Parede avterior tuilba carotiden direito

12. Parede posterior A0 Rtems, esquerda

6. Parede sterior tulbo ¢arotideo es querdo

99, Man se qplica

7. Parede posterior tulba carotideo direito

1¥. Grau de erbenose (34) (Ha
presanga de placa)

Caritida

Direits

Ecquerda

383, Sem mfonmagio
099, o e 4plica

127. Ambas as sherart e (espessamento e placas). |
1. Sin

L2¢. Realizou tedas as 12 medidas en carctidas diveita e esquerda |7

1. B
4. Mao Tealimond 45 segumites me didas

—

1. Hio

Caso Nio

2.1, Bulha direito aiterior

1. Cohesie do }° Exame

1. Hommal

2. Espesama ainneritada

3. Placa

4, Espesours amnertads + placa
9, Hio se aplica

[ ]

2.2. Bulbo direito posterior

2.3, Parede posterior talbo
caratides direita

2.4, Bulbo esquerds posterior

2.5, ACT direita aviterior

2.6, ACT direita postericr
2.7 Parede posterior 80 Tdem, diteita

2.8, ACT esquerds posterior




130. USG Cardtidas

Esquerda

Posterdor

ACCL

ACC2

ACLC3

EULED

ACTL

ALCTZ

Tiamn. Taz ACC

131. Ax h o Thira- Som de caritida

p

131.1 - Shuayie ne 1° Exame USG

1. Sum esquams ARV
2. Priteimo esqueana SEN
9. HMao se qplica

131.2 Sibuagio o 2° Exame US6

1. Sem esquems SEW

2. Primeimo esquena HFW

3. Troca de primeiro esqueans
#. Hio realizon

9. Mo se aplica

131.% Shuagie a0 final da coorte (), ane)

1. Mlarteve-se sern trabamento

2. Mlardeve-ce e Primedro ssqueang

3. Mbadon de condigio (sem esquema e wicion
tratamtito’)

4. Mbadon de condigho (estamra eth privueiro esquerta &
rrmdon de tratarn evitn)

5. Hio realizou 2° exame

9. Hin se aplica

131 Emreagio a0 espessarvendo da camada
Tédia ndimal da caritida nas duas avaliacies :

133. Em reagio 45 placas de aberoma na camada
média indimal da carifida nas duas avaliagies :

134. Feruso de droga hipolipendande endre 0 17 e 1°
UsG?

1. Hin acomren 1. Hin acorren 1. Sin
2. Oeomen no segmdo excane 2. Surgin no seamdo exame 2. Mo
3, ommerdon festanra espessads e houve aunnerdo ) 3. doprerdon (mn rolnero ) 2. Igorado
4. Ertahilizario (astarrs especeada ¢ o hoimee s .
. 4, Ectabilizog (presende nos dois exsames )
5, Redugio (estava espessada & houwe Tedugio ) 5. Feduzhy (an rilmero )
XI - DESFECHD D0 ERGOMETRICO
TESTE ERGOMETRICD...1° TESTE ( Awaliagio deisquenia por teste ergomatrico )
135. Teste ergomnétnice (1) realizado
1. Sim__Tta ! i
2. Hin
136. EM EEFOUSO
] . 4. EC Gieletrocardiograma):

1. F (freqiéncia cardiar 1)
2 P45 rn.ressac- arterial a1
ssloucal

AT (pressin atterial disetdlica): wenHg 4.2, Eivo
3. Begmerto 5T 4.3, Spritmia

3.1. Homnal 431 Sim

3.2, Akerado Supradesivelansrto haaa iy 4.3.2. Hio

Trffad esriivelamerdo h




137. Thurande esforgo macdme 12%. Pps ssforge com 1 mimube
1. FC aqiiincis cardisca) hpanAnin 1. FC ifreqiincia cardiaca) bpmmir
2 PAT roressio arterial " e
X K nanHz 2. PAS (pressao arterial sistdlica);, nunHg

sstolica)

PAD (prescio arterial disstilica’): e PAD (pressio arterial diastdlica); 1nHz
3. Segmerto ST 3. Segmerto ST

3.1, Hommal 3.1. Homnal

3.2, Aberadn Supradesnivelaneto mm 3.2, Alberado Supradesnivelamerto I

Bufradesnive lamerd o b Tuffad esruivelamerto o
4. Ternpo de esfop o mdsding min g
5. Bwlivvio da ecteira S
.30 Mz pmin
139, Pis esforgo com 6 minoes 140. Sinbornas
1. P (freqitincia cardiaca) bpindudn | 1. Sim
2 PAT roressio arterial
. . nenHz 2. Mo

sstolea)

PAD (pressio arterial diastilica’): s
3. Segrherto 3T

2.1, Hommal

3.4, Akerado Supradesduelatwto I

Frufrad ecnive Lttt o T

141, Do toradca fipica 142 Limitande 143, Surgimento da dor 144 Dispnéa
1. Sim 1. S 1. Dnararite esforgo 1. Sin
2. Hio 2. Mo 2. Phsesforco 2. Hio
8. Sem ifommacio 5. Sem ifommagio 2. Sem mfonmnagio 2. Sem dfommagio
9. Hin ze aplica 0, Mo se splica 9. Mo se aplica 9. Hio e aplica
145, Limitande 146, Surgimvende da dispnéia 147, Claudicagio 14%. Limnitande
1. 5o 1. Dnmarde esforgo 1. Sim 1. Sim
2. Mo 2. P ssforsn. 2. Hio 2. Hin
2. Sun pfimnacio 5. Sem ifommagio 3. Sem mformagio 3. Sem ifommagio
9. Mo se aplica 9. Hio se splica 9. Mo se splica 9. Mo sk aplica
149, Surgimende da daudicagie | 150, Exame fisico: Ronoes e sahilos 151. Exame ficice: Crepiiagies 152, Exame fisico: Crepitagtes
1. Dnmrarde esforqo 1. Sin 1. Sim 1. Dnmrarite esforgo
2. Phs-esforeo 2. Mio 2. Mo 2. Ph-esfargo
5. Sem ifommacio 3. Sum dfonmagio 3. Sem idommagio 3. Sem irdunmagio
9, Hio e aplica 9. Mio se aplica 9. o se aplica 9. Mo se aplica

153, Amimias ne Repouso

1. Hia
2, Emm

2.1. Tipo

154. Axritmias me préeforo
1. Min
4. 5mm

2.1, Tipo

155a. Arvitmndas mo eforgo
1. Hia
2. S

2.1. Tipe

2.2, Frequincia

221 Pouco freqierte
2.2.2, Freqgients
223 Barae

224, Ocasionais

155h. Ariimias nwo pos-esforgo
1. Hia
2. Smm

2.1. Tipe

2.2, Brrohaio
da arrimis
2.2.1 Min apresertent arritnia
2.2.2 Lrritinia cemebuarte
2,23 At thaie freqil evte
2.2.4 faritnda theros frequent @




ES amra:mentmdavares

ES werdri culates

EV werdrioulares & SUDEaS RGeS
Eatfimerdas de firsio

Periodos de Taquicardia suprs wepdrioglar
Perindos de Taqueardia wertrioilsr
Fifmo jamcional

Fibrilagio arial

. P-Romo

0. Shdreone de WoltPark - hite

1. BAWde 1* Gram

o D 0D 3 Chobn e L b e

12, B&Y de 2° Grmtipo I

13, BAY de 2° Gomtipo O

14. B4V Total

15,  Bloqueln siuo-arial

16. Dissociacio AW

17.  Bloqueio de Famo Drireito

15. Eloqueio de Famo Ecquerds

19. Eloqueio divisiomsl ggerp-nmp E
20,  Eloquein divisiotvd post-iderior
21, Conands de WIP

22, DIP-mibide

156, Cxibéic de indbaorupy do

157, Conubusio final berte ergometrion

1. Camesago fisicofadigs wmscular 1. Hommal

2. Dor ruos thesmbiTos feriores 2. Dlterado

3. Dispdia

5. Dor toTacica — progressiva ol irtens a .

& Amitmi 2.1, Smrdcama

7. Alteraciies do cegmeritn 3T 2.2, Exone ficico
8. AleracBes da freqiléncia cardiaca 23.PA

0. San dfommnasio 2.4, Amibmia
10, Hio ce aplica 2.5.8T

15%. Estore de Duke Risco de DAC

1. Baino risco = 5

1. Rico ftenmediirio +4.a -10
3. Ao rieco, 2 <11

9. Mio e aplica

Fonronla: tempo idndrostos) - 5x (it adesndvel e ST etn nan . -4x (dor torisdea: O=semn dor, 1=dor véo lindante, 2= dor limdate)

TESTE ERGOMETRICO...2° TESTE { Avaliario deisouenia pox teste ergomaricn )

159, Tente ergornetrice (17 realizado

1 Sim, Data__ 4 f
2. Hio

Lé0. EMI REPOUS0

1. FU (freqiséecia cardiar )
2 PAS (pressio arterial sistolica):
PAT (prescin atterial diactilica)):
3. Segmerto 3T
3.1, Hooral
3.2, Skerado Sipradeshivelanerto

