UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Centro de Ciéncias de Saude

Doutorado em Medicina Tropical

Fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia

Humana

Joaquim Carlos Vicente Dias Van-Diinem

Recife

2008



JOAQUIM CARLOS VICENTE DIAS VAN-DUNEM

Fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia

Humana

Tese apresentada ao Colegiado do Programa de Pés-Graduagéo
em Medicina Tropical do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal de Pernambuco para Obtencéo do grau de
Doutor em Medicina Tropical.

Area de Concentrago: Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Orientadores

Prof. Dr. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes

Prof. Dr. Luiz Claudio Arraes de Alencar

Recife
2008



Van-Dunem, Joaquim Carlos Vicente Dias

Fatores preditivos para tuberculose em criangas
infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana /
Joaquim Carlos Vicente Dias Van-Dunem. — Recife : O
Autor, 2008.

138 folhas ; il., fig., tab.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de
Pernambuco. CCS. Medicina Tropical, 2008.

Inclui bibliografia e anexos.

1. Tuberculose - Fatores preditivos — Criangas com
HIV. | Titulo.

616.98:578.828 CDU (2.ed.) UFPE
616.979 2 CDD (22.ed.) CCS2009-065

i



il

UnivErSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUTO
i | Pro-ReErmoRia Para ASSUNTOS DOF PESQUISA E Pos-GrADUAGAD
| |  CenTRODE CIENCIAS DA SA0UDE
. PROGRAMA DE POS-GRADUACAD EM Memcina TROPICAL — MESTRADD E DOUTORADO

RELATORIO DA BANCA INADORA DA TES DOUTORANDO

Joaquim CaArRLOS VICENTE DIAS VAN-DONEM

Mo dia 18 de fevereiro de 2008, &s 08h00, na Sala Prof. Murillo LaGreca no 3% and do
Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal de Pernambuco (CCS/UFPE), os
Professores: Proff. Drf. Heloisa Ramos Lacerda de Melo {UFPE — Membro Interno), a
Prof. Dr¥. Maria de Fatima Pessoa Militio de Albuquerque (UFPE - Membro Interne), o
Prof. Dr.Antonio Roberto Leite Campélo (UFPE - Membro Externc), a Prof®. D%,
isabelia Chagas Samico (UPE — Membro Externo) e a Profa. Dra. Susan Martins Pereira
{UFBA - Membro Externo), componentes da Banca Examinadora, em sess8o plblica
argliram o doulorando JoAouim CARLOS VICENTE Dias VaN-DUNEWM sobre 3 sua Teze
intitulada "FATORES PREDITIVOS PARA TUBERCULOSE EM CRIANGAS INFECTADAS PELO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HumaNA [HIV)". Ao final da argligde de cada membro da Bancs
Examinadora & resposta do doutorando, as seguintes mengbes foram publicamente

fornecidas.

Prof. Drf, Holoisa Ramos Lacerda de Malo ; ‘-Ifﬂi.ﬂl-{l -{:_J [ r“‘:'f-fﬂic’.nf,rh:
Proft. Dr*, Ma. de Fitima Pessoa Militio de Albuguerque ﬁfrf;mw Ho o c:?ﬂauci
Prof. Dr. Antonio Roberto Leite Campélo fdf'/lrwu £ &rfﬁw&- -

Prof®. Dr’. Isabella Chagas Samico ;'f' AEVIAE Crue ¢ J{«ﬁ«. G, -
Profl, D, Susan Marting Persira ‘,ﬂ?t;q,c—uadﬁ,- (2 m}‘luﬂ_

I-'_‘_l
Uplo o owns  (a cereln e ,,"rr:‘:i{;‘_.'i;?_
Prof. Df* Helol mos Lacerda de Malo

. GIE Sl Hlaselil Sl uts

Prof’. DP Maria de Fatima - Militio de Albuguerque’
g~

lerﬂr:!.’rlmmna pe Ldteﬂmnpﬂh

Jta'ls _.{_, o LAeeqs Sm es
Prof. Dif Isaballa ll:h.lgas ‘Bamico
s f}f?!/’j

Ppﬁ_ Dr® Susan Martine F&rﬂ?‘r



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
REITOR

Prof. Dr. Amaro Henrique Pessoa Lins

VICE-REITOR

Prof. Dr. Gilson Edmar Gongalves e Silva

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

Prof. Dr. Anisio Brasileiro de Freitas Dourado

DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DE SAUDE

Prof. Dr. José Thadeu Pinheiro

DEPARTAMENTO DE MEDICINA TROPICAL

Prof. Dr. Josemir Belo dos Santos

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA TROPICAL
DOUTORADO EM MEDICNA TROPICAL
COORDENADORA

Profa. Dra. Maria Roséngela Cunha Duarte Coelho

VICE-COORENADORA

Profa. Dra. Heloisa Ramos de Lacerda Melo

v



JOAQUIM CARLOS VICENTE DIAS VAN- DUNEM

Fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia

Humana

Tese apresentada ao Colegiado do Programa de Pés-Graduagéo
em Medicina Tropical do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco para Obtencéo do grau de
Doutor em Medicina Tropical.

Area de Concentrago: Doencas Infecciosas e Parasitarias.



vi

DEDICATORIA

Aos meus pais Eufémia e José (in memoriam), pelo exemplo de integridade, gratidéo e vitdria.

Aos meus amores incondicionais — Ana Suely e Carlos Fillipe — pelo estimulo incessante e pela
curiosidade estimulante. Estar com vocés neste tempo de “estudo enlouquecido” tornou este periodo

melhor, e eu mais feliz.
Aos meus irméos (Gina da Luz e Ina, vocés estdo obviamente incluidas!), por todo o apoio desde a
primeira hora, por tudo que ja partilhamos sobre como andar na vida, aprendendo com a histéria e

tentando construi-la de maneira diferente.

A Nacha pelo apoio e ajuda sem tibieza durante estes anos....



vii

AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Ricardo Ximenes, meu orientador pela ajuda e encorajamento continuados durante todas as
fases do trabalho, desde o refinamento do projeto de pesquisa até a redagdo da Ultima linha deste
trabalho. Ficara para sempre a minha admiragdo pela sua capacidade de trabalho e clarividéncia nos

momentos criticos.

Ao Prof. Luiz Claudio Arraes, meu co-orientador, pelo encorajamento (tal qual doce intimagao) para
iniciar esta jornada. Pela irretocavel amizade, pela transmissdo de conhecimentos, sélida e
desprendida. Pelo amenizar da jornada com o brinde da sua bela prosa, lenitivo eficaz contra o

desanimo e a descrenga.

Ao Prof. Luis Bernardino, meu professor, sempre. Por ter permitido que eu andasse pelos caminhos

que escolhi, possibilitando e estimulando a constru¢do da minha independéncia tedrica e intelectual.

A Prof.2 Vitéria Espirito Santo, maternal, amiga, onipresente, mesmo que fisicamente distante.

Ao Nato e ao Lhélhé: sem vocés esta jornada nao teria sido possivel.

Ao Zé Octavio, por ter ajudado a afagar o caminho, tornando a jornada menos dificil.

Ao Toninho Van-Dunem, pelo envolvimento na fase crucial do doutorado, mantendo vivo de forma
Unica o conceito de amizade, solidariedade e protegéo, patriménio deixado pelos nossos pais e que séo

apandgio da nossa familia.

Aos professores do Programa de Pés-graduacdo em Medicina Tropical da Universidade Federal de

Pernambuco pelo apoio recebido durante o desenvolvimento deste trabalho.

A Maria Eugenia Ramos sempre diligente e com uma prestabilidade sem tamanho, na realizagéo dos

exames microbiolégicos e no esclarecimento das duvidas sobre 0 método de anélise.

A Maria Vatisia e & Elisete Jodo pela ajuda durante todo o desenrolar do estudo. Foram muito
preciosas as vossas sugestdes e questionamentos sobre o desenrolar do estudo.

Ao Prof. Luis Varandas, amigo de corpo inteiro, parceiro valioso nestas lides da academia.



viii

Ao Prof. José Natal Figueiroa, pela irrestrita amizade, e prestimosos conselhos.

Ao Prof. Clemax Sant'Anna pela revisdo criteriosa da revis&o bibliografica deste trabalho e pelas provas

reiteradas de amizade durante todo o doutorado.

A Elisabete, & Silvia, & Bebiana e ao Fernando Viegas, por tudo que partilhamos nesta estadia em

Recife. A Elina e & Fatima Pinheiro, amigas de todas as horas.

A Sra D. Domingas, disponivel para além do racional, pelos esclarecimentos valiosos sobre a

realizag@o e leitura do teste tuberculinico.

Aos colegas de doutorado, especialmente Antdnio Peregrino e Virginia Amorim, pelo espirito de entre

ajuda e o ombro amigo sempre disponivel.

Ao Sérgio José da Silva, pela ajuda na localizagdo das criangas e pelos preciosos conselhos na

elaboragéo do banco de dados.

A Emilia Ribeiro pela disponibilidade no fornecimento de documentos e pelo encorajamento

desinteressado.

A Jupira Pinho e ao Walter Galdino, secretarios da Pés-graduacdo em medicina tropical da UFPE, pelo
leque valioso de informagbes e principalmente pela camaradagem durante todo o periodo do
doutorado.

Ao Bula e a Helena Machado, pelas fotocdpias sem fim, pela ajuda na ordenagao dos questionarios.

A todas as criangas angolanas, sofridas na sua histdria € no seu viver, que infelizmente fizeram parte

deste trabalho. Para elas 0 meu respeito.

A todos aqueles que estiveram comigo nesta etapa da vida e me ensinaram a néo desanimar.



X

RESUMO

A presente tese teve como objetivo identificar os fatores preditivos associados a tuberculose em

criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em um hospital de nivel terciario da

Africa subssariana.

Dela fazem parte quatro artigos:

1-

3-

Reviséo de literatura sobre a problematica da co-infecgdo Mycobacterium tuberculosis | Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), com enfoque nos aspectos da epidemiologia, nos aspectos
de diagndstico da tuberculose, nos fatores preditivos e na discuss@o do papel da BCG em
criangas infectadas pelo HIV.

Estudo de caso controle com 902 criangas (230 casos / 672 controles), infectadas pelo HIV e
atendidas em hospital tercidrio de Angola. Foram investigados, mediante um modelo
hierarquico os fatores preditivos para a tuberculose. Os fatores identificados como associados
a tuberculose foram: socioecondmicos (0 desemprego, a aglomeragao domiciliar, as condicdes
desfavoraveis de moradia), da estrutura familiar (a orfandade e irmao falecido por AIDS), dos
cuidados de saude (distancia ao local de atendimento, irregularidade de consultas AIDS e ndo
adesdo a medicagéo anti-retroviral) e da condicdo clinica (categoria clinica das classes B / C
do CDC e imunodeficiéncia).

Avaliagéo do efeito protetor da vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG), contra a tuberculose,
usando 0 mesmo universo de criangas e a mesma relagao de casos por controle. A BCG néo
revelou efeito protetor contra tuberculose em criangas HIV positivas.

Foi estimada a validade da leitura da cicatriz BCG como indicador de vacinagao passada em
criangas infectadas pelo HIV. Foram usados trés padréo ouro: cartdo de vacinas, informagao

do responsavel em criancas com cartdo de vacinas e informacdo dos responsaveis
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(independentemente do cartdo de vacinas). A cicatriz vacinal mostrou ser um bom indicador de

vacinagao passada.

A identificacdo dos fatores que aumentam a chance de criangas HIV positivas desenvolverem
tuberculose ativa contribui para antecipar intervengdes ao nivel individual e dos servigos,
acrescentando novos fatores, aos fatores classicos para a tuberculose como sdo as condigdes
socioecondmicas desfavoraveis. Assim nessas criangas a intervengdo em fatores distais tais como a
regularidade de consultas e a adesdo a medicagéo anti-retroviral, podem ter um impacto positivo nos
fatores mais proximais como a imunodeficiéncia. A clarificacdo do papel da vacina BCG em criangas
HIV, que va para além do seu efeito protetor, mas que inclua igualmente a sua seguranga a médio e
longo prazo deve constituir uma sugestdo para a agenda de pesquisa. Da mesma forma faz-se
necessario conhecer o desempenho da BCG contra formas graves de tuberculose nestas criangas. A
cicatriz vacinal pelo BCG mostrou ser um bom indicador de vacinagéo passada em criangas infectadas
pelo HIV, achado relevante por ser usada freqlientemente em estudos observacionais que estimam a
efetividade e cobertura vacinal, realizados em contextos onde os registros médicos e cartdo de vacinas
nem sempre estéo disponiveis.

Palavras-chave: 1. Tuberculose, Fatores preditivos, Criangcas com HIV.
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ABSTRACT

This thesis aimed to identify predictive factors for tuberculosis among children infected with the human
immunodeficiency virus (HIV) in a tertiary hospital in sub-Saharan Africa

It is composed of four papers:

5- A literature review on the co-infection Mycobacterium tuberculosis | human immunodeficiency
virus (HIV), focusing on some aspects of the epidemiology, diagnosis and predictive factors of
tuberculosis and on the discussion of the role of BCG in children infected by HIV.

6- A hospital-based case-control study of 902 children (230 cases / 672 controls) infected with the
human immunodeficiency virus (HIV) and attending a tertiary hospital in Angola. Predictive
factors for tuberculosis were analyzed according to a hierarchical model. The following factors
were associated with tuberculosis:  socioeconomic (unemployment, household crowding,
unfavorable conditions of housing), related to the family structure (orphanhood, death of a
brother from AIDS), related to healthcare (distance to health service, irregularity in attendance
of medical consultation, non-adherence to HAART), and related to clinical condition (clinical
status of the patients defined by CDC classification - categories A, B, and C and
immunodeficiency).

7- An evaluation of the protective effect of the first dose of the BCG vaccine against tuberculosis
among HIV-infected children, with the same study population and the same case/control ratio.
BCG vaccine did not show a protective effect against tuberculosis among HIV-infected children.

8- Assessment of the validity of BCG scar reading. Reading of BCG scar has been used as a good
indicator of vaccination in the past, but the validity of this method among HIV-positive children is
still unknown. The validity of the reading of the BCG scar among HIV-positive children was

estimated, using three different gold standards: the vaccination card, the information from
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parents or guardians for those children who had a vaccination card, and the information from
parents or guardians (for children with or without vaccination card). Reading of BCG scars was

shown to be a good indicator for vaccination in the past, among HIV-infected children.

The identification of the factors that may increase the chance of HIV-infected children develop active
tuberculosis allows to anticipate individual level interventions as well as actions from health services. It
enables adding new factors to those classically known such as the poor socioeconomic conditions. Thus
intervention in distal factors such as regular consultations and adherence to HAART may have a
positive impact on more proximal factors such as immunodeficiency. Clarification of the role of BCG
vaccine in children with HIV, which goes beyond its protective effect, also including its safety in the
medium and long term must be a suggestion for the research agenda. It is equally important to assess
its effect on severe forms of tuberculosis among HIV-infected children. In this group, reading of BCG
scars was shown to be a good indicator for vaccination in the past. This is a relevant finding for it is
often used in observational studies which evaluate its coverage and protective effect in sites where
medical registers and vaccination cards are not available.

Key-words: 1. Tuberculosis, Predictive factors, HIV-infected children.
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INTRODUGAO

A razao de ser do estudo.

O presente trabalho de pesquisa teve lugar em Angola, pais situado na Africa subsaariana, e
alocou um total de 902 criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), atendidas no
principal hospital pediatrico de referencia do pais - o Hospital Pediatrico Oavid Bemardino (HPOB) - no
periodo de Janeiro de 2005 a Dezembro de 2006.

O primeiro dos artigos da tese € uma revisdo bibliografica, que se desejou ampla e mais
abrangente que o escopo e foco do trabalho empirico da presente tese. E isto ocorreu pela continua
producédo de conhecimento sobre a co-infec¢do Mycobacterium tuberculosis | HIV, especialmente em
criangas.

O mesmo universo de doentes - 902 criangas infectadas pelo HIV - foi utilizado para realizar os
trés trabalhos empiricos que séo reportados na presente tese: identificagdo dos fatores preditivos para
tuberculose (segundo artigo); avaliagdo do efeito protetor da vacina BCG contra a tuberculose no
terceiro artigo e no ultimo artigo foi estimada a validade da leitura da cicatriz BCG enquanto indicador
de vacinagao passada, como parte do estudo sobre o efeito protetor do BCG.

Motivou o autor a realizar o presente estudo a auséncia de estudos sobre a co-infecgéo TB |
HIV em criangas de Angola, motivagdo seguramente enviesada pela sua vivéncia de médico assistente
de criangas por mais de 10 anos. O trabalho assistencial intenso, como ocorre no HPOB, com uma
afluéncia de criangas a urgéncia que beira as 300 em média por dia, com mortes que chegam a 4% no
pior cendrio, instala no médico a sensacdo de quase inutlidade pelos resultados do trabalho
assistencial estrito, longe de serem encorajadores. Abre-se desta forma a porta para o desanimo e para
a capitulagdo. Fecha-la para abrir a porta da esperanga, implica refletir nas condi¢des e situagdes
préximas e remotas que concorrem para o estado das coisas, tal como as abordamos ali na ponta, seja
na urgéncia ou no ambulatério. Dito de outra forma é vital ver para além da arvore, a floresta.

Poder-se-a questionar porque razéo a tuberculose e a infec¢do pelo HIV e n&o, por exemplo,
malaria - consabidamente a principal causa de doencga e 6bito - pneumonia ou ainda doenga diarréica,
doengas com uma esmagadora importancia epidemioldgica. A abordagem de duas doengas que agem
de forma sinérgica nos seus efeitos deletérios, que tendem para a cronicidade com o 6nus do
sofrimento das criangas e suas familias (ou do que sobra delas), com nimeros crescentes em Angola,
justificou a escolha do tema. A expectativa de intervir no periodo que precede a ocorréncia de

tuberculose, obviando a sua ocorréncia, orientou o eixo da pesquisa determinando a investigagao dos
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fatores preditivos. Com esta mesma viséo de prevengdo de doenga tuberculosa, foi avaliado o efeito
protetor da vacina Bacille Calmette-Guérin em criangas HIV positivas. Foi avaliada, por extenséo, a
qualidade do estimador da exposicao, ou seja, a validade da leitura da cicatriz BCG, como indicador de
vacinacdo passada.

A pré-formatagdo para submissdo aos periodicos consubstanciou-se no essencial, na
formatagéo das referéndas exigidas pelos referidos periodicos e pela observancia do espagcamento
entre linhas e dimens&@o das margens, na expectativa das alteragdes e proveitosas sugestdes que a
banca examinadora seguramente vai formular. As referéncias utilizadas na contextualizagdo do Pais
onde se realizou a pesquisa foram formatadas segundo as normas da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas (ABNn.