Bruffad e sminee Lot

4. EC eletrocardiograma):

4.1. Fiomo

4.1 Eixo

4.3, Aaibmis
431 Sim

4.3.2. Hin




161 Durante esforgo s 162 Pis, sfomge com 1 nimate
1. FI: (feqitinucia candface) bpmutnin 1. FU (ff eqitén cia cardiac ) bpaninin
2PAS rnfwﬁo arterial e 2. PAS (pressio arterial sistélica), mmHg
PAD (pressin arterial disctdlica): mnHz PAD (pressio arterial disstdlica);, mwmHg
3, Begrerdo 5T 3. Begmento 5T
3.1. Hommal 3.1. Hoonal
3.2, Aberado Supradestivelneto e 3.2, Aberadn Supradeshivelamsto mm
Trrad estivelamento wn Tnfradestivelamerto m
4. Ternpo de esfop o mdsding | | |mm seg
5. Bucliveay'so 34 esteira A
6. V0, MLk min
163. Phs esforen com 6 mimanbos 164. Sindernas
1. FU (freqititicia cardiaca) pannin 1. 5m
Q.PAS (oressio atterial — 2 Hin
siholcal:
PAD (prescio arterial disstilica’): wnHs
3. Segrherto 3T
3.1. Hommal
3.2, Akerado Suprade e laterito Hith
Frdrad esnivrelamerdo Imoh
16 Dex forada fipica 166, Limitante 167. Surgimente da dex 166, Dispniia

1. S 1. Sim 1. Dnmypde esforgo 1. Sin

2. Mo 2. Hao 2. Biseforsn 2. Hio

2. San idimn o §. Sam frdomarie 4. Sem pdommagio G, Sem ffommagio
9, Hio e aplica 9. Hio se aplica 0. Mo se aplica 0. Mo se aplica
160, Lindiande 170, Surgimende da dispniia 171. Claudicagie 172. Limitande

1. Sim 1. Dnmarite esforon 1. Sim 1. Sin

2, Hio 2. Phsesforen 2. Hin 2. Hin

2. Sum pdomnacio 3. Sen ffonmacio 3. Sem iformagio 3. Sem ifommagio
9, Hio e aplica 9. Hio se aplica 0. Mo se aplica 0. Mo se aplica

173, Surgimende da daudicagio
1. Dnmrarde esforpo

2. B sefonco.

8. Sum mfommacio

9. Hio se aplica

14}, Exame fisico: Roneos e sihilos

1. Som

2. Hio

3. Sen ffonmacio
9. Mio se aplica

175, Examne fsico: CTepitagies
1. Sin

2. Hio

3. Sem iformagio

0. Mo se aplica

176. Examne fisico: Crepitagh
1. Dnmrarite esforqo
2. Biseeforeo.

3. Sem ifommagio
0. Mio se aplica

N

177, Arritradas no Repouso

1. Hio
2. 5mm

2.1 Tio

174, Arribraias no pré esforoe
1. Mo
2. 5mm

2.1. Tipe

17%a. Arribmdas T efor{o

1. Min
2. 5mm

2.1. Tipe

2.2, Frequincia | |

2.2.1 Pemco fregiente
2.2.2. Freqitente
223 Raras

224, Deasinmai

170, Arridndas T pis-eforoe
1. Min
2. 8in

2.1. Tipo
2.2, Ewobagio
d. arriteni
2.2.1 Min apresertent arritmia
223 fyritimia sernelhart o

223 fyrinnia maic Feqierte
2.2.4 Arritinis menos freguert s

[ ]




23, Ef amma-senimiodanes

24, ES ventrimalares

25, EV verdrioilares e syupmasetriolares
26. Batitrertos de faso

27, Perodos de Taquicardia oupgs vepdrioilsas
28, Periodos de Taqueandia wertricolsar

29 Ritma fimeioral

30. Fibrilagho strial

31. PR omte

32, Sidrome de WoltPark -Vhite

34, BaV de 2° Groatpo I

35, BAV de 2¥ Gran tipa I

36. B Total

37, Bloqaein sino-atrisl

38, Dissociagao AW

39, Eloqueio de Fame Direito

40,  Bloqeio de Famo Esquerdo

41, Bloqeio divisimal aptem-ap E
42, Bloqueio divisinal post-derior
43, Conade de MP

33, BAY de 17 Grm 44, MP-mibido
10, Critérde de intemupyic 1£1. Condwsie fnal terte ergomarice
1. Cansago fisico/fadiga nmscula 1. HMonnal
2, Dor nos meanbros kderiores 2. Adterado
3. Disprdia
é.quma—mmssmwma 21,
7. Alteraclies do segmento ST 2.2, Esame ficico
&. Alteracfies da freqiléncia cardiaca 13 P4
9. S fedommasio 2.4, Amitmiy
10. Hio se aplica 2.5 8T

1%2. Escore de DukeEs,

X0 - OUTRAS AVALTAC OES DE ISQUEMIA

Thoras avaliagies de isquenda;

123 CINTIL DGRAFIA MIOCARDICA
1. Sim Drata ! !

2. Hio

5. Sem pdbmnario

o, Hio se gplica

184. Resubtade da Cindilografia Miocardica
1. Hommnal
2. Hipoperfisio transitdria
5. Hipoperfiusio persisterts

185, Resubtado da (ndilografia Miccirdica quanto i exchensio da
abberagio

186, Resultade da Cindilografia Miocirdica quanto 3 intensidade da abberag o

1. Pequeria 1. Driscreta
2, Moderada 2. Moderada
3. Extersa 3. Acerituda
9. Hio se splica 9. Hin se aplica
1%7. Fragie de gefio apis o 188, Escore de pafusao (QPS): 553 189 Escore de pafusac (QPS): SRS 190. Escore de padfusac (QES): SD5
eforgn
Yo
99 Hio se aplica 99, Mo se aplica 99, Mo se aplica 99, Mo se aplica
191. Percendual da area do VE | 192, Diladacieo isquénica transibiria: 193 Fuimnere de epmentos 124, Fimnero de territirios vasculare
acoanetide; (TID) acoanetidos: acomnetidos:
% Wasos
90 Mio se aplica 09, Mo se aplica 09, Mo se aplica 09, Mo se aplica
195, Comvhwio da Cindilegrafia Miocardica 196, Cadeterisiie Cardiace 197. Resultadoe do cabeterisme cardiace
1. Hommal 1. Stn, Dats P 1. Doenga de J viso
2, Altersds dicets am dres de pequena extensio 2. Hio 2. Doenga de, .2 vasos
3. Alteragio moderafmportad e an iTeas de - " 3. Doenga de 3 vrasos
moderad aigrande extensio §. Bam BfommAad 4. S leeBes obstnativas
8, Sen mdoonacio . 3. Sum dommagio
9. Min se aplica 9. Mio se qplica 9. Hin se aplica
19%. Doengas e pendes (safena, o Tamnarias) 199 Doenga proximnal da decandente anderior 200. Fragao de Ejefio:
1. Sim L. Sim
2. Hin 2. Hio
5. Sem pdomnario 5. Sem fomma e
o, Hio se gplica o, Hio se gplica




XIII - EVENTOS OUMORTE FOR DOENCA CARDIOVASCUL AR

Evendos o Morbe por Doenga Cardiova soular

201. Apresevhou evendos camiio;,

-

1. Sin
2. Mo
3. Serm fommiagio

9. Mo se aplica

2. Se s qual fi5)?

1. Equearnia silenciosa I:l
2. dngina

2. Doer 4 arterial cororaristg

3. IAM

4. Morte aibits

&, Sen irfomriag o

DATA

DATA

DATA

DATA

DATA

9. Mo se aplica
203, Apresendou addende vascular cerebral (AVC) trombo-ephilico,? 204. Evduin com ohite por doenga arterial cornariana (DAC) ou AVE
trombo embilic o

1 Sim Data, ¢ : I:l 1 Sim Dite,  d i
2. Ham 2. Win
3. Serm fommiagio 3. Sum fommacio
0. Mo se aplica 9. Hio se aplica

XIV - $AIDA DA COORTE
Saidada coorte

105, DATA DE SATDA DA CODRTE

Data da saida da coorte, I !

06 . Wokive :

1. Obito

2. Traveferinwia de Servigo
2. Perda

3. Sum fonmacio

9. Mio se aplica




APENDICE D - SISTEMA DE PONTOS DO MINISTERIO DA SAUDE PARA O DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSE PULMONAR EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM BACILOSCOPIA NEGATIVA
PARA ADULTOS INFECTADOS PELO HIV COM SUSPEITA DE TUBERCULOSE PULMONAR E
BACILOSCOPIA NEGATIVA

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSE PULMONAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES NEGATIVOS A
BACILOSCOPIA ADAPTADO*

Quadro clinico-radiolégico Contato com Resultado do | Estado

pessoa em Teste Nutricional
tratamento Tuberculinico IMC  (indice
para de massa
tuberculose corporal)

Tosse, Radiografia do térax Préoximo, nos | Reator

expectoragao, com padrdo ultimos dois|< 5 mm =0

astenia, perda de | radiolégico: anos pontos IMC <

peso, sudorese adenomegalia hilar ou | (adicionar 10 18,5Kg/m2

noturna mediastinal, infiltrado | pontos) nao reator (Desnutrido)

(15 pontos) de padrao miliar, >5 mm = 5| (5pontos)

condensagdo ou pontos

infiltrado, localizado
ou difuso, com ou sem

escavagao
Assintomatico
(0 ponto)
IMC 2> 18,5
Radiografia do toérax kg/m2
normal (ndo
(subtrair 5 pontos) desnutrido)
(0 ponto)

Sistema de pontos para diagndstico de tuberculose pulmonar em adultos infectados pelo HIV e baciloscopia do
escarro negativa, adaptado do sistema de pontos para diagnéstico de tuberculose pulmonar em criangas e
adolescentes negativos a baciloscopia. Fonte do original: Ministério da Saude. Tuberculose. Guia de Vigilancia
Epidemiolégica, 2002
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Abstract

Background

The delay in initiating treatment for uberculosis (TB) in HIV-mfected mdividuals may lead
to the development of a more severe form of the disease, with higher rates of morbidity,
mortality and transmissibility. The aim of the present study was to estimate the ime interval
between the onset of symptoms and imtiating treatment for TB in HIV -infected individuals,
and o identify the factors associated to this delay.