E intengéo submeter a revisao bibliografica sobre a co-infecgdo HIV / tuberculose, sob a forma
de duas separatas: a primeira abordaria os aspectos referentes a epidemiologia e patogenia da co-
infeccdo e a segunda reportar-se-ia aos aspectos da dindmica da transmissdo da tuberculose e aos

desafios colocados pela co-infec¢do em criangas.
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ANGOLA: contextualizagao do pais e do terreno de pesquisa

1. Localizagao, clima e aspectos politico-administrativos.

A Republica de Angola situa-se na costa ocidental da Africa Austral, tendo sido colénia
portuguesa até 11 de novembro de 1975, data em que se tomou independente. Tem uma area de
1.246.700 km2 e como paises vizinhos a Republica do Congo a nordeste, a Republica Democrética do
Congo e a Republica da Zambia a leste, e a sul a Republica da Namibia, numa extenséo fronteirica
global de 4837 km. Angola tem uma costa de 1650 km banhada pelo oceano Atlantico.

O clima é tropical Umido a norte, tropical moderado na regido centro e desértico na regiéo sul
préximo a fronteira com a Namibia. Existem duas estagdes no ano, uma fria, seca, de junho a setembro
e outra chuvosa, quente que se estende de outubro a maio. A temperatura média é de 20°C;
temperaturas mais quentes sdo observadas ao longo da costa (32°C no extremo) e mais frias no
planalto central (10°C, as mais baixas). A precipitagdo anual na provincia de Luanda & de 34
centimetros, atingindo os 150 centimetros na regido nordeste do pais, 0 que ajuda a entender porque a
malaria é a principal endemia no pais.

Sob o ponto de vista politico-administrativo, Angola tem um regime presidencialista, com
incidéncia parlamentar, sendo o parlamento unicameral. O estado esta organizado administrativamente
em provincias, municipios e comunas. Existem 18 provincias, das quais, Luanda € a mais importante

em termos politicos e econdmicos, provincia onde se situa a capital do pais que tem 0 mesmo nome.

2. Aspectos demograficos e indicadores sociais e de satde: o impacto da guerra civil

Angola tem uma populagdo de 16,1 milhdes de habitantes, dos quais 53,3% vivem em zonas
urbanas, sendo 50,7% mulheres. A taxa de crescimento populacional no pais € de 3,0%, a taxa total de
fertilidade de 6,8 (numero médio de filhos por mulher). A estrutura etaria é jovem, configurando uma
piramide de base larga, com os menores de 15 anos constituindo 46,4% da populacdo e apenas 2,4%
da populagéo tem mais de 65 anos. Subsidia para a configuragéo da piramide etaria a elevada taxa de
mortalidade infantil (154 /1.000 nascidos vivos), a segunda maior taxa de mortalidade do mundo em
menores de 5 anos (260 / 1.000 nascidos vivos), uma taxa de moralidade materna de 1.850/100.000
nascidos e uma esperanga de vida ao nascer de 41 anos (The United Nations Chldren's Fund, 2006;
African Bank of Development, 2007; The United Nations Development Programme, 2007). Apenas 45%
dos partos séo assistidos por pessoal qualificado; existem 8 médicos por cada 100.000 habitantes.

O percentual de criangas vacinadas no primeiro ano de vida contra a tuberculose é de 61% e
contra 0 sarampo o percentual desce para 45%. A desnutricdo (moderada a severa) afeta 31% das

criangas menores de 5 anos (The United Nations Chldren's Fund, 2006).
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A guerra civil que assolou o pais por 27 anos (1975 a 2002), e que ceifou a vida a mais de
600.000 pessoas, e deslocou dos seus locais de origem cerca de um tergo da populagédo (Peace
Pledge Union) determinou a migragéo forgada de parcela significativa da populagéo, para os grandes
centros urbanos, que tem em Luanda o exemplo mais significativo: projetada para albergar 400.000
habitantes, possui hoje - nas estimativas mais modestas - mais de 4 milhdes de habitantes. Em
consequéncia escasseiam 0s empregos, as escolas, 0s hospitais e postos de salude e as habitagdes. O
abastecimento de &gua e eletricidade ¢ insuficiente e degradado, o saneamento basico é precario e a
economia informal ¢ florescente.

A guerra por outro lado, condicionou que as prioridades do governo fossem para a defesa com
subalternizacéo dos setores que garantiriam o chamado minimo social: saneamento, dgua potavel,
eletricidade, saude e educacdo. Ainda no setor da saude, a cirurgia traumatoldgica e os hospitais
militares assumiram preponderancia no sistema de saude, relegando os cuidados primarios € a
medicina preventiva para papel secundério, o que contribuiu para tomar dificil 0 acesso a saude a
grande parcela da populagao.

O sistema de saude em Angola é gratuito, e conceitualmente concebido para ser equanime e
universal. Esta, de forma sumaria, estruturado em duas grandes areas: saude publica e atendimento
hospitalar. A area de saude publica € a responsavel pelos programas voltados para as grandes
endemias, a saber, malaria, tuberculose, tripanossomiase e AIOS, assim como pelos programas
voltados para a promogdo da saude e prevengdo da doenga. Nestes incluem-se, dentre outros, o
programa de saude infantil, de satde da mulher e o programa alargado de vacinagéo (PAV).

O PAV é responsavel pela execugédo da politica de vacinagdo, que recomenda a vacinagéo
pelo BCG ao nascimento ou no primeiro contato com a instituigdo de satde apds o nascimento. A cepa
da BCG usada em Angola é a BCG-Connautht, cepa atenuada do Mycobacterium bovis (BCG
vaccine®, Sanofi — aventis, Quebec, Canada). A vacinagéo de criangas infectadas pelo HIV é realizada
segundo as recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (World Health Organization,
2004).

O enfrentamento da infecgéo pelo HIVI AIDS, tem recebido particular atengdo governamental e
institucional nos ultimos 10 anos. Em termos administrativos o programa de combate a AIDS, deu lugar
ao Instituto Nacional de Luta contra a SIDA e DST (doengas sexualmente transmissiveis), ampliando a
sua autonomia e alcance estratégico.

No plano da prevengao, a realizagao de testes de diagnéstico em todo o Pais, a garantia de
seguranga nas transfusdes sanguineas (atente-se que a malaria € a principal causa de morte), o corte
da transmisséo vertical da infecgdo e a prevengdo da transmissao por via sexual, sdo algumas das

medidas implementadas. O tratamento dos pacientes com HIV/AIDS é gratuito.
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3. Indicadores de satde e de desenvolvimento humano

A malaria é a principal endemia no pais € a mais importante causa de morbidade e
mortalidade. A malaria tem sido responsabilizada por 50% das consultas e por 25% de todas as mortes
hospitalares (World Health Organization e The United Nations Chldren's Fund, 2005). A prevaléncia de
tuberculose é de 333/100.000 habitantes dos quais 85% foram detectados e 68% curados pela
estratégia de terapéutica de observagéo direta (DOTS) (The United Nations Development Programme,
2007).

Em Angola a prevaléncia em adultos (15-49 anos) vivendo com HIV é de 5,3%, a semelhanga
da prevaléncia de 4,9% observada na Republica Democratica do Congo, pais que faz fronteira com
Angola, e em guerra civil desde 1997 (The United Nations Development Programme, 2007). Estima-se
que existam em Angola, 23 mil criangas (0-14 anos) infectadas pelo virus da AIDS (The United Nations
Chldren's Fund, 2006).

A prevaléncia da infecgao pelo HIV em adultos é discrepante da verificada em outros paises da
regido subsaariana da Africa. onde é de 19% na Africa do Sul, 20% no Zimbabue, 23% no Lesoto, e de
33,4% na Suazilandia (The Joint United Nations Programme on H iv/Aids, 2007). Esta prevaléncia de
infeccdo com apenas um digito, é passivel de algumas reflexdes, a despeito da escassa compreenséo
dos fenémenos que levam a ampla variagdo da prevaléncia da infeccdo pelo HIV entre cidades e
regides da Africa subsaariana (Auvert, Buvé et al., 2001).

Angola ndo existe um efetivo controle da fronteira com os paises limitrofes, Z&mbia e Namibia,
onde a prevaléncia de HIV em adultos é respectivamente de 17,0% e 19,6%, (The United Nations
Development Programme, 2007), e, portanto era suposto que a circulagdo - quase - irrestrita de
pessoas pudesse ter impacto na prevaléncia da infecgéo, 0 que parece ndo acontecer.

Significativa a baixa prevaléncia observada em Angola e na Republica Democratica do Congo,
onde era esperado que o cendrio de guerra civil com o seu énus de desrespeito pelos direitos
humanos, incluindo a violéncia sexual, criaria as condigdes de extrema pobreza que levariam uma
parcela da populagdo ao exercicio do comércio sexual para sobreviver (Amowitz, Reis et ai., 2002).
Ademais a guerra civil esta associada ao deslocamento forgado da populagdo, com interrupcao da
coesao e relagdes sociais, que predispdem a promiscuidade, & acomodagéo inadequada, assim como
propiciam a inclusao de populagéo com elevada prevaléncia de HIV no seio de outra com prevaléncia
menor. Este ultimo fenémeno foi observado em Kigali, Ruanda, onde a prevaléncia de HIV entre
mulheres gravidas das zonas rurais foi muito mais elevada que a média nacional, o que foi atribuido a
guerra civil e ao genocidio ocorrido naquele pais (Leroy, Ntawiniga et ai., 1995).

Uma possivel explicagdo repousa no fato de o conflito armado, com isolamento e dificil acesso

das populagdes, possa ter restringido a propagacao da infecgdo (The Joint United Nations Programme
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on Hiv/Aids, 2006; 2006; Strand, Dias et ai., 2007). Outra leitura da situagdo pode sugerir a existéncia
de zonas de elevada prevaléncia, isoladas em termos epidemiol6gicos por serem locais onde o
diagndstico, o registro e a notificagdo de casos sejam ineficazes ou inexistentes. Este Gltimo fenémeno
pode igualmente estar a ocorrer nos grandes centros urbanos, onde o estigma da infecgdo HIV € uma
barreira para a realizagdo de testes sorologicos (que é voluntaria!), para a procura de cuidados de
saude em instituicdes publicas, instituicdes estas que sé@o a fonte majoritéria de notificagdo de casos;
notificacdo que é compulsoria.

Os indicadores de desenvolvimento humano em Angola séo dos mais baixos do planeta. O
percentual de maiores de 15 anos i1etrados é de 32%, e o saneamento bésico e a agua potavel estéo
disponiveis para 31% e 53% da populagéo do pais, respectivamente. Estes indicadores sociais e de
saude, relegaram Angola para o 1620 lugar no indice de Desenvolvimento Humano (IDH) 2007 dentre
177 avaliados, o referenciado como pais de baixo desenvolvimento humano, com um indice de 0,466

(The United Nations Development Programme, 2007).

4. Aspectos da economia de Angola

Dissonante deste cenario, Angola é a sétima economia de Africa, considerando o Produto
Interno Sruto (PIS) estimado em 47 bilhdes de Délares em 2006, PIS que teve o maior crescimento real
do continente no ano de 2006 (African Sank of Development, 2007). Todavia apenas 3,6% deste PIB
sao devidos a produtos transformados, pois a extragé@o de petroleo - estimada em 1.5 milhdes de barris
de petrdleo por dia - é o principal suporte da economia angolana.

Ao setor da saude é afetado cerca de 2% do valor do PIS, (World Health Organization, 2006) e
em anos recentes o valor per capita afetado a saude foi de 38 Ddlares (The United Nations

Development Programme, 2007).

5. Local de estudo

O Hospital Pediatrico David Bernardino (HPDB), local de realizagao do estudo, € um centro de
referéncia nacional do Ministério da Salde para a assisténcia pediatrica, credenciado pelo Ministério de
Educacéo e pela Universidade de Angola como hospital de ensino, situando-se na cidade de Luanda.
Desenvolve atividades de graduagéo curricular e de pas-graduagao na area de pediatria: residéncias
em pediatria geral, anestesiologia pediatrica e cirurgia pediatrica.

O HPDB possui 300 leitos de internamento, esta estruturado em 12 servigos onde s&o
internadas em média 1100 criangas por més. Além da area de internamento, conta com urgéncia
pediatrica dotada de 35 leitos para observagao, que atende cerca de 6000 pacientes por més. Dispde

igualmente de servigos de apoio de diagndstico a urgéncia - laboratorio e radiologia funcionando 24
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horas por dia. A taxa de ocupagédo é em torno de 98%,e a taxa geral de mortalidade nos anos de 2001-
2006 foi de 10%.

Devido ao numero crescente de criangas infectadas pelo HIV, foi desde Margo de 2003, criada
uma consulta de imunodeficiéncia no HPDS para atendimento as criangas soropositivas para o HIV.
Nesta consulta, para além da observagao cuidadosa, sdo monitorados a cada quatro meses 0s niveis
de linfocitos C04 e realizados exames para identificacdo de complicagbes tanto da doenga quanto da
terapéutica anti-retroviral, assim como s&o fornecidos de forma gratuita os medicamentos anti-

retrovirais.
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ARTIGO 1* - CO-INFECGAO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS / VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) / AIDS EM CRIANCAS: UMA REVISAO DA

LITERATURA.

Pré-formatado para submissao ao periodico Acta Médica Angolana
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RESUMO

A epidemiologia da tuberculose (TB) em todo o mundo é fortemente influenciada pela infeccao pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A TB pediatrica tem desde h& longo tempo sido
negligenciada pelos programas de controle da TB uma vez que as criangas tendem a desenvolver
doenga baciloscopia negativa e contribuem raramente para a transmissao da doenga. O HIV e a TB
associada ao HIV afeta mais frequentemente adultos jovens, ficando as criangas HIV positivas em risco
acrescido de TB e suas formas mais graves comparativamente as criangas imunocompetentes. A
incerteza no diagnostico da TB pediatrica € acrescida em criangas co-infectadas pela ocorréncia de
doenga pulmonar cronica, anergia e sinais clinicos e radiologicos inespecificos. A tuberculose neonatal
e as apresentagdes atipicas da TB constituem um desafio para a abordagem clinica dessas criangas.
Os recursos de diagnostico tém de forma geral um desempenho inferior nas criangas co-infectadas,
levando ao atraso do diagnostico e ao estabelecimento do diagnéstico com base nos achados clinicos,
radioldgicos, na positividade do teste tuberculinico e na histéria de contacto com doente tuberculoso
infeccioso, com implicagdes na mortalidade e na incidéncia. As interagdes medicamentosas e a
ocorréncia da sindrome de resposta inflamatéria sistémica limitam os recursos terapéuticos disponiveis
contra estas duas doencas. A vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG), a unica vacina disponivel contra a
TB, previne as formas graves da doenga em criangas, como a TB miliar e a TB meningea, mas parece
nao fornecer protegdo contra formas pulmonares e tem sido reportado e discutido, recentemente, o

risco potencial de doenga disseminada causada pelo BCG em criangas HIV positivas.

Palavras - chave: Tuberculose, HIV; co-infecgao; criangas.
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Co-infecgao Mycobacterium tuberculosis | Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em criangas:

uma revisao da literatura.

0 Método

Foi realizada uma revisao nao sistematica da literatura, que incluiu estudos observacionais, de
intervencgéo, revisdes narrativas e revisdes sistematicas (com e sem sumarizagdo de resultados)
publicados em portugués, Inglés, Francés e espanhol nas bases de dados de medicina, Medline, Lilacs,
Scielo, Cochrane e portal de periédicos da Capes. Os termos pesquisados foram tuberculose,
pediatrica, BCG, bacille Clamette-Guérin, infec¢do pelo HIV, imunodeficiéncia, AIDS, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, co-infecg@o, Mycobacterium tuberculosis, nos diversos idiomas, utilizados
isoladamente e em diversas combinagdes. Foram resgatados artigos publicados no periodo de janeiro

de 1960 a dezembro de 2007.
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CO-INFECGAO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS | VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
(HIV) EM CRIANGAS: UMA REVISAO NAO SISTEMATICA DA LITERATURA.

| - EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE

A evolugéo dos casos de tuberculose (TB) nos ultimos 100 anos tem as caracteristicas de um
verdadeiro paradoxo. Se por um lado ocorreram importantes e inquestionaveis beneficios cientificos e
progressos na area clinica, por outro tem se assistido a um aumento a escala mundial do nimero de
vitimas da doenga e a piora nas medidas de controle, manifesta pela prevaléncia crescente de
resisténcia aos farmacos anti-TB observada em alguns paises.

Os paises em desenvolvimento que albergam 86% da populagéo mundial séo sede de 95%
dos casos de TB ativa, e de 98% dos quase dois milhdes de 6bitos que ocorrem todos os anos(1),
enfatizando que a TB é uma doencga da pobreza. Pela importancia epidemiolégica a escala global, que
representa, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou, em 1993, a TB uma emergéncia a
escala mundial.

A despeito das ferramentas de diagndstico hoje disponiveis, das taxas elevadas de cura (acima
de 95%) obtidas com tratamentos padrdo e, em criangas, do efeito protetor da vacina BCG contra
formas graves da doenga, 0 nimero de casos continua a aumentar de forma consistente: 8.0 milhdes
em 1997, 8,3 milhdes em 2000 (2, 3); o que configurou para o periodo de 1997 a 2000, um aumento de
novos casos de TB de 1,8% e da incidéncia per capita de 0,4% (3).

Em 2004 foram notificados 4,8 milhdes casos de TB em todo o mundo pela OMS, com 1,6
milhdes de casos no Sudoeste Asiatico e 1,1 milhdes de casos na Africa e igualmente 1,1 milhdes de
casos na regido ocidental do Pacifico. As regiées mais populosas da Asia - Bangladesh, China, india,
Indonésia e Paquistdo — contribuem com 48% para o total de casos novos que ocorrem a cada ano (4).
Todavia estes nimeros devem ser apenas metade dos verdadeiros para o ano, estimados em 8,9
milhdes de novos casos, dos quais 3,9 milhdes sdo provavelmente com baciloscopia negativa (5).

A tendéncia crescente nos numeros da TB pode de forma geral ser atribuida a faléncia dos
programas de controle da TB no leste da Europa e na Russia, ao impacto da infec¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) na Africa subsaariana e a uma melhor busca ativa de casos na
China(6).

Varias explicacdes tém sido apresentadas na expectativa de detalhar este aumento de acordo
com os paises, explicacdes que ndo sdo mutuamente exclusivas e que nem sempre permitem entender
o fendbmeno na globalidade. Assim, as condigbes socioecondmicas precarias dos excluidos da

sociedade, a imigracdo de paises de elevada prevaléncia e a resisténcia aos farmacos sdo o0s
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argumentos habitualmente esgrimidos para os paises desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento,
especialmente da Africa, a pobreza que acomete grande parte da populagéo, a desnutrigdo, a escassez
de cuidados de saude (do diagndstico ao tratamento), a precariedade dos programas de vigilancia e
controle, e principalmente a infecg¢éo pelo HIV tém sido responsabilizados pelos numeros crescentes da
TB observados nesses paises.

O continente africano que alberga apenas 11% da populagéo mundial tem 27% dos casos mundiais de
TB e 30% dos dbitos relacionados com TB; estima-se que 2,4 milhdes de novos casos de TB e 540.000

6bitos por TB ocorram todos os anos na Africa (7).

A contribuigéo da tuberculose pediatrica

A TB pediatrica a despeito de ser uma causa importante de morbidade e mortalidade em

paises em desenvolvimento (8, 9) é ainda uma condigéo clinica negligenciada (10).
A magnitude da TB pediatrica para a TB como um todo, é um desafio pela dificuldade na confirmagéao
do diagnéstico nos paises em desenvolvimento, pela prioridade concedida a TB no adulto na grande
maioria dos programas de controle e pela ndo estratificacdo por idade da maioria das estatisticas
mundiais.

A notificagdo dos casos no contexto da estratégia de medicagdo sob observagéo direta (DOTS
em inglés: Directly Observed Treatment Short courses), apenas toma em consideragéo os casos que
tém baciloscopia positiva. Contudo é estimado que 1,2 casos de TB baciloscopia negativa ocorram
para cada caso com baciloscopia positiva (11). Além disto, aproximadamente 95% dos casos de TB em
criangas abaixo dos 12 anos tém baciloscopia negativa (12), o que subestima a importéncia da TB
pediatrica. De acordo com a perspectiva de notificar apenas os casos com baciloscopia positiva, 0s
dados por regides revelam que a TB pediatrica contribuiu (apenas) com 0,6% - 3,9% para o total do
numero de casos notificados(5). Estimativa realizada por Styblo (13) considerando uma populagéo
hipotética de 10 milhdes de pessoas das quais 45% s&o criangas entre zero e 14 anos de idade,
expostas a um risco de infecgao de 1%, aponta para 45.000 infec¢des ocorrendo por ano em criangas,
com 4.500 (10%) delas desenvolvendo TB ativa; o que daria uma incidéncia de 45 / 100.000 casos na
populagao.

Em 2000 dos cerca de 8.3 milhdes de casos de TB diagnosticados no mundo, 884.019 (11%)
foram em criangas (5, 14, 15) e a sua contribuicdo pode ser ainda maior em paises de elevada
prevaléncia, onde atinge os 15%-20% do total de casos de TB (16-18); os 22 paises de maior
prevaléncia subsidiaram com 75% para o total de casos de TB pediatrica (3). Estima-se que até ao fim
da primeira década do século 21, em todo 0 mundo, 15 milhdes de latentes e criangas desenvolverdo
TB ativa e que 5 milhdes falecerdo (9).
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Nos paises em desenvolvimento, em poucos casos & possivel identificar o caso fonte, a
estrutura da populagdo € jovem, a vacinagdo com BCG é rotina ao nascimento, a mortalidade é
elevada e as taxas de tratamento sdo baixas (14), caracteristicas que conferem tragos peculiares a TB
pediatrica nestes paises.

Nas zonas social e economicamente mais desfavorecidas de Cape Town, na Africa do Sul,
foram observadas em 1991, taxas de notificacdo de 3.558 /100.000 em criangas abaixo dos 4 anos de
idade e de 332/100.000 para criangas dos 5 aos 14 anos de idade; neste levantamento, as criangas de
zero aos 14 anos foram responsaveis por 39% dos casos (19). Este percentual é o dobro do observado
no Sul da India, onde as criangas contribuiram com 20% para o total de casos de TB(20). Subsidia a
projecdo da importancia da TB pediatrica nos paises em desenvolvimento, o fato de a piramide
populacional ser de base larga, e, portanto os casos em criangas influenciarem consideravelmente a
estatistica global da TB. Em areas de elevada prevaléncia a TB é responsavel por 10% de todas as
admissOes hospitalares e por 10% dos 6bitos em idade pediéatrica (21).

Desafortunadamente as estimativas — globais, regionais e por paises — geralmente néo
estratificam por idade, os casos de TB em parte pela dificuldade inerente a confirmagao do diagnéstico
em criangas (9, 22), com o 6nus de se néo ter um conhecimento rigoroso da prevaléncia e incidéncia
da TB em idades pediatricas. Todavia, em 2006, a OMS (23), introduziu alteragdes na politica de
registro e notificacdo dos casos de TB, recomendando a notificagdo dos casos de TB peditrica
considerando dois grupos etarios: do zero aos 4 anos e dos 5 aos 14 anos; isto seguramente permitira

uma visdo mais abrangente da importancia epidemiologica da TB pediatrica.

A tuberculose relacionada ao HIV

A infeccéo pelo HIV / AIDS, teve um impacto profundo na epidemiologia, na histdria natural, no
diagndstico e na limitacdo dos recursos terapéuticos disponiveis contra a TB, assim como na dindmica
de transmisséo do Mycobacterium tuberculosis (MT).
As estimativas sobre 0 nimero de co-infectados em todo 0 mundo apontam para 6 milhdes de pessoas
(24). O impacto do HIV na epidemiologia da TB é globalmente estimado como sendo de 13% em
adultos recentemente diagnosticados com TB, apesar das variagdes observadas entre regides: 34% na
Africa, 1,4% no Pacifico Ocidental, e taxas de co-infecgdo menores de 1%, no Bangladesh, China,
Indonésia e Paquistdo (4). A sinergia entre estas duas infecgdes levou a que a co-infecgdo fosse
designada por dueto maldito (“cursed duet’ em Inglés) (16).

A TB ¢ a co-infec¢do mais freqiiente em infectados pelo HIV (22) funcionando como doenga
sentinela de 23% a 69% dos casos de AIDS (25-30). A imunodeficiéncia associada a infecgéo pelo HIV

é o principal fator de risco para o desenvolvimento de TB ativa nos infectados pelo HIV (3, 31, 32).
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Nos co-infectados ocorre uma progressao mais rapida para TB ativa em recém infectados pelo MT (33,
34) sendo igualmente mais freqiente a reativacdo de TB latente (16, 32, 35) e a re-infec¢é@o pelo MT
(36, 37), comparativamente aos nao infectados pelo HIV.

A co-infec¢do TB-HIV tem igualmente influenciado o perfil da mortalidade por TB: dos 1.7 milhdes de
Obitos por TB em 2004, 264.000 foram em individuos co-infectados pelo HIV (5) e a mortalidade

associada a doentes co-infectados atingiu os 50% aos 18 meses de acompanhamento (38) na Z&mbia.

A co-infecgio Mycobacterium tuberculosis / HIV em Africa

A relagdo entre a TB e o HIV foi estabelecida muito precocemente no inicio da pandemia da
AIDS, mas foi em Africa que esta relagéo se tornou mais evidente, com um aumento da incidéncia de
TB coincidindo em tempo, espago e pessoas com a emergéncia da AIDS. A magnitude do problema
levou alguns especialistas a questionar se o continente africano ndo estaria perdido: “Is Africa lost?”
(39).
As evidéncias da forte associacdo entre TB e HIV / AIDS em Africa s&o de varia ordem:

a) ATB é a mais importante doenca associada ao HIV e doenca indice de AIDS em Africa, onde
as taxas de TB variando de 20% a 44% tém sido reportadas entre doentes com HIV / AIDS
(40).

b) A TB é a causa priméria de morte entre os doentes infectados pelo HIV hospitalizados, como
observado em estudo com base em necropsias realizado na Costa do Marfim no qual 32% dos
doentes morreram de TB (28).

c) As taxas de soro-prevaléncia variando de 20% a 80% tém sido registradas entre doentes
tuberculosos (41), significativamente maiores do que as observadas na populagéo geral desses
paises.

d) Varios estudos realizados em Africa revelaram taxas de incidéncia de TB ativa maiores de 5%,
correspondendo a um risco relativo 20 vezes maior de TB ativa nos HIV positivos
comparativamente ao observado em pessoas HIV negativas(42).

A TB associada ao HIV é o principal problema de saude publica na Africa a sul do Saara (40),
observando-se um aumento significativo das taxas de co-infec¢do em varios paises nos Ultimos anos
(29, 43, 44) e a persistir a atual dindmica da infecgao pelo HIV nos paises africanos com mais elevada

incidéncia de TB, esta podera exceder os 500 por 100.000 (45).

A co-infecgao Mycobacterium tuberculosis / HIV na crianga
A TB, a par da AIDS e da desnutricdo, € a doenga cronica de maior prevaléncia em criangas na

Africa a sul do Saara(46). Estas doencas apresentam aspectos clinicos semelhantes e freqiientemente
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co-existem num mesmo doente (46) tornando probleméatica a relagdo nosolégica entre elas, o
diagndstico de TB e ensombrando o progndstico dessas criangas.

Em criangas infectadas pelo HIV a TB é a principal causa de mortalidade e morbidade e ¢ infelizmente
sub-diagnosticada nos paises em desenvolvimento (47).

O impacto preciso do HIV na epidemiologia da TB em criangas ainda estéa por avaliar. Na Africa

a sul do Saara, os estudos de natureza hospitalar, revelaram taxas de co-infecgdo em criangas que
variaram de 11% a 64% (48-50), muito superiores as observadas na maioria dos paises asiaticos.
Todavia os estudos com recursos a necropsias na mesma regidao do continente africano revelaram
taxas de co-infec¢do variando de 1% a 19% (56-59), o que pode ser uma visdo subestimada por se
referirem apenas as criangas que evoluiram para ébito.
Em Lusaka, na Zambia, a prevaléncia do HIV em criangas com TB aumentou de 24% em 1989 para
68% em 1992 (51); neste pais o risco de TB é cerca de seis vezes maior em criangas infectadas pelo
HIV comparativamente as criangas soro negativas (52, 53). Em Kinshasa, Republica Democratica do
Congo, em estudo realizado em hospital universitario, a TB ocorreu em 28% de 60 lactentes infectados
pelo HIV durante o primeiro ano de vida (54). Em estudo hospitalar realizado em Bangui, Republica
Centro Africana, foi observado que em 284 criangas com TB, de idade compreendida entre os 18
meses e os 15 anos de idade, 26% estavam infectadas pelo HIV (46).

Na india, o registro de co-infecgéo em criangas varia de 2% a 68%, sendo os percentuais mais
elevados nos estudos realizados em hospitais terciarios (55), achados provavelmente enviesados pela
gravidade das criangas.

As implicagdes da co-infecgdo na mortalidade em criangas, seguramente subsidiam para manter a TB
entre as 10 causas de Obito em criangas em todo 0 mundo, como atestam os achados do estudo
realizado na Etidpia que documentou mortalidade seis vezes mais elevada em criangas infectadas pelo
HIV com TB, em comparagdo com criangas ndo infectadas pelo HIV(56); na Zambia a TB foi
responsabilizada por 32% dos 6bitos em criangas maiores de 12 meses infectadas pelo HIV (57).
Estima-se que para cada 1% de risco anual de infecgdo tuberculosa, se a TB ativa ndo for
diagnosticada nem tratada, a mortalidade estimada por TB é de 18 / 100.000 criangas infectadas pelo
MT, do zero aos 4 anos (metade dos quais por meningite tuberculosa) e de 9 / 100.000 nas criancas
dos 5 aos 14 anos (13). Todavia a mortalidade deve ser ajustada para alguns fatores nomeadamente o
estado nutricional e condigao socioeconémica.

Espera-se que este cenario se agrave em regides onde a prevaléncia de infec¢do pelo HIV é crescente,
como a Africa do Sul, o Sudoeste Asiatico e a antiga Unido Soviética.

Uma diferenca importante entre os adultos e criangas co-infectados pelo HIV e o MT refere-se

ao tempo de aquisicdo destas duas infecgbes. Em adultos a infec¢do tuberculosa € mais
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frequentemente adquirida antes da infecgdo HIV e a TB ativa pode representar reativagao. Por outro
lado a maioria das criancas € infectada pelo HIV no periodo neonatal e estdo expostas a TB em fases
posteriores da vida. Criangas pequenas com HIV tém risco de morbidade e mortalidade por outras
doengas respiratorias (incluindo pneumonia a Pneumocystis jiroveci) e podem, portanto, falecer por
estas infecgdes antes de serem infectadas pelo MT (14) diminuindo, desta forma a magnitude da
importancia da co-infec¢do em idades pediatricas. Possivelmente a deficiéncia imunoldgica de tipo
humoral que precede a de tipo celular nas criangas infectadas pelo HIV, favoreceria a ocorréncia

dessas doencas respiratorias e menos a ocorréncia de TB.

Il - PATOGENIA DA CO-INFECGAO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS / VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

A TB resulta da infecgdo por um microorganismo pertencente ao complexo M. tuberculosis
(bacillo de Koch) e, mais raramente, em individuos imunocompetentes, a infecgéo pelo Mycobacterium
bovis ou Mycobacterium africanum.

A resposta imune a TB é essencialmente de tipo celular mediada pelos linfocitos T CD4+. Sob
estimulagdo antigénica, os linfocitos T CD4+ ajudantes (T helper em inglés - Th), tém capacidade para
se diferenciar por duas vias distintas, em populagbes celulares distintas (designadas Th1 e Th2)
capazes de produzir citocinas com perfil diferente (57, 58).

As células Th1 produzem interferon gama e interleucina 2 (IL-2), substancias diretamente
implicadas na resposta imunolégica & infeccdo por micobactérias (59). As células Th2 produzem
interleucina 3 (IL-3), interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-
10) que néo contribuem de forma significativa para a imunidade contra as micobactérias (60).

Depois da penetragdo no trato respiratério, os bacilos infectam os macréfagos, enquanto os
linfcitos T CD4* produzem interferon gama, IL-2, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator
estimulante formador de colénias que ativam os macréfagos e células citotdxicas, que inibem o
crescimento intracelular do MT. A TB ocorre quando esta resposta imunoldgica — implicada na
formagao de granulomas - é insuficiente para limitar o crescimento das micobactérias. Os linfocitos T
CD4* tém um papel central na reagdo granulomatosa presente na infec¢éo persistente pelo MT em
infectados pelo HIV, uma vez que a integridade estrutural dos granulomas correlaciona-se com o
numero total de linfécitos T CD4* no sangue periférico em doentes infectados pelo HIV com TB (61).
Hoje se sabe que este papel se exerce através da produgéo de interferon gama, uma vez que pessoas
com defeitos genéticos que resultem na produgédo diminuida desta citocina ou na auséncia do seu

receptor celular desenvolvem TB severa e fatal (62).
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Na infeccédo pelo HIV, a produgéo de interferon gama diminui de forma importante, em paralelo
com a reducéo de linfocitos T CD4*, o que determina um risco acrescido de reativagéo ou re-infecgéo
pelo MT nesses pacientes (60). Evidéncias empiricas sugerem que uma resposta de tipo Th2
observada nos infectados pelo HIV, pode contribuir para a suscetibilidade aumentada a TB nesses
doentes (60, 63), pois foi observado que os linfécitos do sangue periférico de infectados pelo HIV com
TB, quando expostos ao MT ‘“in vitro”, produzem menor quantidade de interferon gama, mas
quantidades normais de IL-4 e IL-10, quando comparados com os individuos HIV negativos com TB
(63).

O MT ao induzir os macréfagos a produzirem TNF-a e IL-6, criam um micro ambiente humoral que
facilita a replicagéo do HIV, gerando um ciclo que clinicamente se expressa pela progresséo rapida da
AIDS (60, 64, 65), com retroalimentacao da suscetibilidade a TB.

A imunossupressao associada ao HIV é o principal mecanismo patogénico associado a suscetibilidade
aumentada & TB e resulta do déficit quantitativo e funcional dos linfécitos T CD4* (66), e as formas
graves de TB como o envolvimento extra pulmonar, a micobacteriémia, e o isolamento de bacilos séo

vao sendo mais freqlentes a medida que o nivel de linfocitos T CD4* diminui (61).

Iil - DINAMICA DE TRANSMISSAO DA TUBERCULOSE EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV
E FATORES DE RISCO

A epidemia da TB associada ao HIV / AIDS, ao comprometer principalmente adultos em idade

reprodutiva, aumenta o risco de exposi¢ao das criangas a TB.
Tem sido sugerido (67) que criangas infectadas pelo HIV tém maior chance de exposicdo a doentes
com baciloscopia positiva, do que as criangas néo infectadas, possivelmente pelas freqlientes idas ao
hospital e pelo contacto com doentes com baciloscopia positiva no domicilio. Na Africa subsaariana tem
sido enfatizada a importdncia do contato com mulheres cuidadoras (educadoras, tias, avos)
tuberculosas e o risco de infeccdo pelo MT entre criancas (68), fendmeno que assume particular
relevancia pelo nimero crescente de érfaos pelo HIV / AIDS(69).

A imunossupressao, objetivada por niveis baixos de linfocitos T CD4* é um fator de risco
independente para a ocorréncia de TB em pacientes infectados pelo HIV(70) sendo consistente a
correlagao inversa entre a contagem de linfécitos T CD4* e o risco de infecgdes oportunistas e dbito
(71-73).

O sexo masculino tem sido o mais freqientemente afetado em estudos envolvendo tanto
adultos(74) quanto criangas (75) de regides tropicais, 0 mesmo ndo se verificando na Suiga em

criangas infetadas pelo HIV (70).
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As referéncias da importancia da forma de transmissao do HIV para a ocorréncia de TB em
paises de elevada prevaléncia da co-morbidade sao escassos. As evidéncias disponiveis sugerem que
a infecgao pelo HIV quando contraida no periodo perinatal tem uma evolugéo mais rapida para AIDS do
que quando contraida na idade adulta (76, 77) o que predisporia a ocorréncia mais precoce de
infeccdes oportunistas, dentre as quais a TB. Sudre et al (70), na Suica ndo observaram associagéo
entre a categoria de transmisséo do HIV e a ocorréncia de TB, pelo que a questdo néo se encerra,
particularmente se colocada em paises com elevada prevaléncia de TB e AIDS, nos quais se nao tem
referéncia de estudos realizados.

E legitimo cogitar que o 6nus da orfandade devida & AIDS que acomete cerca de 9% das
criangas menores de 15 anos na Africa subsaariana (69) pode, pela limitagéo de cuidados a que remete
as criangas 0rfas, contribuir para a ocorréncia de TB.

Outrossim, varios estudos mostraram incidéncia e mortalidade aumentadas de TB em adultos
vivendo em condigBes socioecondmicas desfavoraveis, tais como a baixa renda, a restrigdo no acesso
aos servigos de saude e as condigbes de aglomeragdo intradomiciliar (78-80). Em criangas, a baixa
renda do agregado familiar, o baixo nivel de escolaridade dos responséveis, a aglomeragéo
intradomicilar, assim como as condi¢gdes degradadas de habitagdo constituem fatores de risco para TB
em pacientes infectados pelo HIV (81-83). Outro fator de risco importante para TB é a pobreza levando
a desnutricao(84).

IV - OS DESAFIOS COLOCADOS PELA TUBERCULOSE EM CRIANGAS CO-INFECTADAS
4.1 A evolugéo clinica

A TB pediatrica é frequentemente referida como uma unica doenga, mas ela representa um
espectro amplo de doencas (85, 86), o que dificulta a existéncia de uma terminologia descritiva padrao;
aspecto que tem maior relevancia em infectados pelo HIV.