Methods

A nested case-control study was undertaken within a cohort of HIV-infected individuals,
attended at two HIV referral centers, in the state of Panambuco, Brazl. Delay in mitating
treatment for TB was defined as the penod of time, in days, which was greater than the
median value between the onset of cough and mitiatm g treatment for TB. The study analyzed
biological, clinical, socioeconomic, and lifestyle factors as well as those related to HIV and
TB mfection, potentially associated to delay. The odds mtos were estimated with the
respective confidence intervals and p-values.

Results

From a cohort of 2365 HIV-mnfected adults 278 presented pulmonary TB and of these, 242
participated 1n the study. Patients were already attending 2 health services at the time they
developed a cough (period range: | — 552 days), with a median value of 41 days. Factors
associated to delay were: systemic symptoms asthenia, chest pain, use of illient drugs and
sputum smear-negative.

Conclusion

The present study indirectly showed the difficulty of diagnosing TB i HIV-infected
mdividuals and indicated the need for a better assessment of asthenia and chest pain as
factors that may be present in co-infected patients, It 1s also necessary to discuss the mole
played by negative sputum smear results in diagnosing TB/HIV co-infection as well as the
need to assess the best approach for drug users with TB/HIV.

Keywords
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Background

In 2010, around 8.8 mallion cases of tuberculosis (TB) were reported worldwide, 13% of
which were HIV-infected individuals. TB was responsible for the death of around 350,000

people living with HIV [1]. Brazil 1s amongst 22 countries with the highest levels of TB in
the world, and preliminary data for the year 2011 has shown an incidence of 43/100,000




mhabitants and 4600 deaths per year assocated to TB [2] In 2010, AIDS related deaths in
Brazil were registered as 1.5/100,000. In Brazil, TB is the pnmary cause of death m HIV-
mfected mdividuals [2]. In the state of Pemambuco around 18,000 cases of HIV-infected
mdividuals have been reported during the last 30 years, with an incidence m 2010 of
17/100,000 mbabitants, Pernambuco has the second highest death rate from TB in Brazil,
Partial data for the year 2011 indicated that of the 4694 reported TB cases m the state, 11%
were HIV positive [3].

Early diagnosis of TB, particularly the pulmonary form, is essential in order to mitiate
reatment and control the disease [4]. In HIV-mfected individuals, delay in initiating
reatment for TB is an important factor for high morbidity [5]. morality [1] and
ransmissiblity of the disease [6,7], and may also result i the prolonged occupation of
hospital beds, both n devel oping countries and in industrialized countries [8]. It should also
be noted that in TB/HIV co-infection, the interaction between Mycobacterium mberculosiz
and HIV results in more rapid progression of both TB and HIV [9]. One further problem is
that a high degree of immunodeficiency may modify the clinical and radiological features of
TB [10], thus making diagnosis even more difficult and may lead to death before TB
treatment has been initiated [11].

Several studies have addressed the problem of delaved diagnosis and treatment for TB, but
only a fow with HIV-infected individuals [5,8.12-19]. Of these reports, only the studies by
Kramer[8] and Hudson [ 12] were conducted exclusively with HIV -infected individuals.

Systematic reviews on the subject [20-22] have highlighted the lack of uniformity regarding
the definition of delay (especially when related to health services), the characteristics of the
populatons studied, the sites where siudies are conducted and the prevalence of TB and HIV,
It may also be observed that HIV infection vanables as potential predictors of delay have
only been included m a small number of the selected studies [22].

The aim of the present study was to assess the time interval between the onset of symptoms
and the mitation of treatment for pulmonary TB in patients living with HIV, m referral
centers for the treatment of HIV, and to identify the factors associated with this delay.

Methods
Study design and population

A nested case-control study was undertaken within a cohort of HIV-infected ndividuals,
aged 18 years and over, who had mitated treatment for pulmonary TB at two refermal centers
for HIV/AIDS 1n the state of Pernambuco, Brazl, dunng the penod from July 2007 to
February 2010 at one health center, and from October 2007 to June 2010 in another. Around
T0% of all HIV-infected individuals 1n the state of Pernambuco attend these two centers,
which provide both outpatient and inpatient care.

Exclusion cntena: (1) patients with no information on the date of onset of cough or no cough;
{2) patients who had 1nitiated treatment in another health service; (3) patients for whom TB
treatment had been initated by an attending physician by clinical suspicion, but whose
diagnosis had changed during a follow-up penod of at least 30 days (afier initiatmg THB
treatment), the length of time necessary to observe whether there has been an improvement in



the chnical and radiological findings or (4) patients with no laboratory confirnation (smear
and culture negative sputum) who were discharged or who defaulted within a penod shorter
than 30 days afier initiating TB treatment. This was a strategy to minimize misclassification
(patients mistakenly classified as TB cases) figure 1),

‘ Cobort 0f2365 HIV-infected individuals |

!

‘ 629 initiated treatment for tuberculosis |

:

274 diagnosed as pulmonary
tuberculosis

7 no information on the date of onset
ar no cough

02 initiated reatment in another health
EXCLUDED LT

*| 02 deaths within 24hs and no diagnosis

confirmed
3 06 change of diagnosis
242 (study population) | 05 default from TH treatment

Figure 1 Algorithm for selection of patients for the study of lactors associated with delay
in initition of treatment for pulmonary tuberculosis in HIV  -infected individuals

Patient recruitment

Patients attending each service were invited to participate in the study. Those who agreed
were  interviewed by previously  traned  health  professionals, using  standardized
questionnaires, after patients had signed the informed consent forms. Additional information
was obtamed from medical records.

Definition of terms and variables

Cases of active pulmonary TB were those for whom TB treatment had been imitiated by an
attending physician through laboratory confirmation by sputum smear and/or sputum culture
or clmical suspicion. Cases of dissermimated TB with lung involvement, and those with exira-
pulmonary TB associated to pulmonary TB, were also defined as pulmonary TB.

There were no studies that could provide a uniform definition of delayed treatment within this
group of patents. Thus, to decide the best cut-off point we firstly used the Kaplan-Meier
estimator o calculate the probabihity ol starting tuberculosis treatment (Figure 2).
Subsequently, the following cut-ofl points were tested: the median (41 days), 30, 60 and 86
days (values in the third quantile of the distribution curve). Use of drugs was the only
variable, which remained in all multivanate models (data not shown). We assumed the
median as the cut-off pomnt and delayed TB reatment was defined as the penod of time, in
days, which exceeded the median value between the onset of cough and the mitiaton of TB
reatment. In the present study, the evaluated delay was considered as a delay related to
health services, since all patients were being monitored by these services before the onset of
cough.



Figure 2 Kaplan-Meier curve for the start of tuberculosis treatment after the onset of
symptoms in a cohort of HIV -infected individuals

A study case was defined as a patient who presented a delay in inibating treatment and a
control as a patient who did not presenta delay in initiating treatment

For purposes of the analysis, independent variables were grouped into six blocks biological
variables (sex, age (<30; 30-49; =50 (years)); dinical variables (fever, weight loss, weating,
adhenia, sputum  production, hemoptysis, chest pain, body mass mdex [BMI]),
socioeconomic vanables (town of residence, marital status, social support/living with whom,
education, employment); variables related to habits and lifestyle (smoking, drinking and
llicat drug use); variables related to HIV (opportunistic disease, AIDS, CD4 T-cell count (the
CD4 count was measured over a period of less than 4 months, before the dart of reatment
and was categorized with the mtervals: = 50, 51 200, 201 — 500, = 500 (cells/mm3)), use of
antretroviral thempy); variables related to TB (imitiation of treatment m outpatients or

hospital, radiological pattern, past hstory of TB, contact with person undergoing treatment
for TB, sputum smear or sputum culture.

With regard to the vanable of alcohol consumption, individuals were considered drmkers 1f
they: drnk half a portion of beer (400ml), a glass of wine (250 ml) or spints (60 ml).
Abstainers were considered those who either never drnk or drink less than eight units a year,
light drnkers as those who dnnk on no more than two days & week (without exceeding ten
units per month), heavy drinkers as those who drnk in excess of five units per day at least 3
to 4 times a week, and alcohol dependent if they were undergoing treatment for alcoholism,
For analysis, individuals were placed 1nto three categones: abstiner/light drinker (has never
drunk or drinks two days a week, but less than 10 drinks‘'month), moderate/heavy drinker
(drinks 3 to 4 days a week with more than 5 drinks/day, and those undergoing treatment for
alcoholi sm).



With regard to smoking, individuals were categorized as: non-smokers (those who have never
smaoked); ex-smokers (those who stopped smokmg at least six months prior to the study) and
smakers (those who smoked at melusion of the study or had stopped smoking for less than six
manths),

The criteria used to define AIDS were those adopted by the Mimstry of Health in Brazil [23],

The vanable use of drugs was analyzed m two manners: one, with an independent evaluation
of each drug, and the other considering the use of at least one drug (marijuana, cocaine, crack
and glue). For the multivanate analysis the variable use of drugs was employed.