A apresentagéo clinica da TB em criangas infectadas pelo HIV tem algumas diferencas
relativamente a apresentacéo clinica da TB em criangas néo infectadas, uma vez que nas criangas HIV
positivas, a doenga é mais frequentemente aguda, disseminada e com cavernas de localizagéo
pulmonar (48, 50, 56, 87). A fragil resposta imunoldgica mediada por células, observada nas criancas
infectadas pelo HIV com imunossupresséo, torna-as incapazes de conter e restringir a proliferagdo do
bacilo tuberculoso (50, 88) tornando-as vulneraveis a lesao parenquimatosa pulmonar progressiva, com
ruptura do foco de Ghon (89) resultando na formagao de cavernas.

Evidéncias empiricas sugerem que a histéria natural da TB em criangas infectadas pelo HIV,
com imunodeficiéncia, é semelhante a das criangas imunocompetentes que adquirem a infecgéo

primaria antes dos dois anos de idade (50, 56, 90, 91). Nestas criangas, 10% a 20% evoluirdo para
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doenga pulmonar, 2% a 5% para formas graves e 75% a 80% nao desenvolverdo doenca; sendo a
ocorréncia de TB ativa mais freqlente nos 12 meses subseqlentes a infec¢do primaria.

O risco anual de evolugdo para TB ativa pds infecgdo primaria, em criangas infectadas pelo HIV néo
tratadas com anti-retrovirais, €, segundo as estimativas mais sombrias, de 5% a 10% (92).

A TB congénita ou perinatalmente adquirida € um problema clinico emergente nas areas com elevada
prevaléncia de HIV (93, 94). Um estudo realizado na Africa do Sul revelou que em criangas, a TB
congénita ocorreu em 16% de recém-nascidos de mae com TB bacteriologicamente comprovada, sem
diferenga entre as maes infectadas e néo infectadas pelo HIV (95). Destes neonatos, 46% foram
prematuros, 66% tiveram baixo peso ao nascer, e 49% tiveram atraso de crescimento intra-uterino;
resultados similares aos obtidos em outro pais africano, o Togo (94). Estes achados prenunciam a

importancia da TB neonatal nos paises da Affica subsaariana onde a TB e o HIV s&o endemias.

4.2. O desafio diagnéstico

O diagnéstico de TB em pediatria representa um grande desafio diagnéstico pela inexisténcia

de um padrdo ouro que seja pratico. O diagnéstico de TB em criangas infectadas pelo HIV,
particularmente naquelas com imunodeficiéncia severa, é ainda mais complicado, do que em criangas
nao infectadas, uma vez que os sintomas e sinais de TB e AIDS tém sobreposicao. A febre persistente,
a perda de peso ou desnutri¢éo, a linfadenopatia e a pneumonia s&o comuns a ambas as doengas (51,
53), tornando dificil o diagndstico clinico, pela redugéo significativa da especificidade da abordagem
diagndstica com base nos sintomas. Por outro lado pode ocorrer a progressao rapida da doenca,
reduzindo consequentemente a sensibilidade da abordagem diagnostica que enfatiza os sintomas
cronicos e sem remissao espontanea (96).
Exemplo da dificuldade no diagnéstico da TB pediatrica em area endémica de HIV foi observado no
Malawi: de 110 criangas com suspeita de TB pulmonar, 71% eram infectadas pelo HIV. O diagnéstico
de TB foi confirmado (por cultura ou baciloscopia) em 8 (7%) criangas, o diagndstico de TB provavel foi
formulado 41 (37%) criangas, a pneumonia intersticial linféide esteve presente em 10 (9%), o sarcoma
de Kaposi em 3 (3%) e bronquiectasias em 5 (5%) das criangas, ndo tendo sido possivel estabelecer o
diagnostico final em 43 (39%) das criangas (97).

A TB neonatal é um problema clinico emergente da TB pediatrica, para o qual os clinicos
frequentemente n&o estdo alertados, uma vez que os sintomas mimetizam pneumonia aguda, sepse ou
sao de todo inespecificos (98). Pelo exposto, é importante que aqueles que cuidam da salde das
criangas em areas endémicas de HIV/AIDS e TB, incluam ambas as doengas no diagnostico diferencial

de pneumonia e sepse em neonatos e latentes.
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Contribui para o problema do diagnéstico da TB pediatrica em criangas HIV positivas, a
interpretagéo variavel da radiografia de térax, a fragilidade na interpretagéo do teste tuberculinico, a
natureza paubacilar da doenga, que condiciona a dificuldade em obter material para a bacteriologia,
assim como a co-existéncia de desnutri¢io.

As criangas infectadas pelo HIV que vivem com adultos HIV estdo mais provavelmente
expostas a um caso indice no domicilio, sendo que nos paises em desenvolvimento, contrariamente ao
que acontece nos industrializados, a identificagéo do caso indice & pouco frequente (99), o que torna
fragil a historia de contato com TB como elemento de diagnéstico.

Os adultos infectados pelo HIV tém frequentemente TB baciloscopia negativa e ndo obstante serem
menos infecciosos, pois tém um risco de transmissao de apenas 20-40% do representado por aqueles
com bacilosocopia positiva, ainda constituem um risco significativo de transmissdo. Como resultado os
adultos com TB baciloscopia negativa frequentemente sdo mais tardiamente diagnosticados,
aumentado o risco de transmissao as criangas no contato intradomicilar. Outro aspecto relevante é que
os adultos com baciloscopia negativa ndo contribuem para a incidéncia notificada de TB, na viséo do
DOTS, o que dificulta a busca ativa dos casos-indice da doenca, que é essencial para a abordagem da

TB pediatrica.

0 papel do teste tuberculinico.

O teste tuberculinico (TT) tem visto a sua utilidade diminuida devido a elevada prevaléncia do
HIV, a ampla cobertura da BCG e a desnutri¢éo, que criam problemas na sua interpretagéo (100). Foi
observado em criangas HIV positivas com TB bacteriologicamente confirmada que apenas 50%
tiveram TT positivo (= 5 mm) (101, 102). Todavia, o TT mantém a sua utilidade inclusive em criangas
HIV positivas e naquelas vacinadas com BCG especialmente quando é fortemente positivo (101).

Os testes com base no interferon.

A descoberta dos testes com base no interferon criou a expectativa de se ter conseguido o
teste sensivel para a infecgdo pelo MT e com capacidade de estabelecer ou refutar o diagnéstico de TB
ativa especialmente em criangas infectadas pelo HIV. Todavia os exames com base no interferon
gamma nao permitem diferenciar entre TB latente e doenca ativa em infectados e néo infectados pelo
HIV (103).

Estes testes medem a produgéo de interferon gamma pelas células T e apdiam-se no principio de que
as células T sensibilizadas produzem interferon gamma quando estimuladas por antigenos do MT.Os
primeiros testes usavam derivado protéico purificado (PPD), que continha uma mistura de antigenos
partilhados por muitas espécies de micobactérias (MT, M. bovis, micobactérias nédo tuberculosas

(MNT)). Todavia os testes mais recentes usam antigenos especificos para o MT como o EAST-6



38

(iniciais em inglés de Early Secreted Antigenic Target-6) e o CFP-10 (iniciais em inglés de Culture
Filtrate Protein-10), antigenos que nao sao partilhados pelas cepas de Mycobacterium bovis e pelas
cepas comuns de MNT, como as do complexo Mycobacterium avium (104). Estas caracteristicas
tornam-nos, em tese, mais sensiveis para a detecgdo do MT, uma vez que ndo sao influenciados pela
vacinagdo por BCG e o sdo apenas raramente pelas MNT (105). Dois destes testes ja sédo
comercializados: o Quantiferon-TB Gold (Cellestis®, Valencia, CA) e o T-SPOT.TB,vulgo ELISPOT
(Oxford Immunotec®, Abingdon, UK).

No geral estes testes tém revelado melhor sensibilidade e especificidade quando comparados com o
TT tradicional (106), mas ha relativamente pouca informagdo sobre o seu desempenho em criangas
pequenas e em criangas infectadas pelo HIV.

Em criangas néo infectadas pelo HIV no Reino Unido, o T-SPOT. TB mostrou melhor sensibilidade que
o TT, para medir o grau de exposi¢do ao MT, depois de uma epidemia de TB em escolas (107).

Um estudo realizado em criangas recrutadas por suspeita de TB na regido rural de Kwazulu — Natal,
Africa do Sul, revelou que a sensibilidade para o diagndstico de TB (confirmada bacteriologicamente e
altamente provavel) do ELISPOT foi de 83%, significativamente maior que a do TT, que foi de 63% (p<
0,01) (108). O significado clinico destes resultados assume maior importancia, quando observamos a
sensibilidade obtida nos seguintes subgrupos de criangas: menores de 3 anos (85% vs, 51%),
infectadas pelo HIV (73% vs 36%) e desnutridas (78% vs 44%). Neste mesmo estudo a combinagéo do
ELISPOT e do TT melhorou a sensibilidade do diagndstico para 91%.

Os testes com base no interferon demonstraram igualmente melhor desempenho que o TT no
diagnostico da infecg@o pelo MT em adultos infectados pelo HIV, independentemente do nimero de
linfocitos T CD4+ (109).

As preocupagdes com os exames com base no interferon incluem, para além da sua incapacidade em
distinguir entre infecgdo latente e doenga ativa, na sua aplicabilidade em contextos de elevada
prevaléncia de TB e HIV, no seu elevado custo e elaborada infra-estrutura, assim como no
desconhecimento do seu desempenho nas formas extrapulmonares de TB. As pesquisas futuras
devem clarificar 0 seu papel, na triagem de contatos e nas populagdes imigrantes em areas nédo
endémicas; e nas regides endémicas devem avaliar, de forma mais consistente, a sua capacidade para
detectar a infec¢do pelo MT em infectados pelo HIV(110). Acrescenta-se a estes topicos de pesquisa,

0 seu papel no diagnéstico da TB extrapulmonar.

Estudo Radioldgico
A interpretagdo das radiografias pulmonares é complicada pelas situagbes clinicas

relacionadas com o HIV, tais como pneumonia intersticial linfoide, pneumonia bacteriana recorrente,
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bronquiectasias, sarcoma de Kaposi pulmonar, pneumonia a Pneumocystis jiroveci, doenga por M.
avium e pneumonias a fungos (histoplasmose, candidiase, cryptococose) e linfomas pulmonares (111,
112). Subsidia a dificuldade na interpretacdo das radiografias a ocorréncia de achados atipicos em
idades pediatricas como as cavernas. Em neonatos micro-nédulos difusos tém sido observados na

radiografia de térax (113).

Exames bacteriolégicos

A cultura em meio sélido (Lowenstein-Jensen) tem sido habitualmente usada para o isolamento
e identificacdo do MT, com resultados as 6 semanas. Mais recentemente tem sido usada a cultura em
meio liquido (BACTEC), na qual um corante indicador muda de cor com o crescimento das
micobactérias, fornecendo resultados da cultura em 9 a 14 dias (114). Todavia os testes de
sensibilidade requerem 3 semanas adicionais. O BACTEC mostrou ter melhor sensibilidade que o
meio tradicional de Lowenstein-Jensen (115).
O isolamento do MT, padréo ouro para o diagnéstico de TB, ocorre em 28% a 40% das criangas com
diagndstico provavel de TB, enquanto a baciloscopia é positiva em 7% a 15% de criangas com TB
provavel (21, 116-118).
Todavia o rendimento da bacteriologia em criangas depende da especificidade da doenca
intrapulmonar. Um estudo realizado na Africa do Sul foi observado um rendimento de 77.2% em
criangas com doenga intrapulmonar avangada, enquanto que naquelas criangas com adenopatia hilar
nao complicada, o rendimento foi apenas de 34.5%, com odds ratio de 6.3 (IC 95%: 3.2 — 12.8) (119).
Este achado enfatiza o potencial valor das abordagens de diagndstico com base na bacteriologia,
especialmente em paises endémicos onde as criangas acorrem aos servigcos frequentemente com

doenga avancada.

Outros exames de diagnéstico

Antigenos protéicos e ndo protéicos do MT tém sido estudados com o objetivo de serem
usados nos exames de diagnostico baseados na detecgao de anticorpos. Todavia, a resposta da IgA,
lgG elou IgM a esses antigenos revelaram sensibilidade variavel (de 29% a 75%), pelo que n&o tém
atualmente utilidade como teste confirmatério no diagnéstico da TB em criangas (120-124). O outro
grande problema é a sensibilidade consideravelmente menor em pacientes co-infectados pelo HIV
(125). Pelos problemas de acuracia os testes sorologicos ndo desempenham qualquer papel no
diagnostico da TB em criangas.

Os testes de diagndstico baseados na amplificagdo de acidos nucléicos, também chamados

testes de amplificacdo direta, séo assim designados porque amplificam regides especificas dos acidos
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nucléicos do complexo MT. A técnica mais comumente utilizada € a rea¢do em cadeia da polimerase
(PCR - Protein Chain Reaction em inglés), que pode ser usada para o diagnéstico rapido de TB por
identificacdo do DNA do MT em espécimes clinicas (expectoragdo, liquido pleural..), que foram
negativas ao exame microscopico. Pode igualmente determinar se as micobacterias detectadas ao
exame microscopico sdo espécies de MT ou MNT e identificar a presenga de modificages genéticas
conhecidas como associadas com a resisténcia aos agentes antimicobacterianos.

Os testes comercialmente disponiveis, ndo tém o seu desempenho avaliado em criangas co-infectadas
(MT/HIV). Porém em criangas ndo infectadas as suas principais limitagdes referem-se a sua baixa
especificidade (126). As evidéncias atualmente disponiveis ndo recomendam o seu uso como teste de
rotina no diagnostico da TB em criangas (110).

Pela importadncia das formas extrapulmonares de TB, estudos tém-se debrugado sobre o
comportamento e desempenho dos exames de diagnostico para as formas graves e para as formas
mais freqlientes de TB extrapulmonar. Foi observado que os achados histopatoldgicos na TB
ganglionar em infectados pelo HIV s&o menos sensiveis e especificos, uma vez que a formagéo de
granulomas diminui com a@ medida que decrescem os linfocitos T CD4* (127).

A tomografia cerebral é dificil de interpretar nos infectados pelo HIV, uma vez que na meningite
tuberculosa, é menos freqliente a proeminéncia da base do cérebro ou granulomas, sendo mais

comum o achado de uma hidrocefalia de tipo obstrutivo (128).

4.3. Os dilemas da terapéutica.

As interagdes medicamentosas

A maioria dos farmacos para TB e HIV é fabricada para adultos e tém, portanto, de ser
manualmente fracionados pelos responsaveis das criangas, com todas as implicagdes para o efeito
terapéutico, que a pratica implica. Da mesma forma, a maioria dos estudos de farmacocinética dos
farmacos anti-TB foram realizados em adultos, fazendo-se necessério a realizagdo de estudos e a
fabricacdo de farmacos especificamente para criancas.

As criancas que tomam farmacos anti-TB e anti-retrovirais tm uma enorme quantidade de
farmacos para ingerir, alguns dos quais, como os anti-retrovirais, em duas a trés tomas diarias. Em
consequéncia emergem os problemas relacionados com a adesdo a medicagdo com insucesso
terapéutico, para uma ou mais frequentemente para ambas as doengas. A OMS recomenda como
estratégias para melhorar a adesdo a medicagédo anti-TB em criangas a educagao dos familiares e
cuidadores, o tratamento gratuito, 0 uso de combinagdes fixas de drogas e o uso de cartbes que

atestem o cumprimento do tratamento (23).
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Outros problemas de terapéutica que se colocam as criangas co-infectadas (TB e HIV),
relacionam-se com a interagdo medicamentosa entre anti-bacilares e anti-rertovirais, assim como com
a ocorréncia da Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (IRIS - Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome em Inglés).

A IRIS ¢ principalmente atribuida @ melhoria da resposta imunolégica, a despeito de uma reagao de
‘hipersensibilidade” aos antigenos libertados pelos bacilos tuberculosos, poder igualmente contribuir
para a sua ocorréncia (129): O inicio da medicagéo anti-retroviral menos de dois meses depois de
iniciada a medicagdo anti-TB, constitui o principal fator de risco para a ocorréncia de IRIS. Esta é
igualmente observada em doentes sob medicagéo anti-retroviral com TB n&o diagnosticada.

A IRIS é caracterizada pela exacerbagdo temporéria dos sintomas, dos sinais, e dos achados
radiolégicos associados a TB, depois do inicio da terapéutica anti-retroviral. Os sintomas mimetizam um
agravamento do quadro tuberculoso, objetivado por febre, perda de peso, dispnéia, e rapida
progressdo de adenopatias periféricas ou hilares (130). Os achados radiologicos incluem o
desenvolvimento ou agravamento da lesdo parenquimatosa pulmonar com a presenca de nédulos
pulmonares bilaterais, derrame pleural de pequeno volume ou ainda pela presenca de linfadenopatia
com necrose (131).

No inicio da medicagéo anti-retroviral, deve-se tomar em consideragao que a Rifampicina (um
anti-bacilar de primeira linha) € um indutor enzimatico, que exerce a sua ag¢do no sistema do citocromo
P450, reduzindo as concentragbes plasmaticas dos inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosideos (NNRTI - Non nucleoside reverse transcriptase inhibitor em inglés), e dos inibidores das
proteases (Pl — Protease inhibitor em inglés) para niveis sub-terapéuticos (132). Isto recomenda que se
ajuste a dose e tipo de farmacos, 0 que nem sempre € possivel nos paises de maior prevaléncia de co—
infeccéo pela escassez de recursos. A reducdo dos niveis terapéuticos é de 22% para o Efavirenz e
pode chegar aos 58% para a Nevirapina dentre os NNRTI (133); para os Pl no geral exceto o Ritonavir
a reducdo é de cerca de 75% (134).

Pelo risco de IRIS, pelos niveis sub-terapéuticos, e igualmente pelos efeitos colaterais dos anti-TB
(principalmente a Rifampicina) semelhantes aos provocados pelos anti-retrovirais, alguns cuidados e
regras devem ser observados em criangas que caregam de iniciar medicag@o para ambas as doengas.
Se a crianga ainda nao tiver iniciado a medicagao anti-retroviral é, de forma geral, recomendado iniciar
a medicacdo anti-retroviral 2 a 8 semanas depois de iniciado o tratamento anti-TB ou, dependendo da

situacdo clinica, completar o tratamento anti-TB e s6 depois dar inicio ao tratamento anti-retroviral (23).
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Resisténcia aos anti-bacilares

A TB resistente a multiplas drogas (MDR-TB: Multidrug Resistant Tuberculosis em inglés),

definida como a resisténcia a Isoniazida e Rifampicina com ou sem resisténcia a outras drogas, é um
problema crescente em todo o mundo, sendo responsavel por mais de 4% dos novos casos de TB nos
paises em desenvolvimento (135). A incidéncia de resisténcia primaria — a que ocorre em pacientes
virgens de medicagéo anti-TB - é semelhante em criangas e adultos (136-138).
A apresentacéo frequentemente subtil, juntamente com a natureza paubacilar da TB em criangas torna
a confirmagéo bacteriolégica e, em conseqléncia, os testes de sensibilidade dificeis, o que ajuda em
parte a entender a escassez de estudos sobre resisténcia aos anti-TB em criangas, comparativamente
aos existentes em adultos. Todavia, o padrao de resisténcia entre as criangas com TB tende a ser o
espelho do padrdo encontrado na mesma populagdo. Os organismos resistentes detectados em
criangas sao habitualmente provenientes de adultos com elevadas cargas bacilares, fenémeno menos
freqliente em adultos HIV positivos, que recebem tratamento inadequado ou séo ndo aderentes a
medicacao.