The presence of 1, 2 or 3 constitutional symptoms of fever, weight loss or asthenia was
assessed as a compound varable, which for purposes of analysis are referred to as systemic
symptoms.

Antiretroviral therapy (ART) was defined as a combimation of three different antiretroviral
drugs, regardless of the number of drug classes used.

Statistical analysis

The mean and median time mterval between the onset of cough and the intianon of treatment
for TB were calculated, in days. The magnitude of the association of each vanable of the
study with treatment delay was measured by odds mtio (OR) and the statstical significance
was tested by the confidence interval (CI) and p value (Chi-square test or maximum
likelihood rato). The significance level was set at P<0.05.

Since the time elapsed between the onset of symptoms and the first consultanon could
influence the delay time, the period of time between the onset of symptoms and the first
consultation was compared according to the different categones of cach vanable that
remained in the final modd, wsing the Mann—Whitney or Kruskal-Wallis tests.

Double data entry was performed, which were then compared, validated and subsequently
cormrected. Data entry was performed concurrently with data collection, and the database was
managed by SQL 2000 (Microsoft), using GeneXus 7.5, Data were analyzed using the R
version 2.10.0.

A multivarate logistic regression model was used in two stages. In the fist, a multivariate
regression analysis was undertaken m cach group, starting with a minimal model and adding
one variable at a time. Variables assocated to treatment delay where P<020 in the
univanate analysis were subsequently included in the intragroup logistie regression modd,
and those assodated with a P value <0.05 remained in the model. In a second stage, for the
final multivartate model: variables selected in the previous stage were introduced into the
final multivariate model (including varables from all groups) and those with a P value =0.05
remained in the final model.

This study is part of the CSV Project 182/06 - Project for clinical and epidemiologcal study
of TBHIV co-infection in Reafe, approved by the Ethies Committee of the Umiversidade
Federal de Penambuco (registration SISNEP FR-067 159/CAAE 0004.1.172.106-05 /
register CEP / CCS / UFPE 254/03).



Results

From a cohort of 2365 HIV-infected individuals, 629 mitiated treatment for TB dunng the
period of study. Of these, 274 had the pulmonary form of the disease and constimted the
study population. Of these, 32 were excluded according to the algorithm of Figure 1. Two
hundred and forty-two patients participated in this study. The age-range of the study
population was 18-67 years, with an average of 38.2 years (8D = 10.09 years), and 69.4% of
patients were male.

The tme nterval between the onset of cough and the mitianon of treatment for TB ranged
from a minimum of 1 day to a maximum of 552 days, with a median of 41 days(19-85 days,
interquartile range). The mean CD4-cell count was 2139 cells/mm® and a median of 142
cells’ mm® with a range of | w 1,254 cells’'mm3, and 57.8% were lking ART at the initiaton
of treatment for TB. A total of 110 patients {45.4%) were living with AIDS, and 30.9%
reported using some form of illicit dug. Sputim smear was negative in 40.9% and was not
performed by 23.9%. Sputum culture was not performed in 65.1% of the patents, and was
positive for 11.8%. No information was available concerning spuum smear and culure for
0.7% and 194% respectively, of the study population. It 1s probable that these patients did
not perform these wsts,

The results of the univariate analysis of the factors associated to a delay in imitating
treatment for TB in HIV-infected individuals are presented in Table 1.The vanables that
indicated a statistically significant association with delay, in the univariate model were: -
clinical vanables: weight loss, asthenia, sweating and chest pain; - variables related to habats
and lifestyle: use of manjuana, cocaine and crack; - variables related o TB: sputum smear-
negative; - variable composed of systemic symptoms: presence of two or three constitutional
symptoms (fever and/or weight loss and/or asthenia).

Table 1 Univariate analysis of the factors associated with a delay (defi ned according to
the median value (cutoff)) in initiating treatment for tuberculosis in HIV  -infected
individuals

Variable Delayed (> 41 Nodelay( = OR 95%- p-
days) 41 days) Cl  value
o(1200 %  n(122) %
BIOLOGICAL
Sex (n =242)
Female 35 2917 39 3197 1.00
Male 85 T0.83 23 68.03 1.14 0.66- 0.6365
1.98
Age (n =242)
< 30 years 24 2000 24 19.67 1.00
30— 49 years it} 66.67 79 64.75 1.01 0.53- 0.9695
1.94
= 30 vears 16 1333 19 1557 0.84 035- 0.6997

202



SOCIOECONOMIC

Town of residence {n =239)

Countryside 20 16.81 19 1583 1.00

Capital metropolitan region 99 83.19 101 B4.17 0.93 0.47- 0.8387
1.85

Moarital status {n =241)

Marned 26 21.67 25 20,66 1.00

Single/separated/widowed 94 7833 96 7934 0.94 0.51- 0.8485
L75

Living with {n =228)

Family/partner 92 5142 97 84.35 1.00

Alone 2 18.58 18 1565 1.23 0.62- 05571
2.48

Education (n =241)

Up to 9 years ol school 67 56.30 77 63.11 1.00

9 or more years of school 52 4370 45 3689 133 0.79- 02814
223

In emplo yment {n =241)

No 83 69.75 83 68,03 1.00

Yes 36 30.25 39 3197 092 0.53- 0.7737
1.59

Lifestyle

Drinking (n =208)

Abstainer/light drinker 91 0100 100 9259 100

Moderate heavy 9 9.00 8 741 1.24 045- 0.6757
342

Smo king (n =241)

Never smoked 44 3697 51 41.80 100

Ex-smoker 49 41.18 51 41.80 1.11 0.63- 0.7076
1.96

Smoker 26 21.85 20 1639 1.51 0.74- 02569
3.09

Use of illicit drugs (n =239)

Nao 70 5932 94 77.69 1.00

Yes 48 40.68 27 2231 2.39 1.37- (.25
4.24

Use of marijuana (n=239)

Yes 47 39.83 27 22.31 100

No 71 60.17 94 T7.69 043 024- 0.0038
0.76

Use of cocaine (n=239)

Yes 19 16.10 9 744 1.00

No 99 8300 112 92.56 042 0.17- 0.0417
0.94

Use of erack (n=239)

Yes 23 19.49 7 579 100

No 95 8051 114 94.21 025 0.10- 0.0025

0.59



Use of shoemaker glue {n =23%)
Yes 11 932 11 9.09 1.00

No 107 9068 110 9091 097 0.40- 09507
236

HIV Variables

Opportunistic disease (n =238)

Yes 73 72.12 72 7196 1.00

Nao 45 27.88 48 2804 092 0.55- 0.7682
1.56

AIDS (n =238)

Yes 33 44,92 57 4750 1,00

No 63 55.08 63 5250 1.11 0.67- 0.6893
1.85

CD4 Count n=175)

= 50 eds/min 27 32.14 23 2527 1.00

51— 200 cd s/mm’ 25 29.76 35 A846 061 028- 01982
1.29

201 — 500 cels/mm?® 22 26.19 24 2637 0,78 0.35- 05458
1.74

=500 cels/mm’ 10 11590 9 989 095 033- 09189
207

Use of ART (n =2440)

Yes 67 55.83 T3 6083 1.00

No 53 44,17 47 39.17 1.23 0.74- 04323
206

TB VARIABLES

Place where initiated TB (n =180)

treatment

Outpatients 42 46.67 42 46,67 1.00

Inpatients 48 5333 48 5333 1.00 0.56- 1.0000
1.80

Standard chest x -ray (n=2200

Atypical 92 85.19 92 2,14 1,00

Normal 1 0493 3 268 033 0.02- 0.3453
2.66

Tymeal 15 13.89 17 15,18 0.88 0.41- 0.7443
1.87

Contact with person (n=239)

undergoing TT THB

Yes 81 6. 64 84 69.42 1.00

No 37 31.36 37 3058 1.04 0.60- 08966

1.80



TB contact in the household  (n=75)

Yes 5 40.54 1 2632 1.00

No 22 5946 28 7368 0.52 0.19- 0.1940
1.38

Previous treatment (n =236)

Yes 29 2458 31 26.27 100

No Ba 7542 &7 7373 1.09 0.61- 0.7650
1.97

Sputum smear (n =225)

Positive 29 26.13 39 3421 LOO

Negahve 58 5225 41 3596 190 1.02- 00438
158

Not performed 24 21.62 34 2982 095 047- 08858
1.93

Sputum Culture (n =195)

Positive 14 15.05 9 %82 100

Negative 27 2903 15 17.65 (.96 034- 09447
2.68

Not performed 52 5591 75 73.53 045 0.17- 00815
1.09

Weight loss (n=221)

MNo Ell 26.55 47 4352 L.OO

Yes LE] 7345 6l 5648 2.13 1.22- 04086
378

Anemia (n =169)

No 17 19.77 19 2289 L.00

Yes 69 25023 64 7711 1.20 0.58- 06202
254

Asthenia (n =241)

Mo 40 3333 [ 5289 1.00

Yes 80 66.67 57 47.11 2.25 134- 0.0023
380

Sweating (n =233)

No 56 4746 70 60.87 1.00

Yes 62 52.54 45 39.13 L.72 1.03- 0.0406
290

Production of Sputum (n=242)