A TB resistente as drogas em criangas resulta quase exclusivamente de transmissao recente

(139), sendo, portanto a monitoragdo do padrdo de resisténcia aos anti-bacilares em criangas com TB
comprovada por cultura, uma medida rigorosa da transmissao de TB resistente as drogas numa dada
comunidade. Uma coorte realizada na Africa do Sul (140) com criangas menores de 5 anos de idade,
que habitavam com adultos com TB pulmonar MDR, demonstrou que 24% delas desenvolveram
doenga, enquanto 54% delas foram infectadas nos 30 meses de acompanhamento.
Dois inquéritos realizados num mesmo hospital na Africa do Sul, um estritamente hospitalar (1994 —
1998) e outro incluindo elementos da comunidade (2003 — 2005) (141), revelaram nao haver diferenca
no padrdo de resisténcia entre criangas infectadas e ndo infectadas pelo HIV, a semelhanga do que
ocorre em adultos na Africa e na Asia (142). A inclusdo de criangas da comunidade no inquérito do
periodo de 2003 a 2005, permitiu minimizar o vies de selegdo inerente aos estudos hospitalares de
resisténcia aos anti-bacilares: a maior gravidade dos pacientes e o tratamento anterior com anti-
bacilares.

Schaaf et al. demonstraram que, em criangas, o atraso em iniciar tratamento apropriado depois
do diagnéstico de TB MDR teve como mediana 2 dias se o caso fonte de TB MDR foi levado em
consideragéo, 246 dias se o padréo de sensibilidade as drogas do caso fonte ndo foi considerado, e
283 dias se ndo encontrado o caso fonte (143), situagdo mais comum nos paises em desenvolvimento
(99). O atraso no diagnéstico e instituigdo da terapéutica adequada tem por um lado, um impacto
negativo na morbimortalidade da TB pediatrica (144), e por outro ndo permite a interrupcdo da cadeia

de transmissao pela néo identificagdo do caso fonte, que continua a disseminar a doenga.
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4.4. A vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG)

Os dados do problema.

A vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG) é das vacinas ha mais tempo em uso em seres
humanos, sendo atualmente utilizada em mais de 167 paises (145), com mais de 3 bilhdes de doses
aplicadas nos ultimos 80 anos (146). A despeito de ser a vacina mais amplamente usada, a seguranca
no seu uso e o efeito protetor contra a TB continuam a ser debatidos. O efeito protetor tem sido variavel
nos diferentes cenarios: nenhum efeito na india (147), 14% no sul dos Estados Unidos(148) e préximo
dos 80% na Gré Bretanha (149, 150).

Vérias explicagbes tém sido formuladas na tentativa de explicar a variabilidade do efeito
protetor observado nos diferentes cenarios, que véo desde o manuseamento e administragdo
inadequadas, até a exposicdo as MNT, passando por baixa imunogenicidade da vacina, concomitancia
com desnutricdo e outras doengas infecciosas, assim como resposta imunolégica diminuida a vacina
determinada por fatores genéticos (151, 152).

A explicagdo mais amplamente aceite, para a auséncia de efeito protetor contra a TB observada nas
regides situadas até a 30° de latitude do Equador tem como eixo central a maior exposi¢do as MNT
(152-155). Esta exposi¢do agiria fundamentalmente por duas vias: por um lado impedindo, por
destrui¢do, a multiplicagéo da BCG, que ocorre ap6s sua administragdo e que € um pré-requisito para
inducdo de imunidade (156, 157); e por outro pela indu¢do de uma imunidade, “natural” semelhante a

conferida pelo BCG.

A BCG nas criangas HIV

A co-infecgdo HIV / TB colocou questdes acrescidas a vacina BCG, a saber: a) as criangas que
recebem vacina BCG, uma vacina viva atenuada, tém maior risco de desenvolver complicagbes da
vacina do que as criangas ndo infectadas pelo HIV? ; b) a administragdo da vacina BCG acelera a
progressao para AIDS? ; c) a efetividade da vacina sera prejudicada pela eventual imunodeficiéncia
desses doentes?

No que se refere as complicagbes da vacina, o risco depende da idade da crianca e da sua
competéncia imunoldgica. Estudos realizados no Zaire, Haiti e Ruanda, nao revelaram risco acrescido
de adenite em criangas infectadas pelo HIV comparativamente as ndo infectadas (158-160). A
complicagdo mais grave da imunizagdo em criangas infectadas pelo HIV, a infecgdo disseminada pelo
BCG, tem sido descrita e € mais freqiente em criangas menores de 2 anos de idade (120, 161).

Todavia estudos de coorte em criangas africanas (160, 162), ndo revelaram tal complicagao,
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possivelmente por ser uma situagdo clinica indistinguivel da fase terminal da AIDS e, nestes estudos,
néo terem sido realizadas hemoculturas que poderiam detecta-la.

Em estudo recente, realizado na Africa do Sul, com recurso & cultura para micobactérias, Hesseling et
al., observaram em estudo envolvendo 108 criancas HIV positivas vacinadas ao nascimento com BCG
(cepa Danish), 17 casos confirmados de doenga micobacteriana devida ao BCG, seis dos quais sob a
forma de doenca disseminada (163). Estribada neste achado e nos achados semelhantes obtidos por
Fallo et al. (164), na Argentina, a OMS em Abril de 2007 reviu as indicagbes para vacinacdo em
criangas expostas e infectadas pelo HIV. A OMS doravante ndo recomenda a vacinagao pelo BCG: 1)
a criangas infectadas, independentemente de terem ou ndo sintomas; 2) a criangas cujo status de
infeccdo pelo HIV é desconhecido, mas apresentam sinais ou sintomas sugestivos de infecgéo (165). A
aplicagéo pratica destas recomendagdes nédo esta isenta de constrangimentos, pelo elevado percentual
de gestantes que desconhecem o seu estado sorolégico, pelos sintomas da AIDS que mimetizam
outras doengas freqlientes nos tropicos e pelo fato de os sintomas da AIDS em criangas serem
manifestos a partir dos 3 meses de vida.

Responder a questdo se a BCG induz a progressdo da AIDS, néo é facil com os dados
atualmente disponiveis. E sabido que a imunizagdo em geral pode causar a ativagéo e proliferacéo das
células T, libertagdo de citocinas e aumento na replicagdo do HIV-1 com conseqtiente deterioragdo da
fungéo imunoldgica (166). Estudo realizado em macacos revelou que a ativagéo prolongada de células
T durante a co-infec¢do crénica com BCG esteve correlacionada com o aumento da carga viral e
declinio dos linfocitos T CD4* e com a evolugdo mais rapida para AIDS e inducdo de doenca que
mimetizava a TB (167). As implicagbes destes achados para os humanos ainda néao foram, por inteiro,
esclarecidas, ndo obstante as recomendagbes recentes da OMS, sobre a vacinagdo pelo BCG,
incluirem estes achados dentre os fatores de ponderagéo.

O efeito protetor do BCG em infectados pelo HIV, ainda ndo é um assunto clarificado pela
escassez de estudos. Foi realizado na Colémbia (Cali e Medellin), um estudo caso-controle, com o
objetivo de avaliar o efeito protetor da vacina BCG em adultos e o quanto a infecgdo pelo HIV
modificava o efeito da BCG (168). Foram incluidos 88 casos e 88 controles e ndo obstante o efeito
protetor contra todas as formas de TB ter sido de 22%, nédo foi observada diferenca estatisticamente
significante (OR=0,78; IC 95: 0,48-1,26). Neste estudo como limitagdo metodoldgica é de destacar a
nao explicitagdo dos critérios para dimensionar o tamanho minimo de amostra. Outros estudos
realizados em adultos infectados pelo HIV vacinados com BCG na infancia, ndo mostraram um efeito
protetor contra TB (42, 169).

Os estudos em criangas sobre 0 efeito protetor a semelhanga do que acontece em adultos séo

escassos. Na Zambia um estudo de base hospitalar, tipo caso-controle (116 casos e 154 controles),
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nao identificou efeito protetor da BCG contra a TB em criangas infectadas pelo HIV: OR=1,0 1C95%:
0,2-4,6 (170). Contudo a amplitude do IC da OR deste estudo indicia escassez de poder, para detectar
o efeito protetor.

Pelo exposto, os dados atualmente disponiveis, pela escassez, ndo permitem conclusdes

consistentes sobre o efeito protetor da BCG em adultos e criangas infectadas pelo HIV (171).

V - CONSIDERAGOES FINAIS

O desafio representado pela co-infeccdo TB/HIV é gigantesco. A infec¢do pelo HIV colocou desafios
acrescidos a TB, em termos diagndsticos, clinicos, terapéuticos e progndsticos, com um impacto
profundo na epidemiologia de ambas as doencas. Para o seu controle 0s programas e servigos para
ambas as doengas devem estar em perfeita articulagao.

A otimizacao dos recursos terapéuticos e dos meios de diagnéstico, especialmente voltados para a TB
pediatrica em criancas co-infectadas, faz-se necessaria, para que a TB pediatrica deixe de ser, em
definitivo, uma doenca negligenciada.

O reconhecimento da crescente importancia da TB pediatrica, o progresso no desenvolvimento de
novas estratégias de diagndstico e prevengao, acompanhadas de maior afetagcdo de fundos para a
pesquisa nessas areas, assim como 0 maior compromisso das instituicdes nacionais e internacionais,

publicas e privadas s&o sinais encorajadores.
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RESUMO

Fundamento: a pandemia da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana / Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana que acomete a Africa, tem nutrido o nimero crescente de casos de
tuberculose. A identificagdo dos fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo HIV,
em Angola onde ambas as doengas revelam numeros crescentes, constitui uma ferramenta para
subsidiar a abordagem e planejamento de politicas voltadas para estas duas endemias.

Objetivo: identificar os fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo HIV.

Desenho de estudo: estudo de caso controle de base hospitalar. A populagdo de estudo foram
criangas, infectadas pelo HIV, de 18 meses a 13 anos de idade. Casos foram criangas co-infectadas
com tuberculose independentemente da forma clinica e controles criangas apenas com HIV. Foram
considerados blocos de varidveis, correspondendo a diferentes niveis de determinagéo:
socioecondmico (bloco 1), estrutura familiar (bloco 2), cuidados de saude (bloco 3) e condigéo clinica
(bloco 4), analisados de acordo com um modelo hierarquico.

Resultados: a analise foi realizada com 230 casos e 672 controles. Os fatores preditivos para
tuberculose foram: no bloco 1, o desemprego (OR: 1,85; 1C95: 1,24-2,77), a aglomeracdo domiciliar
(OR: 2,11; 1C95: 1,19-3,75) e as condigbes desfavoraveis de moradia (OR: 2,30; IC95: 1,28-4,15); no
bloco 2, a orfandade (OR: 3,82; 1C95: 2,52-5,79), e irmao falecido por AIDS (OR: 3,97; IC95: 1,65-
9,54); no bloco 3, a irregularidade de consultas AIDS (OR: 9,53; 1C95: 2,96-30,69), a ndo adesédo a
medicagéo anti-retroviral (OR: 5,67; IC95: 2,21-14,54); no bloco 4, a categoria clinica das classes B e C
(OR: 5,95; 1C95: 1,78-19,84) e a imunodeficiéncia (OR: 18,74; 1C95: 4,01-87,52).

Conclusées: Os fatores biologicos e proximais, notadamente a imunodeficiéncia, foram importantes,
na determinagdo da tuberculose em criangas infetadas pelo HIV. Aponta, a0 mesmo tempo, para a
relevancia daqueles fatores que atuam de forma mais distal, de natureza socioeconémica, da estrutura
familiar e dos relacionados aos cuidados de saude, revelando assim um espectro amplo de possiveis
intervengdes para o controle da doenca.

Palavras - chave: Tuberculose; infecgdo por HIV; fatores preditivos; caso - controle.
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ABSTRACT

Background: The pandemic of infection caused by the human immunodeficiency virus/acquired
immunodeficiency syndrome (HIV/AIDS) that is affecting Africa has given rise to increasing numbers of
tuberculosis cases. Identification of predictive factors for tuberculosis among HIV-infected children in
Angola, where both diseases present increasing incidence, constitutes a tool that sustains an approach
for planning policies aimed at these two endemic diseases.

Objective: To identify predictive factors for tuberculosis among HIV-infected children.

Study design: This was a hospital-based case-control study. The study population consisted of HIV-
infected children aged 18 months to 13 years. The cases were children coinfected with tuberculosis,
independent of the clinical form, and controls, children infected by HIV. Blocks of explanatory variables
were considered, corresponding to different levels of determination and relating to socioeconomic
factors (block 1), family structure (block 2), healthcare (block 3) and clinical condition (block 4). These
were analyzed according to a hierarchical model.

Results: The analysis was carried out on 230 cases and 672 controls. The factors identified as
predictors for tuberculosis were, in block 1: unemployment (OR: 1.85; 95% CI: 1.24-2.77), crowded
homes (OR: 2.11; 95% CI: 1.19-3.75) and unfavorable housing conditions (OR: 2.30; 95% CI: 1.28-
4.15); in block 2, orphanage (OR: 3.82; 95% CI: 2.52-5.79) and sibling who died of AIDS (OR: 3.97;
95% Cl: 1.65-9.54); in block 3: irregularity of AIDS consultations (OR: 9.53; 95% CI: 2.96-30.69) and
non-adherence to antiretroviral drugs (OR: 5.67; 95% Cl: 2.21-14.54); in block 4: clinical category of
classes B and C (OR: 5.95; 95% Cl: 1.78-19.84) and immunodeficiency (OR: 18.74; 95% CI: 4.01-
87.52).

Conclusions: The present study emphasizes the importance of biological and proximal factors, notably
immunodeficiency, in causing tuberculosis among HIV-infected children. Concomitantly, it shows the
relevance of factors acting more distally, of socioeconomic, family structure and healthcare-related
nature, thus revealing a wide range of possible interventions for controlling this disease.

Key words: Tuberculosis; HIV infection; predictive factors; case-control.
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INTRODUGAO

Quarenta anos depois de o tratamento da tuberculose (TB) se tornar amplamente disponivel, a

TB ainda registra uma incidéncia crescente(1).
O aumento no nimero de casos de TB observado no mundo, relaciona-se de forma estreita com a
resisténcia aos anti-tuberculosos observada nos paises da antiga Unido Soviética, com a pandemia da
infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana / Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS)
(2-5), assim como ao desajustamento dos programas de controle e combate a TB nos paises de maior
prevaléncia. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que cerca de 10 milhdes de pessoas
estejam co-infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis (MT) e pelo HIV e a TB € a infecgéo oportunista
mais freqliente em infectados pelo HIV e a principal causa de morte em infectados pelo HIV na Africa
(6-8). A Africa & o continente com taxas mais elevadas de co-infecgéo (9) e na regido a sul do Saara a
TB associada ao HIV &, atualmente, o principal problema de saude publica (3). Estima-se que até 70%
dos infectados pelo HIV na Africa a sul do Saara estejam co-infectados pelo MT (10, 11).

A infecgo pelo HIV é o principal fator de risco clinico para a ocorréncia de TB tanto em adultos
(12-14) quanto em criangas infectadas pelo HIV(15-17). Estas tém maior risco de serem infectadas pelo
HIV e pelo MT, transmitidos pelos progenitores, com rapida progresséo para doenga ativa tuberculosa
e evolugéo a breve trecho para AIDS.

Os fatores de natureza socioecondmica, nomeadamente a baixa renda, o baixo nivel de
escolaridade, as condigbes precérias de moradia e a aglomeragdo intradomiciliar tém sido
extensamente implicadas como de risco para TB em criangas (18-20), carecendo, todavia de avaliagéo
em criangas infectadas pelo HIV em paises da Africa a sul do Saara. Os aspectos da estrutura familiar,
com énfase na ocorréncia de orfandade que acomete 9% das criangas abaixo dos 15 anos na Africa
subsaariana (21), pode ter um papel de relevo para a ocorréncia de TB em criangas infectadas pelo
HIV nessa regido do globo. Outrossim, os cuidados de saude dispensados as criangas infectadas pelo
HIV, assim como outros fatores de natureza clinica, para além da imunodeficiéncia precisam ser
clarificados, como preditivos para TB nestas criangas.

Contudo a investigagéo de fatores de risco para TB, a semelhanca do que acontece com outras
doengas infecciosas envolve um nimero considerdvel de variaveis e a modelagem hierarquizada é
uma alternativa aplicavel a estudos epidemiolégicos com um grande numero de variaveis. A
hierarquizagdo das varidveis independentes é estabelecida apoiada no marco conceitual € mantida
durante a analise de dados, permitindo a sele¢do daquelas variaveis mais fortemente associadas ao
desfecho de interesse. E assim gerado um modelo com um numero de variaveis necessarias para se

testarem as associagdes; modelo néo saturado pelo excesso de variaveis (22), evitando o equivoco de



63

ajustar as varidveis distais pelas proximais. Esta pratica tem subjacente o principio de que os fatores
mais distais, como 0s socioecondmicos e da estrutura familiar, envolvidos no bindbmio saude-doenca,
nao exercem o seu efeito diretamente, mas sim através dos chamados determinantes proximais.

Numa abordagem hierarquizada, determinantes distais mostram a¢&o direta na variavel dependente,
mas também mostram os seus efeitos em fatores que compdem os niveis subseqUientes. Por outro lado
fatores de um nivel abaixo sdo controlados e controlam por sua vez fatores de niveis inferiores, ao
mesmo tempo em que agem diretamente sobre a variavel dependente.

Existem poucos estudos publicados que abordem os fatores associados a TB em criangas infectadas
pelo HIV. Foi objetivo do presente estudo identificar os fatores preditivos para TB em criancas

infectadas pelo HIV.

DOENTES E METODOS
Populagao e desenho de estudo

Foi desenhado um estudo de caso controle de base hospitalar, para investigar os fatores
preditivos para TB doenga em criangas infectadas pelo HIV. As criangas incluidas no estudo tinham
idade compreendida entre os 18 meses e os 13 anos de idade, estavam infectadas pelo HIV e foram
observadas no Hospital Pediatrico David Bernardino (HPDB), Angola, no periodo de Janeiro de 2005 a
Dezembro de 2006. Os casos foram as criangas infectadas pelo HIV, nas quais foi estabelecido o
diagndstico de TB e os controles as criangas observadas no mesmo hospital; trés controles para cada
caso foram selecionados. As criangas menores de 18 meses foram excluidas pela dificuldade de
diagnéstico de infecgéo pelo HIV neste grupo etario.

As criangas foram alocadas do ambulatério e da enfermaria, e investigadas para a ocorréncia
de tuberculose com base nos critérios de suspeigdo estabelecidos pela OMS (23): Contacto com caso
provado ou suposto com tuberculose; doenga pulmonar que persistiu apds sarampo ou coqueluche;
febre e/ou tosse por mais de 2 semanas ap6s tratamento (incluso antibitico para patégenos comuns);
perda de peso / faléncia em ganhar peso / desnutricdo moderada a severa; linfadenopatia generalizada
elou linfadenite regional; sindrome meningeo, gibosidade toracica; alteragdes a radiografia de térax que

nao resolve ao tratamento antibiético para agentes comuns.



Fatores preditivos considerados: o0 modelo conceitual
Os fatores preditivos sob investigagao foram agrupados por blocos de variaveis, de acordo com
um modelo conceitual previamente estabelecido (Figura 1).

Condigdes socioecondmicas
1. Escolaridade do responsavel

Insercdo no mercado produtivo
Renda familiar

Aglomeracéo intradomiciliar

o B~ N

Condicoes de moradia

1

Estrutura familiar
1. Orfandade

2. Irmao falecido por AIDS

3. Parentesco com responsavel

1

Cuidados de saude
1.

2
3.
4,
5
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Local de recrutamento
Distéancia ao centro de salde
Regularidade de consultas HIV
Vacinas segundo PAV*

Vacinagdo pela BCG

Adesédo a medicacdo anti-retroviral (ARV)

Bioldgicas
1. Idade
2. Sexo

1

Condigao clinica Distal
1. Forma de transmissdo HIV

2. Histéria pregressa de tuberculose
3. Histéria pregressa de pneumonia

Condigao clinica Proximal
1. ARV no momento de inclusdo no estudo

2. Contato com tuberculose
3. Estado nutricional

4.  Grau de imunodeficiéncia
5

Classificacéo clinica pelo CDC

J

Figura 1 - Modelo conceitual para tuberculose em criangas infectadas pelo HIV

TUBERCUILOSE

* PAV: programa alargado de vacinagao
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A semelhanga do que ocorre com outras doengas infecciosas a TB ndo se distribui
aleatoriamente; ela afeta grupos especificos, sob determinadas condigdes em associa¢do com fatores
identificados e ndo identificados que conferem vulnerabilidade para a doenca (24). O conhecimento
disponivel da associagdo entre TB e a maioria das condigdes e circunstancias que influenciam a
vulnerabilidade para a doenga foram revistos por Bates e colaboradores (25, 26).

Estes autores consideram determinantes relacionados ao individuo, tais como idade, sexo,
fatores genéticos e interferéncia com outras doengas (infecgdo pelo HIV); relacionados a condi¢éo
socioecondmica, nomeadamente a pobreza, a desnutricdo, a aglomeragéo intradomiciliar, ocupagao,
meios de subsisténcia e concepgao / conhecimento sobre a doenga; e os relacionados ao ambiente e
fatores institucionais: atraso na detecgéo e tratamento dos casos de tuberculose, e baixa qualidade dos
cuidados de saude. Por outro lado, a abordagem classica para suscetibilidade a TB divide os fatores
que influenciam a probabilidade de infecgdo pelo MT em relativos ao agente e relativos a resposta
imunoldgica do hospedeiro. N&o inclui a vulnerabilidade dos individuos, entendida como o conjunto de
fatores que determinam a variagdo do impacto da doenga entre diferentes individuos e comunidades
(26).

Com base na literatura consultada (18, 27-30) assumimos uma hierarquizacéo de fatores
determinantes na qual os socioecondmicos teriam uma posi¢do mais distal, influenciando, em cadeia,
os da estrutura familiar, dos cuidados de saude e da condicéo clinica. A infec¢do pelo HIV, nesse
estudo comprometendo todos os individuos, estaria subjacente a todos esses niveis.

As condicbes socioecondmicas desfavoraveis ao nivel comunitario tém sido associadas a
maior prevaléncia de infecgdo pelo MT(31, 32). As populagdes socialmente marginalizadas como 0s
sem teto e os desempregados tem dificuldades de acesso aos cuidados de saude, que resulta no
atraso no diagnostico e tratamento, com aumento da mortalidade e risco de transmisséo da tuberculose
(33-36).

Evidéncias empiricas revelaram que o baixo nivel de escolaridade dos responsaveis tem sido
associado a procura tardia de tratamento para tuberculose e ao ndo cumprimento integral da
terapéutica (33, 34). A pobreza esta associada a formas graves da doenga e a ocorréncia de 6bito por
TB(37, 38). Este fato, juntamente com a mortalidade associada ao HIV / AIDS, determina a ocorréncia
de orfandade, de criangas com irmaos falecidos por AIDS e a coabitagdo com responsaveis que néo
sejam da familia.

O acesso aos cuidados de salde segue a lei da oferta e da procura. A oferta relaciona-se com
a distribuicdo geografica das instituigdes, a taxagéo formal e informal pelos servicos e percepgéo de

qualidade do servigo prestado (25). A inabilidade ou falta de disponibilidade para acorrer ao servigo de
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saude é o principal obstaculo para o inicio em tempo Util para o tratamento da TB e AIDS e a
prevencao das formas graves e da morte por estas doengas.

As condicdes de acesso aos cuidados de salde véo ter impacto nos fatores individuais que
predispde a ocorréncia de tuberculose nessas criangas, referidos como da condig&o clinica no modelo
(historia anterior de TB e pneumonia, estado nutricional, imunodeficiéncia e classificagdo clinica).

O conceito de vulnerabilidade que o modelo de estudo explora implica que qualquer crianga
HIV positiva com condigbes socioecondmicas desfavoraveis deve ser considerada vulneravel a TB;
outrossim, para aquelas com familia desajustada, com cuidados de saude precarios ou condi¢o clinica

degradada.

Definigdes
Diagnéstico de infecgao por HIV

O diagnostico de infecgdo pelo HIV foi formulado de acordo com as normas Ministério da
Saude da Republica de Angola(39): dois testes rapidos sucessivos, Determine ® (Abbot Diagnostic,
USA) e UniGold® (Trinity Biotech, Ireland). Se o primeiro foi negativo, o individuo foi considerado néo
infectado; se os dois positivos o individuo foi considerado infectado e se o primeiro positivo e 0
segundo negativo o estado sorologico foi determinado pelo Western-Blot. (Gaifar®, Postdam,

Germany).

Defini¢ao de caso e controle
Para a definigdo de caso — tuberculose - foram adotados os critérios propostos pela OMS(23),

com modificagdes, para as areas endémicas de HIV:

Tuberculose

1. Diagnéstico confirmado @
a) detecgao por microscopia ou por cultura do bacilo tuberculoso em tecidos ou secregdes®

b) identificacdo do bacilo tuberculoso como sendo o Mycobacterium tuberculosis a cultura

2. Diagnéstico provavel®)
a) histéria de contacto com caso suposto ou confirmado de TB.
b) teste tuberculinico = 5 mm
c
d
€) exame citoquimico de fluidos organicos (liquido pleural, liquido cefalorraquideo, liquido

radiografia de térax sugestiva
aspecto histologico sugestivo em material de biopsia

)
)
)
)
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peritoneal), compativel.
f) resposta favoravel ao tratamento anti-tuberculose

(a) um dos critérios enumerados; *: necessarias duas amostras positivas & microscopia se fluido ou secre¢do pulmonar

(b) diagnéstico provavel: se verificadas pelo menos trés das alineas

Foram controles as criangas com infecgao pelo HIV, observadas e ou internadas no mesmo hospital,
mas sem evidéncia de TB.

Definigao dos potenciais fatores preditivos

Condigoes socioecondmicas (bloco 1)

a) escolaridade do responsavel: nivel 1 (nenhuma educacédo formal e/ou ndo sabe ler nem
escrever, salvo o proprio nome); nivel 2 (sabe ler e escrever e / ou até 4 anos de escolaridade); nivel 3
(5 a 12 anos de escolaridade); nivel 4 (mais de 12 anos de escolaridade).

b) Inser¢do no mercado produtivo do responsavel: foi usada uma adaptagéo da definicdo do
IBGE (40). Foram consideradas as seguintes categorias: 1) empregado - exerce uma atividade
econdmica, ou trabalha em estabelecimento, negdcio, instituicdo, do setor publico ou privado, formal ou
informalmente empregado; 2) inativo - sem atividade produtiva e nem procurando emprego, ou seja,
donas-de-casa, estudantes e aposentados; 3) desempregado - ndo trabalhava, mas procurava
emprego. Operacionalizada em: desempregados € nao desempregados.

c¢) renda familiar: média dos proventos da familia nos trés meses anteriores. Aferida por
referéncia do entrevistado.

d) condicdo de moradia: foi criado um indice de moradia que levou em conta os componentes
da residéncia, aos quais foi atribuida uma pontuagéo(41). Assim a parede foi pontuada em 1 ou 0
consoante fosse de tijolo ou outro material; ao telhado foi atribuida a pontuagéo 1 e 0 (telha / laje e
outro material); piso: 2-cerdmica / madeira, 1-cimento, O-terra batida; abastecimento de agua: 3-rede
publica, 2-chafariz, 1-pogo ou nascente, 0-outras formas de abastecimento; sistema de esgotos: 2-rede
publica, 1-fossa séptica, 0-sem qualquer sistema de esgoto. A média aritmética da soma de cada item
foi calculada, e os individuos com valor abaixo da média foram classificados como de precérias
condigdes de moradia; os de valor em torno da média (média £ 1 desvio padréo (dp)), como médios e
os acima da média + 1 dp, como de boas condigdes. Operacionalizada em duas categorias: boas e
outras (médias / precarias)

e) aglomeracéo intradomiciliar: foi usado o indice de aglomeracao proposto por Hill et al. (42)
que considera trés categorias: 1) sem aglomeragé@o: menos de 4 pessoas por residéncia e menos de 2

pessoas por quarto; 2) aglomeragdo moderada: menos de 4 pessoas por residéncia e 2 ou mais
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pessoas por quarto ou 4 ou mais pessoas por residéncia, mas menos de 2 por quarto; 3) aglomeragéo
intensa: 4 ou mais pessoas por domicilio e pelo menos 2 por quarto. Foram consideradas para analise

duas categorias: sem aglomeragao e com aglomeragdo (moderada / intensa).

Estrutura familiar (bloco 2): Orfandade, irmé&o falecido por AIDS, relagdo de parentesco com

0 responsavel (variaveis auto-explicativas)

Cuidados de saude (bloco 3)

a) regularidade de consultas HIV: presenga a pelo menos 75% das consultas agendadas; b)
cumprimento do calendério de vacinas, aferido pela observagéo do cartdo; ¢) a vacinagédo pelo bacille
Calmette-Guérin (BCG) foi aferida pela presenca de cicatriz vacinal, observada na regido deltéide do
brago esquerdo, uma area plana de 4-7 mm de didmetro, arredondada, levemente deprimida e de
bordos irregulares (43) d) adeséo ao tratamento anti-retroviral: ingestao de pelo menos 95% das doses
prescritas nos sete dias anteriores a inclusdo no estudo (27-29); aferida por entrevista e pelo consumo

esperado dos farmacos.

Condigao clinica (bloco 4)

As varidveis da condi¢ao clinica distal (forma de transmisséo do HIV, histéria pregressa de
tuberculose, historia pregressa de pneumonia) foram definidas de acordo com o referido na literatura e
aferidas por anamnese e quando possivel por consulta a prontuario clinico. O mesmo se aplica a
historia de contato com tuberculose. Medicagao anti-retroviral no momento de incluséo no estudo, néo
foi definida por ser auto-explicativa.

a) estado nutricional: utilizado o indice antropométrico peso/idade, calculado no momento de
inclusdo no estudo que teve como referéncia a tabela do National Center for Health Statistics (NCHS),
recomendada pela OMS (44). Consideraram-se com déficit nutricional todas as criangas que
apresentaram nesse indice dois escores z abaixo do valor mediano da populagédo de referéncia; e
como sem déficit nutricional as que tiveram dois ou mais escores Z do valor mediano de referéncia.

b) grau de imunodeficiéncia: baseado no valor percentual de linfécitos, em fungdo do grupo
etario, segundo os critérios revisados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (45): <
15% = imunodeficiéncia severa; 15-24% = imunodeficiéncia moderada; = 25% = sem imunodeficiéncia.
Operacionalizada em: sem imunodeficiéncia e com imunodeficiéncia.

¢) classificagéo por categoria clinica (CDC) (45): categoria clinica da infec¢do HIV no momento
da inclusdo na pesquisa no que se refere aos controles e no momento do diagndstico (+ 2 semanas) no

que tange aos casos. Foi subdividida nas seguintes categorias: N (auséncia de sintomas e sinais), A
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(sintomas e sinais leves), B (sintomas e sinais moderados), C (sintomas e sinais graves).

Operacionalizada em N/A, e B/C.

Estimativa da dimensao da amostra

Este trabalho faz parte de uma pesquisa mais ampla cuja dimensdo minima da amostra foi
estimada considerando como varidvel de exposicdo mais importante a vacinagdo pelo BCG. Foi
estimada em 225 casos e 675 controles, com base numa relacdo de trés controles para cada caso,
assumindo um efeito protetor de 36% (46), uma cobertura vacinal estimada de 62% (47), um poder de
80% e uma precisdo de 95%. Usou-se 0 mddulo “epitable” do programa estatistico Epi Info, verséo 6.04
d (2001; CDC, Atlanta, GA).

Procedimentos para coleta da informagao
Os dados foram coletados mediante formulario padronizado, codificado, especificamente
desenhado para a coleta de variaveis.
Foram realizados os seguintes procedimentos para a investiga¢ao de TB:
a) historia clinica detalhada
b) exame clinico, com afericdo dos dados antropométricos (peso, estatura/altura)
c) teste tuberculinico usando 2TU (0,1 ml) PPD RT23 com Tween 80 (Statens Serum Institute,
Copenhagen, Denmark) com leitura da enduragéo as 72 horas de acordo com as normas da
OMS.
e) Radiografia de torax pdstero-anterior e perfil (quando indicado)
f) baciloscopia: trés amostras, de expectora¢do em criangas maiores de 5 anos ou do aspirado
gastrico em criangas menores.
g) cultura (nas que realizaram a baciloscopia).
h) exame histopatologico de ganglio linfatico periférico, exame citoquimico do liquido

cefalorraquideo, liquido pleural ou periotineal.

O pessoal envolvido na coleta da historia clinica € na realizagdo do exame fisico (trés médicos do
hospital), assim como o que realizou os exames complementares de diagndstico (radiografias,
bioquimica, anatomia patolégica, microbiologia) desconhecia a exposigao e / ou desfecho em estudo.
Os dados foram codificados, verificados e em seguida introduzidos em regime de dupla entrada em
banco de dados criado para o efeito no Epi Info, versdo 6.04 d (2001; CDC, Atlanta, GA). Ao final o
pesquisador responsavel, reunia os dados referentes a cada crianga e alocava-a a sua condi¢do de

caso ou controle em funcéo dos critérios de diagnéstico previamente definidos.
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Analise dos Dados

Na caracterizag@o da amostra o total observado nas tabelas variou em fungdo da obtengéo (ou
nao) dos dados para as criangas ou do devido ao fato de as criangas ndo preencherem os critérios para
enquadramento, de acordo com a defini¢do da variavel. Exemplo desta ultima situagdo € observado na
tabela 4 com a variavel regularidade de consultas HIV, em que o total é de 319, uma vez que a grande
maioria das criancas eram recentemente diagnosticadas para o HIV. Os comentarios sobre a
associagao das variaveis com TB aparecem nas tabelas de analise hierarquizada.

As variaveis categoricas e discretas foram mantidas como tal, adotando-se os pontos de corte
utilizados pela literatura. Utilizou-se o marco teérico hierarquico como referencial para a construgéo de
um modelo que permitisse o ajuste para fatores de confusdo (Figura 1).

Uma vez que muitos fatores em estudo poderiam estar confundindo as associagdes, utilizou-se a
hierarquizacdo das variaveis em blocos para selecdo dos fatores de confusdo mais fortemente
associados a TB. O modelo proposto discriminou os fatores preditivos hierarquicamente superiores
(distais) como exercendo a sua agao sobre os situados inferiormente (proximais). Para efeito de analise
foram consideradas como tuberculosas as criangas que tiveram diagndstico provavel ou diagndstico
confirmado.

Inicialmente, selecionaram-se as variaveis que na analise univariada tiveram um valor p < 0,20, na
associagao com TB. Em seguida estas variaveis, foram analisadas em conjunto com as variaveis do
bloco a que pertenciam no modelo conceitual. Aquelas que na andlise intrabloco apresentaram um
valor p valor < 0,10 foram consideradas fatores de confusdo, e incluidas como varidveis de
ajustamento das variaveis hierarquicamente inferiores de acordo com o modelo. Assim a chance de
desenvolver TB associado a uma dada condi¢do clinica — por exemplo, histéria pregressa de
pneumonia — deve ser quantificada apds ajuste para as condi¢des socioecondmicas, estrutura familiar
e cuidados de saude.

Em resumo, de acordo com o modelo, o bloco A de variaveis mais distais, e que vao ajustar

todas as hierarquicamente inferiores, &€ composto por variaveis que na analise univariada, tiveram um
valor p =0, 20, que na andlise com as outras varidveis do bloco a que pertencem tiveram um valor p <
0,10. Estas varidveis do bloco mais distal, vao ajustar as dos blocos subseqlientes, nos quais o
processo e critérios de significancia estatistica serdo os mesmos.
Para tal, foram usados modelos de regressao logistica, um para cada bloco de variaveis, com inclusao
inicial de todas as variaveis com p < 0, 20, e retirada progressiva das variaveis pelo seu maior valor,
até ficarem apenas as que tiveram p< 0,10, que irdo ajustar as subsequentes. Foi utilizado o programa
SPSS 11.0 para o Windows (SPSS Inc, Chicago, USA).
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Aprovagéo do comité de ética
O estudo obteve a aprovacdo do comité de ética do Hospital Pediatrico David Bernardino,
Angola. Foi obtido o consentimento informado escrito dos responsaveis das criangas participantes no

estudo.
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RESULTADOS

Selegado da populagado do estudo

Duzentos e trinta e um casos e seiscentos e noventa e trés controles foram recrutados. Dos
230 casos 156 (67,8%) foram recrutados da enfermaria; assim como 222 (33%) dos 672 controles.