Yes 74 61.67 77 63.11 1.00

Mo 46 38.33 45 36.89 1.06 0.63- 0.8161
1.79

Dyspnea (n=213)

No Hh& 63.55 77 72.64 1.00

Yes i9 36.45 29 27.36 1.52 0.B5- 0.155%8

2.74



BMI (n=211)

= 1835 75 72.12
<18.5 29 27.88
Hemoptysis (n=230)

No 104 BE.EO
Yes 13 11.11
Chest Pain (n=212)

No 70 61.40
Yes 44 38.60

Constitutional Symptoms (n=242)

None 13 10.83
1* 23 19.17
g 40 33.33
Jekx 44 36.67

77 7196 1.00
30 28.04 099

102 90.27 1.00
11 9.73 L.16

81 75.00 1.00
27 2500 1.89

26 21.31 1.00

37 3033124

36 2951 222

23 18.85 3.83

0.54- D.9803
1.8l

.50 0.7330
275

LO7- 0.0309
338

0.54- 0.6136
204
1.01- 0.0515
5.07
1.69- 0.0016
9.04

OR =0dds Ratio CI =Confidence Interval ART = Antiretroviral Thempy TB =Tubercul osis

TT TB=TB treatment
1* asthema or weight loss or fever

2* (asthema and weight loss) or (asthenia and fever) or (weight loss and fever)

3* asthemma and weight loss and fever

Two multivanate models were run, one introducing the varable asthenia and, the other,
miroducing the vanable systemic symptoms. No statistically significant difference was
observed between the two modes (p=1). Vanables that remamed in the first final model
were: asthenia (OR: 1.93, 95%-C1: 1.05-3.59), chest pam (OR: 2.16, 95%-CL 1.10-4.19), use
of illicit drugs (OR: 2,79, 95%-CL 1.47-5.43), sputum smear-negative (OR: 2.22, 95%-CI:
1.10-4.54). Variables in the second model are presented in Table 2,

Table 2 Results of the final m ultivariate model* of factors associated to a delay in

initiating treatment for tuberculosis, including systemic symptoms in HIV  -infected
individuals.

Variables O R 95% - C1 p-value
Systemic Symptoms

None 1.00 -

1 symptom™* 1.25 0.50-322 6330
2 symptoms*#* 1.56 0.63 -394 0.3345
3 symptoms* £+ 2.41 095 - 629 0.0679
Use of Drugs

No 1.00 -

Yes 2.56 135-495 0.0044



Chest Pain

No 1.00 -

Yes 2.14 .13 -4.16 00214
Sputum smear

Positive 1.00 -

Negative 223 1.11-4.57 00264
Not performed 1.28 (.57 - 2.87 0.5502

OR =0dds Ratio CI = Confidence Interval

*Model run with 204 observations

*#* agthenia or weight loss or fever, *** (asthemia and weight loss) or (asthenia and fever) or
(weight loss and fever),

**4% gethenia and weight loss and fever

There was no difference intime between the onset of cough and a new consultation according
to the categories of the varables that remained in the final multivarate model (Table 3).

Table 3 Time to a new consultation after the o nset of cough according to the variables
that remained in the multivariate model

cough 1™ consultation (days) N Median Mean SD p-value

Systemic Symptoms

None 32 0 43,59 7,53 (,8264*
1* symptom 50 41 6378 11,90

2% symptoms 70 36 52,01 6,11

3* symptoms 60 38 65,7 10,30

Use of Illicit Drugs

Yes 70 35 63,01 9,98 0,6670%*
No 139 31 54,5 502

Chest Pain

Yes 64 57 60,88 6,97 0,2620%*
No 128 34 56,19 631

Sputum sme ar

Positive 62 34 594 10,34 09822+
Negative 91 34 56,18 6,50

Not performed 44 30 53,64 8,99

* Kruskal -Walh 5 test
** Mann—Whitney
Discussion

In the present study, a median of 41 days was encountered between the onset of cough and
the initiation of treatment for pulmonary TB in HIV-infected individuals. When this nme
mterval was greater than the median 1t was assumed that a delay in initiatmg reatment had



Comparison of our results with those of others 15 not straightforward. There 1s no optimal cut-
off point to defme delay and the chamcteristics of the studied populations differ. OQur fipure
(41 days) was higher than those found in studies conducted in & mumber of countries
throughout Asia and Sub-Sahman Afnca (rangmg from 13-38 days) [8,14.16,17,24-28],
where the median was also the enterion to define health service assodated treatment delay,
however it was lower than those obtained in Gambia [29]. In a sysematic review, the mean
delay related to health services in countries with low to moderate financial resources was
28.4 days [21]). There is no basis to judge which of these periods would be acceptable, since a
few [17.27,29] of the studies evaluated the consequences of the delay on the outcome of TB
Irea tment.

Differences 1 the populaton composition regarding the frequency of HIV-infected
individuals 1s also one important factor that may affect comparability between studies. Finmie
et al [22] reported that HIV and its relation with a delay in diagnosing and treaing TB was
assessed in only 20% of the studies selected for their systematic review. The frequency of
HIV-nfected individuals in several smdies mnged from 164% o 67% [14-17], some of
which were conducted in countries with a high prevalence of TBHIV co-infection. Since
different eritenia were used to define treatment delay 1t was not possible to compare our
findings with those of Kramer [12] and Hudson [8], who also focused their gudies on HIV-
infected patients.

Patients who participated in the present study had regular scheduled consultations before
initigting weatment for TB at the two health centers, which are referral centers for treating
HIV-infected ndividuals. It is possible that the differences found m relation to other studies
conducted in places with a smilar prevalence of TB/HIV co-infection are related to features
of the health services and the de finition for treatment delay.

The mdependent factors associated with a delay in the intiation of reatment were: the use of
flicit drugs, chest pain, sputum smear -negative and the presence of at least two
constitutonal symptoms fever, asthenia and weight loss. There is evidence that intravenous
drug users living with HIV, tend to develop TB more than those living with HIV who are not
drug users [30,31]. Nevertheless, drug use has been described as a factor associated with the
delayed diagnosis of TB [32]. One explanation for this would be the suppression of the cough
reflex as well as the patient’s lack of awareness regarding the cough [31]. This same author
suggests that the fear of stigma and the emergence of withdrawal symptoms as the patient
comes off the drugs, plus the belief hald by health professionals that drug users have poor
adherence to long-term treatment, are factors that contribute w a delay in diagnosing TB [31].
It is the belief of this study that the introduction of educational programs for health teams
would help to facilitate dialogue with these patients, and that close momitonng would
contribute to reducing this delay.

Chest pain 15 one of the symptoms associated with TB in some studies [18,19,33], but no
dudies have been encountered with an association of diagnostic and treatment delay of TB
related to health services. Ngadaya et al [19] identified that ched pain was associated with the
delayed diagnosis of TB, in relation to the patient, since he/she does not attribute sufficient
attention W the pain as being a symptom of TB. Chest pain can be atributed to s veral
causes, such as diseases of the pleura, cardiovascular diseases and muscular pain. In a sudy
conducted by our group to diagnose pulmonary TB m HIV-infected individuals with sputum
smear negative, no association was revealed between the presence of chest pain and the
diagnosis of TB (unpublished data). However, 1t 18 necessary to evaluate this mformation



with care, since paying mnsufficient attention this symptom, although it 1s correct (as it is
associated with the diagnosis), 1t does not mean that health professionals should exclude the
diagnosis of TB when pain is present. Nevertheless we cannot rule out the possibility that an
association between chest pain and delay in the mbation of treatment occurred only by
chance.

There was an association of a cough with three constitutional symptoms (referred to m the
present study as systemic symptoms) with the delayed initiation of treatment for TB in HIV-
mnfected individuals. These symptoms may be connected to chinical features of other HIV-
related 1llnesses, such as pneumocystis pneumonia or pulmonary fungal discases, bringing
dbout the need to carry out further investigations mnto patients, so as to perform a differential
diapnosis. It should be noted that the time needed to perform additional tests can play an
important role in delayed diagnosis and initation of TB treatment [6]

Cam ef gl. [34] observed n a diagnostic investigation study that the combination of cough
with other symptoms (fever or night sweats) increased the sensiivity for diagnosing TB,
reaching 93%. However, specificity was low (36%), and thus, the proportion of false
positives was high. It 1s possible that the explanation for findings of this study regarding the
presence of constitutional symptoms also explain the findings of these authors. The present
study considers that in order to reduce the delay in starting TB treatment in individuals living
with HIV, patient surveillanee needs to be constant, regardless of the number of potentially
TB-associated symptoms, and should be conducted by all health professionals who provide
care for HIV-infected panents. The implementation of more rapid diagnostic methods using
genetic and semi-automated techniques could also have a positive mmpact on this problem,

One factor that may limit the interpretation of our findings with regard to climcal symptoms,
is that patients in this study were asked about each symptom separately, using a standardized
insrument. This fact may have generated a certain degree of disagreement between
information obtained by the survey and those obtained by the physician and through medical
records.

Sputum smear-negative was found to be associated with a delay in TB treatment, reated to
health services, both in this study and in a number ofothers [5,8,16,26,35].

This fact 1s of great significance since 1t 18 the most widely-used method for diagnosing TB.
However, it may fal to detect about 50% of cases of patients with TB/HIV coinfection, due
to, amongst other factors, paucibacillary sputum [36]. In the present study, sputum smiear-
negative was observed in 52% of patients with ddayed mitiation of reatment, and 22% of the

group did not perform a smear tes. The CD4 t-cell count, the presence of opportumstic
mfections and use of ART potentially modify the course and the chinical and radiological
features of pulmonary TB [10], and could be associated with diagnostic and treatment delay
of TB. However, no association between these variables and the delayed initiation of
treatment wis encountered.