Um caso foi excluido por que se ficou a conhecer durante a investigagdo o desfecho em
estudo. Dos controles, 21 foram excluidos: 13 por recusa primaria, 3 por cicatriz vacinal duvidosa, e 5
por aceitagéo inicial e posterior recusa em participar. Dos 230 casos, 56 foram casos confirmados (13
por cultura e 43 por baciloscopia) e 174 foram casos provaveis. A anélise foi realizada com uma

populacdo de 230 casos e 672 controles (Figura 2).

Populagdo recrutada

231 casos; 693 controles

l 13 controles
(recusa primaria)

231 casos ; 680 controles

3 controles
v (cicatriz duvidosa)

231 casos; 677 controles

v

1 caso (perda de
4 cegamento)

230 casos; 677 controles

v

5 controles
(recusa secundaria)

v

A\ 4 A 4
230 casos 672 controles

|
| |

Diagnéstico provavel Diagnéstico confirmado
(n=174) (n=56)

13 (cultura) | 43 (baciloscopia) |

Figura 2. Selecio da populacio de estudo.
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Caracterizagao da amostra

Dos duzentos e trinta casos, 200 (86,9% do total de casos) eram formas intrapulmonares das
quais 4 (2,0%) tinham compromisso pleural severo. Das formas extrapulmonares, 30 no total, 13 (43%)
eram TB miliar, 5 (17%) TB ganglionar e igualmente 5 eram meningites.
Trinta e cinco casos (15,2%) eram menores de 37 meses, 95 (41,3%) tinham idade compreendida entre
37 meses e 60 meses e 100 (43,5%) tinham mais de 60 meses de idade. A mediana da idade das
criangas foi de 3,75. Cento e vinte e uma criangas (52,6%) eram do sexo masculino.

A caracterizagdo da amostra € complementada nas tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6.

Tabela 1 - Distribuicao de freqiiéncia das variaveis biolégicas. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total
n % n %
Faixa etaria
(meses)
<36 35 12,4 248 87,6 283
37-60 95 25,9 272 74,1 367
261 100 39,7 152 60,3 252
Total 230 25,5 672 745 902
Sexo
Feminino 109 23,6 353 76,4 462
Masculino 121 275 319 72,5 440

Total 230 25,5 672 74,5 902




Tabela 2 - Distribui¢ao de freqiiéncia das variaveis da condi¢cao socioecondmica. Hospital
Pediatrico David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total
N % n %

Escolaridade do

responsavel
Nivel 4 72 31,6 156 68,4 228
Nivel 3 74 26,9 201 73,1 275
Nivel 2 55 22,4 191 776 246
Nivel 1 21 17,6 98 824 119
Total 222 25,6 646 744 868

Insergéo no mercado

produtivo
N&o desempregados 184 23,7 592 76,3 776
Desempregados 46 36,5 80 63,5 126
Total 230 25,5 672 74,5 902

Renda familiar (sm)*

>5,01 18 17,8 83 82,2 101
4,01-5,00 28 23,7 90 76,3 118
3,01-4,00 63 26,3 177 73,7 240
2,01-3,00 57 32,9 116 67,1 173
0,00-2,00 26 34,7 49 65,3 75

Total 192 27,2 515 72,8 707

Aglomeragao
intradomiciliar

Sem aglomeragéo 15 139 93 86,1 108

Com aglomerag&o 215 27,1 579 72,9 794

Total 230 25,5 672 74,5 902
Condigao de moradia

Boas 14 13,2 92 86,8 106

Outras 216 271 580 72,9 796

Total 230 255 672 74,5 902

* sm: salario minimo; *: 1 sm=60 USD.
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Tabela 3 - Distribuicao de freqiiéncia das variaveis da estrutura familiar. Hospital Pediatrico David
Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total
n % n %
Orfandade
Nao 133 19,7 543 80,3 676
Sim 92 455 110 54,4 202
Total 225 25,6 653 744 878

Irmao falecido por

AIDS
N&o 163 28,5 409 71,5 572
Sim 16 62,5 9 37,5 24
Total 178 29,9 418 70,1 596
Relagéo de

parentesco com o

responsavel
Sim 229 25,6 665 744 894
Néo 1 12,5 7 87,5 8

Total 230 22,5 672 74,5 902
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Tabela 4 - Distribuicao de freqiiéncia das variaveis dos cuidados de satde. Hospital Pediatrico David
Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total
N % n %
Local de recrutamento
Ambulatério 74 14,1 450 85,9 524
Enfermaria 156 41,3 222 58,7 378
Total 230 255 672 745 902
Distancia ao centro de
salde
< 30 minutos 36 16,2 186 83,8 222
30-60 minutos 39 271 105 729 144
> 60 minutos 154 29,2 373 70,8 527
Total 229 25,6 664 744 893
Regularidade
consultas HIV
Sim 82 31,8 176 68,2 258
Nio 49 80,3 12 19,7 61
Total 131 411 188 58,9 319
Vacinas em dia
segundo PAV*
Sim 72 194 300 80,6 372
Nio 48 28,4 121 71,6 169
Total 120 22,2 421 778 541
Vacinagéo pelo BCG
Nao 86 26,5 239 73,5 577
Sim 144 25,0 433 75,0 325
Total 230 25,5 672 74,5 902

Adesao a medicagao
anti-retroviral

Sim 56 34,8 105 65,2 161
N3o 52 81,3 12 18,7 64
Total 108 48,0 17 52,0 225

PAV: programa alargado de vacinagdo; BCG: vacina Bacille Calmette-Guérin



77

Tabela 5 - Distribui¢ao de freqiiéncia das variaveis da condigao clinica distal. Hospital Pediatrico
David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total

n % n %

Forma de transmissao do

HIV
Materna 215 25,8 619 74,2 834
Outras 10 21,3 37 78,7 47
Total 225 255 656 74,5 881

Historia pregressa de
tuberculose

Sim 3 37,5 5 62,5 8
Nao 216 25,0 649 75,0 865
Total 219 251 654 74,9 873

Historia pregressa de

pneumonia
N&o 165 21,8 593 78,2 758
Sim 55 478 60 52,2 115

Total 220 25,2 653 74,8 873
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Tabela 6 - Distribuicao de freqiiéncia das variaveis da condigao clinica proximal. Hospital Pediatrico
David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Casos Controles Total
n % n %
Medicagao ARV no
momento de inclusio
no estudo
Nao 54 41,5 76 58,5 130
Sim 108 476 119 52,4 227
Total 162 454 195 54,6 357
Contato com
tuberculose
Nao 50 89,3 6 10,7 56
Sim 82 68,3 38 31,7 120
Total 132 75,0 44 25,0 176
Estado nutricional
Sem déficit 77 16,0 404 84,0 481
nutricional
Com déficit 153 36,3 268 63,7 421
nutricional
Total 230 25,5 672 74,5 902
Imunodeficiéncia
Ausente 7 1,8 392 98,2 399
Presente 222 445 277 55,5 499
Total 229 25,5 669 74,5 898
Categoria clinica do
HIV (CDC)
Categoria NeA 55 10,7 457 89,3 512
CategoriaB e C 174 448 214 55,2 388
Total 229 25,4 671 74,6 900

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Fatores preditivos para TB: analise hierarquizada

Do total de 672 controles 248 (36,9%) eram menores de 37 meses, 272 (40,5%) tinham de 37 meses a
60 meses de idade e 152 (2%2,6) eram maiores de 60 meses; 353 controles (52,5%) eram do sexo
feminino.

As criangas maiores de 61 meses tiveram chance mais elevada de TB (Tabela 7)
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Tabela 7 - Associagdo entre fatores de risco bioldgicos e tuberculose. Hospital Pediatrico David
Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel OR (IC 95%) Valor p

Faixa etaria (meses)

<36 1,00

37-60 2,48 (1,62 a 3,78) <0, 001

261 4,66 (3,02 a 7,20) <0, 001
Sexo

Feminino 1,00

Masculino 1,22 (0,90 a 1,67) 0,18

OR: razéo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga.

Fatores socioeconémicos (bloco 1)

No bloco das variaveis socioeconémicas, foram selecionados como fatores de confuséo, a
escolaridade do responsavel, a inser¢do no mercado produtivo, a renda familiar, a aglomeragao
intradomiciliar e as condigdes de moradia. Destas varidveis apenas a insergdo no mercado produtivo, a
aglomeracao intradomiciliar e as condi¢des de moradia se mantiveram associadas a TB, ap6s ajuste
para os demais fatores de confus&o dentro do bloco, permanecendo, portanto, como varidveis (distais)
para ajustamento das variaveis (proximais) dos blocos seguintes. O ajustamento para os fatores de
confusdo dentro do bloco reduziu de forma significativa a chance representada pela escolaridade do
responsavel e pela renda familiar. N&o foram observadas alteragbes de relevo na amplitude do
intervalo de confianga das variaveis que permaneceram significantes apés ajustamento pelas outras

variaveis do bloco (Tabela 8).
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Tabela 8 - Associagdo entre tuberculose e fatores socioecondémicos. Hospital Pediatrico David
Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel OR pruta (IC 95%) OR ;justada’ (IC 95%)
Escolaridade do responsavel

Nivel 4 1,00 1,00

Nivel 3 1,34 (0,77 a 2,35) 1,20 (0,68 a 2,13)

Nivel 2 1,72 (1,00 a 2,95) 1,41 (0,81 a 2,45)

Nivel 1 2,15 (1,252 2,73) 1,67 (0,95 a 2,95)

P 0, 021 0,26
Insergdo no mercado produtivo

Né&o desempregados 1,00 1,00

Desempregados 1,85 (1,24 a 2,76) 1,85 (1,24 2 2,77)

P 0, 002 0,003
Renda familiar (sm)*

25,01 1,00 1,00

4,01-5,00 1,44 (0,74 2 2,78) 1,10 (0,55 a 2,22)

3,01-4,00 1,64 (0,91 2 2,95) 1,14 (0,60 a 2,16)

2,01-3,00 2,27 (1,24 a4,13) 1,54 (0,79 a 3,00)

0,00-2,00 2,45 (1,222491) 1,43 (0,62 a 3,31)

p 0,038 0,64
Aglomeragéo intradomiciliar

Sem aglomeragao 1,00 1,00

Com aglomeragao 2,30 (1,31 2 4,06) 2,11 (1,19a3,75)

p 0, 004 0,011
Condigédo de moradia

Boas 1,00 1,00

Outras 2,45 (1,37 a 4,39) 2,30 (1,28 a 4,15)

P 0,003 0, 006

OR: razéo de produtos cruzados: IC: intervalo de confianga; sm: salario minimo; *: 1 sm= 60 USD.
1 - ajustada para as variaveis da condicéo socioecondmica: insergao no mercado produtivo, aglomeragao intradomiciliar e condigéo
de moradia.

Estrutura familiar (bloco 2)

Das variaveis da estrutura familiar, a relagéo de parentesco com o responsavel foi excluida da
modelagem (p=0, 68, na andlise univariada). Todas as varidveis deste bloco foram incluidas
dicotomizadas para analise. A modelagem permitiu identificar orfandade e irméo falecido por AIDS,

como fatores associados a ocorréncia de TB (Tabela 9).
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Tabela 9 - Associagao entre tuberculose e estrutura familiar. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel OR bruta (IC 95%) OR ajustada’ (IC95%) OR ajustada? (IC 95%)
Orfandade
N&o 1,00 1,00 1,00
Sim 3,42 (2,44 2 4,78) 3,65 (2,43 2 5.48) 3,82 (2,52a5,79)
P <0, 001 <0, 001 <0, 001
Irméo falecido por
AIDS
Nao 1,00 1,00 1,00
Sim 4,18 (1,792 9,75) 4,36 (1,82 2 10,48) 3,97 (1,652 9,54)
P 0, 001 0, 001 0, 002
Relagéo de

parentesco com o

responsavel
Sim 1,00
Nao 0,41 (0,02 a 3,35)
p 0,68

OR: razéo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga.

1- ajustada para varidveis da estrutura familiar: orfandade e irmao falecido por AIDS

2- ajustada para as varidveis socioecondmicas (insergao no mercado produtivo, aglomeragao intradomicilar e condi¢édo de moradia) e
da estrutura familiar (orfandade e irmao falecido por AIDS)

Cuidados de saude (bloco 3)

A vacinagéo por BCG foi excluida da modelagem pelo valor p=0,62 na analise univariada.
A disténcia ao centro de saude, a regularidade de consultas HIV e a ades&o a medicagéo anti-retroviral,
persistiram fortemente associadas a TB. A regularidade de consultas HIV, apés ajustamento pelas
variaveis distais (socioecondmicas e da estrutura familiar), teve uma chance de TB, préxima a da
andlise univariada, mas com um acréscimo significativo da amplitude do intervalo de confianga (Tabela
10).
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Tabela 10 - Associagdo entre tuberculose e cuidados de salde. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Varia’vel OR bruta (IC 95%) OR ajustada1(|C95%) OR ajustada2 (IC 95%)
Local de recrutamento
Ambulatério 1,00 1,00
Enfermaria 4,27 (3,07 a 5,96) 1,56 (0,66 a 3,70)
P <0, 001 0,32
Distancia ao centro de
salde
< 30 minutos 1,00 1,00 1,00
30-60 minutos 1,92 (1,15 a 3,20) 0,94 (0,322 2,76) 0,55(0.13a2,27)
> 60 minutos 2,13(1,43a3,19) 2,35(1,05a5,27) 3,10 (1,18 a8,15)
P 0, 001 0, 035 0, 009
Regularidade
consultas HIV
Sim 1,00 1,00 1,00
Nio 8,76 (4,43 2 17,36) 5,58 (2,35 a 13,26) 9,53 (2,96 a 30,69)
P <0, 001 <0, 001 <0, 001
Vacinas em dia
segundo PAV*
Sim 1,00 1,00
Nio 1,65 (1,08 2 2,52) 1,94 (0,81 a 4,65)
P 0, 020 0,14
Vacinagao pelo BCG
N&o 1,00
Sim 0,92 (0,68 a 1,26)
P 0,62
Adesao a medicagao
anti-retroviral
Sim 1,00 1,00 1,00
Nzo 8,13 (4,01 2 16,47) 6,84 (3,16 a 14,78) 5,67 (2,21 a 14,54)
P <0, 001 <0, 001 <0, 001

OR: razéo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga; *PAV: Programa Alargado de Vacinagao.
1. ajustada para variaveis dos cuidados de salde (distdncia ao centro de saude, regularidade de consultas de AIDS, adesdo a

medicagao anti-retroviral)

2. ajustada para variaveis socioecondmicas (inser¢ao no mercado produtivo, aglomeragao intradomicilar e condigao de moradia), estrutura
familiar (orfandade e irméo falecido por AIDS) e cuidados de salde (distancia ao centro de saude, regularidade de consultas AIDS e
adesdo a medicagao anti-retroviral)

Condigao clinica (bloco 4)

Condigao clinica distal.

Neste bloco de varidveis, apenas historia pregressa de pneumonia (p< 0, 001) foi incluida na

modelagem. O ajustamento pelas variaveis distais socioecondémicas (insergdo no mercado produtivo,

aglomeragao intradomiciliar e condigdo de moradia), da estrutura familiar (orfandade e irmé&o falecido

por AIDS) e dos cuidados de saude (distncia ao centro de saude, regularidade de consultas AIDS e
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adesdo a medicacao anti-retroviral), revelou associagao que nao foi estatisticamente significante entre

antecedente de pneumonia e TB (Tabela 11).

Tabela 11 - Associagéo entre tuberculose e condigéo clinica distal. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

VariéVE| OR bruta (IC 95%) OR ajus[ada1 (|C95%) OR ajustadaz (IC 95%)

Forma de transmissao

do HIV
Materna 1,00
Outras 0,78 (0,38 a 1,59)
P 0,49

Historia pregressa de
tuberculose

Sim 1,00
Nao 1,80 (0,34 a 8,71)
P 0,42
Historia pregressa de
pneumonia
Né&o 1,00 1,00 1,00
Sim 3,29 (2,20 2 4,94) 3,29 (2,20 2 4,94) 1,75(0,59 a 5,22)
P <0, 001 <0, 001 0,28

OR: razéo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga.

1 - “ajustada” para histéria pregressa de pneumonia

2 - ajustada para variaveis socioecondmicas (inser¢gdo no mercado produtivo, aglomeragao intradomiciliar e condigao de moradia),
estrutura familiar (orfandade e irméo falecido por AIDS) e cuidados de salde (distancia ao centro de satde, regularidade de consultas
AIDS e adesdo a medicagao anti-retroviral)

Condicao clinica proximal.

As variaveis relacionadas a condigdo clinica proximal foram incluidas binarizadas na
modelagem. Somente a categoria clinica B/C (CDC) e a imunodeficiéncia permaneceram associados a
TB. A variavel categoria clinica das classes B/C revelou uma chance de TB proxima da observada na
analise univariada (6,76 vs 5,95), porém com aumento ndo desprezivel da amplitude do intervalo de
confianga. A chance de TB representada pela imunodeficiéncia diminuiu para menos de metade,
relativamente & analise univariada, com aumento relevante da dimenséo do intervalo de confianca
(Tabela 12).
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Tabela 12 - Associagéo entre tuberculose e condigéo clinica proximal. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Varia’vel OR bruta (IC 95%) OR a]ustada1(|c95%) OR ajustada2 (IC 95%)
Medicagao ARV no
momento de inclusdo
no estudo
Nao 1,00
1,28 (0,83 2 1,97)
Sim
P 0,27
Contato com
tuberculose
Nao 1,00 1,00
Sim 0,26 (0,09a0,70) 0,46 (0,15a1,42)
P 0, 005 0,18
Estado nutricional
Sem déficit 1,00 1,00
nutricional
Com déficit 2,99 (2,19 a4,10) 1,38 (0,53 a 3,60)
nutricional
P <0, 001 0,51
Imunodeficiéncia
Ausente 1,00 1,00 1,00
Presente 44,88 (20,82 2 96,73) 24,57 (7,12 a 84,81) 18,74 (4,01 a 87,52)
P <0, 001 <0, 001 <0, 001
Categoria clinica do
HIV (CDC)
CategoriaN e A 1,00 1,00 1,00
Categoria B e C 6,76 (4,79 2 9,53) 3,42 (1,31a8,98) 5,95 (1,78 a 19,84)
P <0, 001 0,012 0, 004

OR: razéo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga;; ARV: Anti-Retroviral.
1. Ajustada para variaveis da condicao clinica proximal (grau de imunodeficiéncia e categoria clinica pelo CDC).

2. Ajustada para variaveis socioecondmicas (inser¢gao no mercado produtivo, aglomeragéo intradomiciliar e condigao de
moradia), estrutura familiar (orfandade e irmao falecido por AIDS) e cuidados de saude (distancia ao centro de saude, regularidade
de consultas AIDS e adesdo a medicagao anti-retroviral)

O ajustamento pela faixa etaria das variaveis que persistiram significantes em cada bloco nao

introduziu alteragdes relevantes no valor da OR, nem na amplitude do intervalo de confianga.