The radiological presentation of TB m HIV-infected individuals often progresses with diffuse
pulmonary nfiltrates or other atypical presentations of TB, a fact that causes the need for
differennal diagnosis with other resprratory discases such as pneumocystis, unlike that
encountered in immunocompetent patients with TB [37].



Although 1t has been reported that the low sensitivity of a chest X-ray may cause a delay in
diagnosing TB in HIV-infected individuals [ 14], this was not confirmed by the present study.

The present study did not find an association between a delay in treatment for TB and some
of the factors deseribed in the literature, such as living m the intenior of the state [38,39], the
time taken to travel to a health center, as well as the distance between home and where the
patient is attended [22]. It 1s probable that the findings of this study are due to the fact that all
patients were already being attended by referral services, and also because m many cities in
the state, local govemments provide free transport for patients.

The charactenstics of the health service where the study was conducted - with a
muladisaplinary team to provide health care for HIV-infected patents (allowing diagnostic
mvestigation of various HIV associated diseases, mberculosis being one) and with smear and
radiological examnations at the unit itself - suggest a potentially lowe delay in diagnosing
and treating mberculosis. In Brazil, studies carmed out in health services with lower
complexity, in the cities of Recife [15], Victoria [27] and Rio de Janeiro [40] indicated
among the factors associated with delay, the difficulty in the diagnostic suspicion [40],
limited availability of diagnostic methods [27] and problems related w0 the internal
orgamzation of the health services [15] Storla et al [20], in & syslematic review on this subject,
mdicated that, regardless of HIV imfection, repeated consultations at the same level of care
may cause a delay in the diagnosis and treatment of TB.

The characteristics of the population and the complexity of the referral centers invalved in
this study. should approximate the time delay 1n the present study to those cited by other
Brazlian and intemational studies. However, some considerations should be taken into
account. With the advent of ART, the survival of HIV-infected individuals has increased
[41], thus implying a more complex serviee for a longer period of time. It is possible that the
latze numbers of patients attended by these services could cause an overoad of pent-up
demand on diagnostic resources, besides the difficulty involved in rescheduling missed
appointments. The reduced vuse of culture for diagnosing TB should also be considered, and
the method used may cause a delay of up to eight weeks in delivering results. Moreover, the
need to use more complex and costly diagnostic methods, especially when the sputum smear
is negative, may imply a delay m the diagnosis of TB, as reported ina previous study [6].

The present study had the advantage of being developed at two referral centers in the state of
Pernambuco, attending around 70% of all HIV-infected mdividuals in the state. One further
advantage is the fact that treatment for TB in Brazil is conducted exdusively within the
public health service. Drugs for HIV are also distributed throughout the state system. These
facts reduce the risk of selection bias.

One limitation of this study 1s that the differences in the elapsed time between the onset of
symptoms and the first consultation could possibly influence the delay time. However, the
comparison made between the mean time from the onset of cough to a fresh consultation,
according to the different categories of each variable that remained m the final model,
showed no statisticall y significant difference, thus minimizing the possibility of this being an
alternative explanation for the findings of this gudy.



Conclusion

Although many studies have addressed the issue of delay in initiating treatment for TB, very
few have acally targeted HIV-infected individuals. Further studies are needed within this
population, which address different cutofl’ points and assess the consequences of delayed
diagnosis and treatment in the prognoss of TB/HIV. The present study emphaszes, by the
nature of factors associated with delay, the difficulty in diagnosing TB within this specific
population and points to the need for greater discussion on the role of asthenia and chest pain
as factors that may be present in patients with pulmonary TB.

The walue of sputum smear-negative for diagnosing these patients needs to be further
discussed with the atending physicians, as well as evaluatng the best approach to be adopted
for drug users.

It 15 our boief that swudies mcluding gualitative methodolegy, which assess the most
important critena used by health professionals for imbating treatment for TB together with
the establishment of quicker methods for diagnosing TB in public health services, such as
genetic or semi-quantitative methods, especially in cases with negative sputum smear, may
represent a great contribution to reducing this tme period, with decreased morbidity and
transmussibelity.
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Abstract

Background: the challenge of diagnosing smear-negative pulmonary TB in HIV-infected
individuals justifies the use of instruments other than the smear test for diagnosing the
disease. Considering the clinical-radiological similarities of TB amongst HIV-infected
individuals and children, the proposal of this study was to assess the accuracy of a
scoring system used to diagnose smear-negative pulmonary TB in children and
adolescents, in HIV-infected individuals suspected of having smear-negative pulmonary

TB.

Methods: a Phase Il validation study aiming to assess the diagnostic accuracy of a
scoring system for diagnosing smear-negative pulmonary TB in HIV-infected
individuals. The study assessed the sensibility, specificity, the positive and negative

likelihood ratios, and the positive and negative predictive values of the scoring system.

Results: From a cohort of 2.382 HIV-infected individuals, 1.276 were investigated and
128 were diagnosed with pulmonary TB. Variables associated to the diagnosis of TB
were: coughing, weight loss, fever, malnutrition, chest X-ray, positive tuberculin test.
Three versions of the scoring system were tested. The best diagnostic performance
occurred with the scoring system with new scores, with sensitivity = 81.2% (74.5 —
88%), specificity = 78% (75.6 — 80.4%), LR + 3.7, LR- 0.24, PPV = 29.2% (24.5 — 33.9) and
NPV =97.4% (96.4 — 98.4%).

Conclusion: the proposed scoring system (with new scores) presented a good capacity
for discriminating patients who did not have pulmonary TB, in the studied population.
Further studies are necessary in order to validate it, thus permitting the assessment of

its use in diagnosing smear-negative pulmonary TB in HIV-infected individuals.



Introduction

Tuberculosis (TB) is the most frequent cause of death in HIV-infected individuals (1), with
particularly high mortality in smear-negative cases (2). Early diagnosis of smear-negative
pulmonary TB in this group, if specific treatment is initiated quickly, has a favorable impact on

mortality (3,4). However, this diagnosis remains a major challenge for public health (5).

Sputum smear microscopy (SSM) is still the main method used for diagnosing pulmonary
TB, especially in countries with limited financial resources (6,7) although it fails to detect up to
50% of TB cases in HIV-infected individuals (5). Although this method presents good specificity,
sensitivity is not high, especially in diagnosing paucibacillary or extra-pulmonary forms (8).
These presentations are frequent (9) and have been on the increase in people with HIV (10). A
negative smear may lead to a delay or even a lack of diagnosis (2,3) and sputum culture, the
gold standard for diagnosing pulmonary TB, requires laboratory infrastructure, which is not
always widely available in TB high-burden countries. Added to which, depending on the method

used, results make take weeks to become available (8).

Pulmonary TB may appear with a post-primary or typical radiological pattern in the early
stages of HIV infection or with an atypical or primary radiological pattern in more advanced
stages of HIV infection (11,12). There is a similarity in the presentation of TB among children
and adults with HIV infection, due to the fact that immunocompromised individuals present a
disease profile of TB similar to that encountered in children (13). In children, sensitivity to
sputum culture or gastric lavage is low, 30-40%, due to both technical difficulties and the
pathogenesis of the disease in this age group. Generally, paucibacillary tuberculosis is more

common in this age group (14,15), resulting in greater diagnostic difficulties.

Scoring systems constitute an alternative tool for the diagnosis of pulmonary
tuberculosis in situations where there is a negative smear test (16). The proposal of such
systems is to quantify the probability of a particular event based on previously identified criteria

(17).

Brazil has adopted a scoring system for the diagnosis of childhood/adolescent, smear-
negative TB (18). It uses clinical and radiological features and tuberculin skin test reactivity, to

which scores were assigned arbitrarily. This scoring system was validated for children aged



under 15 years, undergoing either outpatient (14,19,20) or inpatient (14,21) investigation.
Because of the similarities in the clinical and radiological presentations of TB in children and
many TB/HIV patients, the proposal of the present study was to assess, among TB suspects, the
accuracy of this scoring system for the diagnosis smear-negative pulmonary TB in adults living
with HIV, and also to assess the association between clinical, radiological and immunological

factors described in the literature and the diagnosis of tuberculosis within this patient group.

Methods

Study Design

The present study was composed of four stages. The first corresponded to a Phase |l
validation study (22) of a scoring system for diagnosing pulmonary TB in adults living with HIV,

with negative or unperformed smear tests (Adapted Scoring System).

In the second stage of the study, a case-control analysis was undertaken, in which cases
were considered as those individuals with pulmonary TB, and non-cases (controls) were
pulmonary TB suspects, but undiagnosed with TB. The association between pulmonary TB and
different groups of variables potentially associated with disease was assessed. This step aimed

to identify variables, which could be added to the scoring system.

In the third stage, the accuracy parameters for the model identified in the previous stage
(Modified Scoring System) were calculated. The fourth stage proposed another scoring system
(Scoring System with New Scores), based on the coefficients B of the final multivariate model
(following the example of other authors (17,23,24) from the second stage, and the accuracy

parameters were calculated.

Study Population

The study population was composed of individuals aged over 18 years, who were enrolled on a
cohort of HIV-infected patients from July 2007 to December 2010 and who were pulmonary TB

suspects. These individuals attended two referral centers for the treatment of HIV in the state of



Pernambuco, which together serve around 70% of all HIV cases in the state. Patients were

monitored for a minimum period of six months.

Definition of Terms and Study Variables

Individuals were considered pulmonary TB suspects if they complained of a cough (with or
without sputum production) for any length of time, and/or weight loss with a negative or
unperformed smear test. The choice of these criteria was based on Cain et al. (2010) and Koole
et al. (2011) and on WHO publication (2012) that suggest that cough alone for two weeks or
more is an insensitive criterion for the diagnosis of tuberculosis in HIV-infected individuals.
Symptoms association is often necessary for this diagnosis in this group but the most

appropriate combination is not known (WHO, 2012).

Individuals were considered pulmonary TB cases if (1) they presented a positive sputum smear
for M. tuberculosis or (2) had been notified as having pulmonary TB to the Brazilian National
System for Surveillance and Control of Diseases (SINAN) or to the Mortality Information System
(SIM) during the 6-month period after the interview or even, (3) those individuals without
bacteriological confirmation, with clinical-radiological improvement after treatment for TB was

initiated by the attending physician, in a follow-up period of no less than 6 months.

The scoring system tested was that recommended by the Brazilian Ministry of Health for
diagnosing childhood/adolescent TB (18), adapted for HIV-infected adults with suspected
smear-negative pulmonary TB. The adapted criteria are presented in Figure 1.

Factors potentially associated with pulmonary TB and analyzed in the second, third and fourth
stages will only be commented upon should they call for any further clarification. The
radiological patterns were categorized as typical (cavitations or infiltrates in the upper lobes of
the lungs), atypical (pleural effusion, hilar or mediastinal lymph nodes, diffuse or restricted
infiltrates in the lower lobes) and scars (fibrosis in the summits and upper lobes of the lungs and
calcified nodules).

Alcohol consumption was categorized into three groups: abstainer / light drinker (has never
drunk or drinks two days per week, but not exceeding 10 drinks per month), moderate drinker /
heavy (drinks at least 3-4 days per week, exceeding 5 drinks per day or undergoing treatment
for alcoholism)

Smokers were categorized as: nonsmokers (those who have never smoked during their lifetime),



former smokers (those who stopped smoking at least six months prior to study entry) and
smokers (those who were smokers at the time of enrollment or had stopped smoking less than

six months prior to study entry).
The criteria used to define AIDS were those adopted by the Brazilian Ministry of Health (25).

The drug use variable was analyzed assessing each of the drugs independently (marijuana,

cocaine, crack and glue).

Antiretroviral therapy (ART) was defined as the combination of three different antiretroviral
drugs, regardless of the number of classes of drugs used.
The tuberculin test (TT) was considered positive or reactive with a measurement of induration 2

5mm, according to the parameters defined for HIV-infected individuals (18).

The CD4 variable was categorized as > 200 cells/mm3 and < 200 cells/mm?, as a CD4 count <
200 cells/mm? reflects a greater immunological impairment and is associated with increased

mortality in people living HIV (6,26).

Data Collection

Patients monitored by the two services were invited to participate in the cohort. They were
interviewed by previously-trained health professionals, using standardized questionnaires, after
signing the informed consent. Additional information was collected from medical records. Each
patient was requested to undertake a chest X-ray, a blood count, a CD4 count and viral load
determination, the tuberculin test, sputum microscopy and culture for mycobacteria, for those
who had sputum production in accordance with Ministry of Health norms (18). Ministry of
Health (Brazil) application and reading techniques were adopted for the tuberculin test.
Radiologists from the above-mentioned hospitals produced the radiology reports, according to
previously defined standards, with masking in relation to the clinical suspicion of pulmonary

tuberculosis. Individuals suspected of having pulmonary TB were included in the study.



Statistical Analysis

To analyze the accuracy of the Adapted Score System (ASS) for the diagnosis of tuberculosis in
HIV-infected adults, a receiver operating characteristic (ROC) curve was constructed and
sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative (NPV) predictive values, positive (LR +) and

negative (LR-) likelihood ratios, with their respective confidence intervals, were calculated .

For the second stage of the research, independent variables were grouped into blocks:
biological variables (gender, age), clinical variables (fever, weight loss, coughing, sweating,
asthenia, sputum production, hemoptysis, chest pain, peripheral lymphadenopathy,
malnutrition (body mass index (BMI) <18 kg/m2), variables related to habits and lifestyle
(smoking, drinking and illicit drug use) variables related to HIV (AIDS case, CD4 count, viral load,
antiretroviral therapy (ART)); epidemiological variables (contact with TB, past TB), variables
related to diagnostic methods for TB (radiologic pattern, which was defined as normal, typical or
atypical and scar; tuberculin skin test presented as reactive or non-reactive); history of cancer

and use of systemic corticosteroids.

The magnitude of the association of each variable of the study with the diagnosis of TB was
measured by the odds ratio (OR) and their statistical significance was tested by the confidence
interval (95%-Cl) and p-value (chi-square test or maximum likelihood ratio). The significance

level was set at p <0.05.

The multivariate logistic regression model was carried out in two steps. In the first, all variables
that comprised the adapted scoring system (ASS) were introduced in the model, and those
which showed a p-value <0.05 in the association with the outcome remained in the model. In
the second step, HIV-related variables that showed a p-<0.25 in the univariate analysis were

introduced into the model, and those with p <0.05 remained in the model.

In the third stage a score was given to the HIV-related variables that remained in the
multivariate model, and the accuracy parameters of the Modified Scoring System (MSS) were

calculated.

In the fourth stage, so as to create a scoring system with a new set of scores, the variables that
remained in the final multivariate regression model were employed. By using the coefficient B

derived from each independent variable of the model, a score was attributed to each variable,



which was the coefficient B of each variable multiplied by 10, in order to optimize the rounding

off. The accuracy parameters of the Scoring System with New Scores (SSNS) were calculated.

Results

From a cohort of 2.382 HIV-infected individuals, 1.883 were considered pulmonary TB
suspects in accordance with the criteria defined in the present study. Of these, 107 fulfilled the
exclusion criteria (Figure 2). Of the remaining 1.276 individuals, 128 (10%) were diagnosed with
the pulmonary form of tuberculosis (5 presented an association with the extra-pulmonary form,

and 3 with the disseminated form of the disease), during the period of the study.

Of the total number of studied individuals, 747 (58.6%) were male and 201 (15.8%) were aged
30 years or less, 1.039 (81.5%) were aged between 30 and 59 years and 35 (2.7% ) were 60
years or over. Coughing was reported by 975 (76.5%) and weight loss by 664 (53.1%). Among
those who had undergone a chest X-ray (n= 1043, 82.6%), 186 presented a typical/atypical
radiological pattern and 129 a scar pattern, and among those who did the TT (n=548, 43%), 464
were non-reactive and 84 reactive. The majority of patients were taking ART (n= 951, 74.8%)

and 282 (26.6%) had CD4 counts <200 cells/mm3.

The assessment of the Adapted Score System for HIV-infected adults through the ROC
curve indicated an area under the curve of 0.6960 (0.670 — 0.721) (Figure 3). An optimized
diagnosis cutoff point > 20 points was obtained (Table 1), with the following results: sensitivity =
60.9% (95%-Cl 52.5% to 69.4%), specificity = 64.7% (95%-Cl 61.9% to 67.5%), PPV = 16.1% (95%-
Cl112.9% to 19.4%) and NPV = 93.7% (95%-Cl 92% to 95.4%), positive LR = 1.73 (95%-CI 1,5 - 2,0)
and negative LR = 0.60 (95%-CI 0,5 - 0,8).

The variables that presented a statistically significant association with the diagnosis of
pulmonary TB in the univariate analysis were: - biological variables: male, - variables of habits
and lifestyle: abstainer, - clinical variables: coughing, weight loss, presence of sputum with or
without blood, weight loss, fever, sweating, asthenia, BMI <18.5 kg/m2, lymphadenopathy; -
variables related to diagnostic methods for TB: typical, atypical or scar pattern chest X-ray,
reactive tuberculin test; - HIV-related variables: the absence of ART, CD4 count <200 cells/mm3.

No association was obtained between cancer and use of systemic corticosteroids and the



condition of the TB cases. The variables that remained in the final multivariate model are shown

in Table 2.

For the Modified Scoring System (MSS), the area under the curve was 0.743 (0.781 — 0.767)
(Figure 3). The best cutoff point was > 30 points (Table 1), with the following parameters:
sensitivity= 66.4% (95%-Cl 57.5 — 74.5), specificity = 75.7% (95%-Cl| 73.1- 78.1), PPV = 23.4%
(95%-Cl 9,1 — 28,0) and NPV = 95.3% (95%-Cl 93.7 — 96.6), LR+ = 2.73 (95%-Cl 2.4 — 3.1), LR- =
0.44 (95%-Cl1 0.3 - 0.6).

The assigned values in points, to each variable of the proposed scoring system, together with
the respective coefficients B are detailed in Table 2. The area under the curve was for the
Scoring System with the New Score (SSNS) was 0.8751 (0.8438 to 0.9063) (Figure 3). There was a
better diagnostic performance for a cutoff value of 40 (Table 1), with a sensitivity of 81.2% (74.5
- 88%), specificity=78% (75.6 to 80.4%), PPV=29.2% (24.5 to 33.9) and NPV=97.4% (96.4 to
98.4%), LR + of 3.7 (95%-Cl 3,4 — 4,0), LR- of 0.24 (95%-CI 0,2 - 0,4).

Discussion

The scoring system of the Brazilian Ministry of Health for the diagnosis of pulmonary TB in
children and adolescents was adapted by the authors of the present study for HIV-infected
adults (ASS), suspected of having smear-negative pulmonary TB, and when tested, presented,
with a cutoff point of 20 points, a sensitivity of 60.9%, a specificity of 64.7%, LR+ of 1.7 and LR-
of 0.6. The performance of the ASS in the study population was below that of the Ministry of
Health scoring system in the population for which it was originally proposed. Studies that used
this system for diagnosing TB in children and adolescents reported a sensitivity of 89 to 92% and
a specificity of 70 to 86% with 30 points (19.14), in agreement with the results initially described

in the assessment of the accuracy of the test (27).

In the univariate analysis, all the variables that make part of the ASS showed a
statistically significant association with the diagnosis of TB. However, the contact with TB
variable did not remain in the final multivariate model. This is probably due to the presence of
other variables that were associated to contact with TB, but that have a closer association with

the diagnosis. In the present study there was an association between the positive result of the



tuberculin test and the diagnosis of TB, although an association was also found between the
unperformed tuberculin test and the diagnosis of TB. We have no explanation for this fact. It
could be that the clinical features of these patients more suggestive of TB or that they had
greater severity of the disease and the attending physician had initiated treatment much earlier.
Although recommended by the Ministry of Health the tuberculin test is not routinely used in

these settings.

The variables associated to the diagnosis of TB that remained in the final multivariate model had
already been considered in the Ministry scoring system, except for the CD4 count < 200
cells/mm3. The proposition of CD4 count for the scoring system was because it is an important
marker of immunosuppression in HIV-infected individuals (28) and the choice of the cutoff point

(<200) was due to its association with the more severe immune impairment (6).

An increase of accuracy in the study population was observed with the inclusion of a CD4 count
in the system (MSS), and an additional increase with the new proposed score (SSNS). Even with
this increase, the probability of the disease in a positive individual was still low, around 29%.
With regard to the absence of disease, there was a high probability of an absence of the disease

(97.4%) in an individual with a negative result.

Other studies also used this scoring system as a diagnostic instrument for pulmonary TB in
smear-negative TB suspects (7,16,23,24,29). Of these, some were retrospective (7,23,29), thus
constituting a limitation of these studies. Unlike the present study, no other study assessed a
population of exclusively HIV-infected individuals. The measurements of accuracy varied
considerably amongst the studies: sensitivity 70 to 94%, specificity 42 to 94%, PPV 43 to 73%,
NPV 93 to 98,7% in localities with different prevalences of TB. The LR was calculated in a limited
number of studies, with reports of 3.85 for LR(+) and 0.36 for LR(-) in one study (24) and of 7.1
for LR+ and 0.2 for LR- in another (23). However, in the latter study, the difference in the
frequency of tuberculin testing between cases and controls, a variable strongly associated to
diagnosing TB, may have caused a selection bias and therefore, interfered with the accuracy

found.

The proposed scoring system, with new scores (SSNS), presents an accuracy similar to those
observed in other studies that have used the same measurements, with the exception of Kanaya

(2001).



The literature describes other types of instruments for diagnosing smear-negative TB in HIV-
infected individuals. The proposed diagnostic algorithm, updated by WHO (30), was recently
assessed by several studies with different measures of accuracy: Koole (2011)(5=58,8%,
$=79.4%, PPV=22.2%, NPV=95.1%), Wilson (2011) (S= 80%, S=44%, PPV=34%, NP\VV=86% LR+ 1.43
and LR- 0.46), and Walley (2011) (S= 96%, S= 98%, PPV = 93% and NPV=99%). This latter study
with a better accuracy, notes however that only 13% of the studied population completed all
the elements of the algorithm, which is one important limitation of the test. In other studies,
algorithms or a combination of clinical features, supplemented with chest X-rays and a CD4
count were proposed (5,32,33), the results of which varied from the absence of an association
with the diagnosis of TB (33) to the observation of a great variation in the measurements of
sensitivity (64.5 — 93%) specificity (35 - 64%), PPV (9.9 — 24%), but not in the NPV (95 —
97%)(5,32). Only one study included the LR calculations, with an interval of 1.44-1.76 for the LR+
and of 0.18-0.27 for the LR- (32). Getahun (2011), in a meta-analysis investigating TB in HIV-
infected individuals, with no discrimination of the smear, proposed an investigation system with
the presence of any 1 of 4 specific clinical criteria for investigating TB with Se=78.9%, Sp=49.6%,
NPV=95.3% for the combination. With the exception of Walley (2011), the above-cited studies
presented a diagnostic accuracy similar to that observed in the present study, in relation to the

presented measurements of accuracy.

The studies mentioned above indicate a great variation in the accuracy measurements
indicating that the diagnosis of smear-negative pulmonary TB in HIV-infected individuals
remains an enormous diagnostic challenge, especially when diagnostic resources are very

limited.

The present study has a number of limitations. One of them is how to define a case of TB,
without bacteriological confirmation in most cases, using clinical and radiological improvement
criteria after initiating treatment for TB. In validation studies, the gold standard selection is
based on the best diagnostic method available, to confirm the diagnosis of the disease under
study (34). Furthermore, this criteria was also used in other studies that applied the SS (19,20)
as well as in studies with other scoring systems (29). The difficulty of obtaining material for
bacteriological confirmation, the delay in culture results becoming available and the
impossibility of adopting more expensive, complex diagnostic methods justify the use of a good

therapeutic response as criteria for defining TB. One further limitation is related to the fact that



the results encountered in the present study are only valid for the population studied, thus
rendering it necessary for the SSNS to be applied in other populations composed of HIV-infected
individuals, in order to be validated.

Nevertheless, this study has some methodological strengths. This was a prospective study, thus
minimizing information bias. Study participants were both outpatients and inpatients, therefore
avoiding the selection of individuals with a given potential of severity. All patients were
followed up for a minimum period of six months after beginning the study, in order to reduce
the misclassification of cases and non-cases of TB. All subjects were HIV-positive, a fact not

observed in other studies involving scoring systems.

Conclusion

The accuracy of the Ministry of Health scoring system (ASS) when used for diagnosing smear-
negative TB in HIV-infected individuals limits its use in clinical practice. In the studied
population, the new scoring system presented a similar accuracy to other instruments tested,
and a good capacity to discriminate patients without pulmonary TB. New studies should apply
this new scoring system in order to validate it, thus assessing its use in diagnosing pulmonary

smear-negative TB in people with HIV.
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Figure 2 — Algorithm of the selection of the study population to assess the accuracy of the scoring
system in diagnosing smear-negative pulmonary TB in adults living with HIV in the state of
Pernambuco, 2007-2010.



DIAGNOSIS OF SMEAR-NEGATIVE PULMONARY TB IN CHILDREN AND ADOLESCENTS ADAPTED*

Clinical-radiological state

Contact with
person
undergoing
treatment for TB

Result of Tuberculin Test

Nutritional State
BMI (body mass
index)

Cough, sputum
production,
asthenia,
weight loss,
night sweats
(15 points)

Assintomatico
(0 points)

Chest X-ray with

radiological pattern:

hilar or mediastinal
adenopathy, miliary
infiltrate patterns,
condensation or
infiltrates, localized
or diffuse, with or
without excavation

Normal chest X-ray
(subtract 5 points)

Near, during the
last two years
(add 10 points)

Reactor
<5 mm =0 points

Non-reactor
>5 mm =5 points

BMI < 18,5Kg/m2
(Malnourished)
(5 points)

BMI > 18,5 kg/m2
(not
malnourished)

(0 points)

Figure 1. *scoring system for diagnosing smear-negative pulmonary TB HIV-infected adults, adapted from the scoring system to
diagnose smear-negative pulmonary TB in children and adolescent. Source: Ministério da Saude. Tuberculose. Guia de VigilGncia
Epidemiologica, 2002



Table 1. Values of sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios for ASS, MSS and SSNS
according to the cutoff points (with the optimized cut-off point marked ), for adults living with HIV and
suspected of having smear-negative pulmonary TB, in Pernambuco, 2007 — 2010.

Likelihood Ratio

Number of points Sensitivity Specificity — -
Positive Negative
Adapted Scoring System (ASS)
>-5 100% 0% 1.000 -
>0 96.09% 10.5% 1.074 0.370
>5 92.97% 15.34% 1.098 0.458
>10 92.97% 19.35% 1.153 0.363
>15 79.69% 48.56% 1.549 0.418
>20 60.94% 64.69% 1.726 0.604
>25 53.13% 77.24% 2.335 0.607
>3C 48.44% 82.82% 2.82C 0.62z
>35 24.22% 92.94% 3.429 0.815
>40 11.72% 95.82% 2.800 0.921
>45 3.13% 99.13% 3.584 0.977
> 50 0% 100% - 1.000
Modified Scoring System
(MSS)
>-5 100% 0% 1.000 -
>0 96.09% 9.85% 1.066 0.396
>5 93.75% 14.30% 1.094 0.437
>10 93.75% 17.96% 1.143 0.348
>15 86.72% 42.81% 1.516 0.310
> 20 76.56% 55.54% 1.722 0.422
>25 72.66% 66.61% 2.176 0.410
> 30 66.41% 75.68% 2.730 0.444