As variaveis realgadas em marrom na figura abaixo foram as que permaneceram associadas a

TB em criancas infectadas pelo HIV.
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DISCUSSAO

A andlise hierarquizada permitiu identificar os fatores que elevam o risco de uma crianga
infectada pelo HIV, desenvolver TB. em seus varios niveis de determinagao.
O desemprego, a aglomeragao intradomiciliar e as condigdes de moradia desfavoraveis foram fatores
associados a ocorréncia de TB, ap6s ajustamento para os outros fatores da condigdo socioeconémica.
O desajustamento familiar, objetivado pela orfandade da crianga e pela ocorréncia de 6bito de irmé&o
por AIDS, revelaram uma chance de TB importante; i.e. cerca de quatro vezes maior.
Distancia ao centro de saude menor de 30 minutos e principalmente regularidade de consultas HIV e
adesdo a medicagéo anti-retroviral foram fatores que reduziram significativamente a chance de TB. A
imunodeficiéncia e a categoria clinica B/C, reveladoras de maior gravidade da doenga no momento de

inclusao no estudo, revelaram chance mais elevada de TB nas criancas infectadas pelo HIV.

Consideragdes sobre o modelo hierarquico

Os modelos hierarquicos caracterizam-se, no essencial, pela existéncia de um marco
conceitual e pela auséncia de unanimidade sobre a sua adequagao para abordar a situagédo em estudo.
Em definitivo, muito raramente existe “o0 modelo”, mas sim varios modelos singularmente designados
por “um modelo” sempre passivel de questionamento e possiveis ajustamentos. Cada um deles reflete
a visao interpretativa e explicativa do pesquisador que o construiu, com base em premissas tedricas
que devem ser embasadas no conhecimento sobre a doenga ou sua apresentagéo clinica.

Uma vez que todas as criangas em estudo tinham uma condi¢gdo morbida prévia — infecgé@o
pelo HIV - foi entendimento que as condigdes socioecondmicas desfavoraveis exerciam um
determinismo distal sobre a ocorréncia da infec¢do pelo MT, a semelhanga do observado em alguns
estudos realizados na Africa a sul do Saara (48, 49). Orfandade e 6bito de irmdo falecido por AIDS
como “proxies” de estruturacdo familiar, sofrem influéncia dos fatores a montante e exercem a sua agéo
direta sobre os cuidados de salde. Estes interferem nos aspectos da condicéo clinica, tanto distais
quanto proximais.

Como ocorre em todos 0s modelos explicativos este nédo esta isento de limitagdes, no plano
conceitual. Assim, possivelmente a forma de transmissdo de HIV, pode ser considerada um
determinante major e, portanto ocupando uma posi¢do mais distal a par, por exemplo, das condigdes
socioecondmicas ficando, porém, problematica a sua abordagem na perspectiva de blocos de
variaveis. As mesmas colocagdes sao aplicaveis ao estado nutricional.

Por outro lado, ndo seria de todo inadequado considerar, depois das condicbes
socioecondmicas, sucessivamente os cuidados de salde seguidos, a estrutura familiar e a condi¢éo

clinica.
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No plano conceitual Victora et al consideram que numa hierarquizagdo dos fatores de risco para as
doengas infecciosas nos paises em desenvolvimento, 0s de natureza socioeconémica s&o
deterministicos relativamente aos do ambiente, reprodutivos maternos, gestacionais, do peso ao
nascer, perinatais, dos cuidados de saude, da dieta, do estado nutricional e das condigdes previas de
saude (50).

O recurso a abordagem hierarquizada nao atribui preponderancia a significancia estatistica dos
fatores a montante de cada nivel, uma vez que estes ao serem incluidos nos passos subseqlentes da
analise podem perder a significancia estatistica, ndo deixando por este fato de persistir no modelo. A
observéncia apenas dos critérios estatisticos foi ilustrada quando a anélise dos dados do presente
estudo foi realizada saturando o modelo com todas as variaveis, com retirada progressiva daquelas
com maior valor p. Neste cenario, apenas permaneceram associadas a TB a auséncia de regularidade
de consultas HIV, a ndo adesdo a medicagdo anti-retroviral, a presenca de imunodeficiéncia e a

classificagao clinica da categoria B/C.

Dentre os fatores de natureza socioecondmica, (bloco 1), a aglomeragao intradomiciliar e as
condigdes de moradia precarias aumentaram em mais do dobro a chance de TB, desempenhando um
papel ndo so de “proxies” da condigdo socioecondmica desfavoravel (51), mas também de mediadores
de exposicao mais intensa a tuberculose. A aglomeragéo intradomiciliar tem sido documentada como
fator de risco para TB em estudos realizados em distintos contextos(18, 29, 42, 52, 53). A escassa
ventilagdo e o aumento de umidade, condigbes existentes quando a condicdo de moradia é
desfavoravel, prolongam a viabilidade do bacilo tuberculoso, aumentando o risco de transmissao da TB
(54). No presente estudo o desemprego, esteve associado a ocorréncia de TB, a semelhanga do
observado nos Estados Unidos, com responsaveis de criangas com TB néo infectadas pelo HIV (55).
Os outros fatores de natureza socioecondmica investigados, nomeadamente a escolaridade do
responsavel, e a renda familiar ndo estiveram fortemente associados a ocorréncia de TB. O nivel de
escolaridade do responsavel teve associa¢do com a ocorréncia de tuberculose, mas a diferenga néo foi
estatisticamente significante quando ajustada pelos fatores a montante. Este achado estad em
desacordo com os obtidos em outros paises em desenvolvimento (26, 56-59). Vale ressaltar que paises
em desenvolvimento pode ser um termo muito amplo, que inclui paises como o Brasil e a india, em que
a baixa escolaridade nesses paises, ndo é comparavel com a observada em Angola, fragilizando a
qualidade das comparagdes.

Na Africa, estudos realizados na Africa do Sul (60) e Etiépia (61), revelaram relacdo positiva
entre niveis de escolaridade mais altos e conhecimento dos sintomas e significado da TB para a saude;

porém no foi avaliada a importancia de um melhor conhecimento sobre a doenca para o risco de TB.
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A renda familiar ndo esteve associada & TB em concordéncia com os achados de Harling et al
na Africa do Sul (60). Todavia a avaliagdo da associagdo entre a renda e tuberculose tem limitacGes
operacionais em contextos em que existe muito pequena variacdo na renda, como observado no
presente estudo, pelos requisitos de grandes dimensdes de amostra. E provavel que o presente
estudo, ndo tenha tido poder suficiente para detectar a importancia da renda como fator preditivo para
TB, 0 que constituiria uma limitag&o. Por outro lado a renda familiar nos trés meses precedentes, pode
nao ter sido um estimador consistente dos bens acumulados, e, portanto néo traduzir o impacto real da
renda na condigdo de vida que influenciasse a ocorréncia de TB. Possivelmente teria sido mais
rigoroso 0 questionamento de bens de consumo como geladeira, maquina de lavar, televisdo e
automovel, mesmo levando em consideragéo o elevado percentual da populago sem acesso a energia

elétrica em Angola.

Dos fatores pertencentes a estrutura familiar, irmao falecido por AIDS, traduz por um lado uma
fonte comum de transmissdo da infeccdo pelo HIV e por outro pode sugerir o tempo de evolugdo da
infec¢do no seio familiar se a transmisséo foi vertical, se o irméo falecido mais velho e se tivesse
contraido a infecgdo da mae. Irm&o falecido por AIDS pode ter relevancia pela desestruturagao familiar
que indicia, com repercuss&@o no tempo despendido na procura de cuidados de saude, com implicagdes
negativas no trabalho e renda familiares, fatores que séo agravantes da condi¢éo socioeconémica.

A orfandade, fator que triplicou a chance de TB no estudo, no foi referenciado como fator preditivo
para TB em estudos que envolvam criangas infectadas pelo HIV. O risco acrescido de desnutrigdo, de
analfabetismo, de caréncia de cuidados médicos, e de ndo cumprimento do calendario de vacinas que
tém os orfaos da AIDS (62), predispdem as criangas 6rfas a chance acrescida de doencga no geral e a
TB em particular. Como agravante, a pandemia da AIDS, com redugdo da forga produtiva, tem um
impacto negativo nos servigos de saude, entretanto submetidos a maior demanda, com prejuizo mais
marcante dos érfaos da AIDS, penalizados pela redugdo de cuidados, pela perda de um ou ambos
progenitores. Finalmente um ou ambos os progenitores podem ter falecido por TB, 0 que aumentaria de
forma relevante a chance de TB nessas criangas, pela exposi¢do a um caso indice, enfoque de analise

que o presente estudo néo realizou..

A néo observancia de cuidados de saude, objetivados pela irregularidade de consultas de HIV
e ndo adesdo a medicagdo anti-retroviral, estiveram fortemente associadas a ocorréncia de TB. A nédo
adesdo a medicacdo anti-retroviral tem sido associada com a evolugdo para AIDS e doencas
oportunistas, incluindo TB (63-65). A distancia ao local de atendimento revelou ser um fator preditivo

para TB, possivelmente porque as criangas que residiam mais distante do posto de salde acorreram
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mais tardiamente para atendimento. A distancia ao local de atendimento tem sido em vérios contextos -
india (66), Etiopia (67, 68), Zambia (69) e Vietnam (70) - relacionada com o atraso no diagndstico e

tratamento da tuberculose; assim como com o atraso no diagndstico da infecgéo pelo HIV (71).

Dos fatores de natureza clinica, a forma de transmissao do HIV, e a historia pregressa de TB
nao estiveram associadas a ocorréncia de TB. Era suposto que a infecgdo pelo HIV quando contraida
no periodo perinatal evoluisse mais rapidamente para AIDS do que quando contraida em outros
periodos da vida (72, 73), predispondo, portanto a ocorréncia mais precoce de infecgbes oportunistas,
0 que nd@o ocorreu no presente estudo @ semelhanga do observado por Sudre et al (74). Historia
anterior de TB, néo foi um fator preditivo para TB. Este achado contraria a cogitagdo de que, a
semelhanga do observado para as MNT (75), a re-infecgao por MT seria mais frequente em infetados
pelo HIV(76). Todavia o presente estudo, pela sua natureza, ndo permite aprofundar esta questédo nem
subsidiar este debate.

A histéria pregressa de pneumonia ndo permaneceu, apds ajuste, associado a TB, a
semelhanga do observado por Toledo et al em adultos (77). E provavel que a associagdo observada
antes do ajustamento, se relacione com o viés de informagdo em que os responsaveis poderiam referir
TB passada como pneumonia.

A imunodeficiéncia, aferida pelo percentual de linfocitos T CD4* esteve, no presente estudo,
associada de forma consistente com a chance de TB. A imunodeficiéncia tem associagdo bem
estabelecida com TB (e outras infecgdes oportunistas), tanto em adultos, (78-80) quanto em criangas.
Estudos prospectivos realizados na Costa do Marfim (16, 81) identificaram um risco de TB quatro vezes
maior em criangas infectadas pelo HIV relativamente ao observado em criancas néo infectadas.

Este estudo tem outras potenciais limitagbes, para além das atras referidas. A recusa em
participar — primaria e secundaria — apesar de afetar preferencialmente os controles, ndo teve influéncia
nos resultados por ter sido de baixa magnitude, ndo interferindo com o ‘power” do estudo, nem
provavelmente introduziu viés de selegéo.

A dificuldade em confirmar o diagndstico de TB — isolamento do MT — é acrescida em criangas
pelas caracteristicas da TB pediatrica, o que determinou que fossem estabelecidas categorias de
diagndstico. O diagnéstico de TB realizado em 75,7% dos casos com base nos sintomas e sinais, no
valor do teste tuberculinico, nos achados radiolégicos, e contexto epidemiolégico de contacto com
tuberculoso infeccioso é passivel de sobreposicdo aos achados observados no HIV/AIDS mesmo sem
TB (82), com a baixa especificidade de diagnéstico, pela potencial sobreestimagdo do diagnéstico de
TB (83, 84). Todavia o viés de classificagdo é pouco provavel que tenha ocorrido pelas razdes

seguintes: 1) quando considerada a vacinagé@o pelo BCG como exposi¢do principal o efeito protetor
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obtido foi similar no grupo com diagnéstico confirmado e diagndstico provavel; 2) os critérios de
diagndstico foram aplicados de forma “cega” por clinicos com experiéncia no manuseio de TB.
Ademais, a estar presente o erro de classificagdo, foi ndo diferencial, o que levaria a subestimar as

diferengas encontradas.

A excluséo de criangas menores de 18 meses, pela inexisténcia de recursos de diagnostico da
infeccdo pelo HIV neste grupo etario, constitui limitagdo relevante no presente estudo. Da mesma
forma, a natureza hospitalar do estudo limita a generalizagdo dos resultados. Vale, contudo salientar
que o hospital onde foi realizado o estudo é referéncia para o atendimento de criangas com HIV / AIDS
para todo o Pais.

E legitimo cogitar que algumas criangas co-infectadas, ndo tenham chegado ao hospital e n&o
tenham sido diagnosticadas, o que n&o distorceria os resultados se esses eventos — como pensamos —
tiverem ocorrido de forma n&o diferencial entre expostos e ndo expostos aos fatores de risco em
estudo.

A afericdo de variaveis explanatérias, especialmente as da condigdo socioeconémica (como a
renda e escolaridade), da afericdo da adesdo a medicacdo e das condigbes clinica distais (histdria

pregressa de pneumonia e TB), por anamnese foram passiveis de viés de informacao.

Para além das limitagdes acima referidas, este estudo tem alguns pontos que devem ser
destacados. E o primeiro estudo publicado referente a criangas de Angola e da regido subsaariana de
Africa, desenhado para avaliar os fatores preditivos para tuberculose em criangas HIV, com a dimenséo
de amostra do presente estudo, o que permitiu identificar fatores que aumentam a chance de TB. O
recurso a modelagem hierarquizada constituiu uma alternativa aos métodos tradicionais de analise,
com a vantagem de levar em considera¢do os aspectos “biolégicos” e “estatisticos”, estruturando a

investigacdo de fatores de risco e facilitando a interpretagao dos resultados (22).
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CONCLUSAO

Em conclusdo, a TB é uma doenga social com repercussdo na saude, como sugere a
identificagdo das variaveis socioecondmicas como preditoras. A imunossupressao e a orfandade como
fatores preditivos consistentes para TB colocam novos e acrescidos desafios na abordagem das
criangas co-infectadas. O setor de planejamento em saude é convocado para repensar as estratégias e
programas que sejam ajustados para esta nova realidade, com a elaborag&o de programas que levem
em consideragéo as intervencdes ao nivel da familia, como por exemplo, o diagnostico e tratamento
precoces de ambas as doengas nos adultos. Da mesma forma, os gestores de salde poderéo re-
alinhar a sua agenda de prioridades, orientando-a para assegurar condigdes que encurtem a distancia
aos locais de atendimento, o que vai muito provavelmente, subsidiar a melhoria na regularidade de
acompanhamento e na ades&o a medicagao anti-retroviral. O nivel de conhecimento sobre a TB e sua
importancia para a saude do individuo e da sua familia, assim como o seu papel como fator preditivo
para TB carece de avaliag&o no contexto de Angola. Faz-se também necessaria a inclusdo de criangas
menores de 18 meses em futuros estudos para identificacdo de fatores associados a TB em criangas

co-infectadas pelo MT e HIV, neste grupo etério.
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ARTIGO 3* - EFETIVIDADE DA PRIMEIRA DOSE DA VACINA BACILLE CALMETTE-
GUERIN EM CRIANGAS INFECTADAS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV).

EFFECTIVENESS OF THE FIRST BCG DOSE AGAINST TUBERCULOSIS AMONG HIV-INFECTED
CHILDREN

* Pré-formatado para submissao ao periddico AIDS
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RESUMO

Fundamento: O efeito protetor do BCG contra as formas graves de tuberculose esta perfeitamente
estabelecido. A efetividade da BCG em criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) na Africa subsaariana é desconhecida. Angola, pais situado nesta regido da Africa, pode
subsidiar para o conhecimento da efetividade do BCG vacina em criancas infectadas pelo HIV na
regido.

Objetivo: estimar o efeito protetor da primeira dose da vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG) contra a
tuberculose em criancas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

Desenho de estudo: estudo de caso controle de base hospitalar. A populagdo de estudo foram
criangas HIV positivas de 18 meses a 13 anos de idade. Casos foram criangas co-infectadas com TB
independentemente da forma clinica e os controles criangas apenas infectadas pelo HIV do mesmo
hospital. A presenca de cicatriz vacinal foi tomada como “indicador de vacinagdo pelo BCG. O
diagnostico de TB foi realizado com base nas recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude,
adaptada para paises com endemia de HIV.

Resultados: a analise foi realizada entre 230 casos e 672 controles. A efetividade bruta foi 8% (IC
95%: -26 a 32) e a ajustada foi 30% (IC 95%: -75a72).

Conclusoées: o presente estudo sugere que a BCG ndo tem efeito protetor contra a tuberculose em
criangas infectadas pelo HIV. Outros estudos devem avaliar o seu efeito nas formas graves da
tuberculose nestas criangas e o efeito protetor para todas as formas em locais, onde a vacina ¢ efetiva

para criangas com sorologia negativa.

Palavras - chave: Tuberculose; vacina BCG; efeito protetor; infec¢do por HIV; caso - controle.
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Abstract

Background: The protective effect of Bacille Calmette-Guérin (BCG) against severe forms of
tuberculosis has been fully established. The effectiveness of BCG among children infected with the
human immunodeficiency virus (HIV) in sub-Saharan Africa is unknown. Angola, a country in this region
of Africa, may contribute towards understanding the behavior of the vaccine in HIV infected children in
this region.

Objective: To estimate the protective effect of the first dose of the BCG vaccine against tuberculosis
among HIV-infected children.

Study design: This was a hospital-based case-control study. The study population consisted of HIV-
infected children aged 18 months to 13 years. The cases were children coinfected with tuberculosis,
independent of the clinical form, and the controls were children who only had HIV, at the same hospital.
The presence of a vaccinal scar was taken as a proxy for BCG vaccination. The tuberculosis diagnoses
were made based on the World Health Organization’s recommendations, as adapted for countries with
endemic HIV.

Results: The analysis was carried out on 230 cases and 672 controls. The unadjusted effectiveness
was 8% (95% CI: -26 to 32) and the adjusted effectiveness was 30% (95% CI: -75 to 72).

Conclusions: The present study suggests that BCG does not have a protective effect against
tuberculosis among HIV-infected children. Other studies should assess its effect on severe forms of
tuberculosis among HIV-infected children and its protective effect against all forms in places where the

vaccine is effective for HIV-negative children.

Key words: Tuberculosis; BCG vaccine; protective effect; HIV infection; case-control.
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INTRODUGAO

A tuberculose (TB) continua a ser um problema de saude publica em todo 0 mundo com
incidéncia crescente. Prossegue a sua histéria de doenca e 6ébito de mais de 3.000 anos[1], infectando
atualmente cerca de um terco da populagdo mundial e sendo responsavel por 2 milhdes de dbitos
anualmente [2, 3]. Os meios usados para prevenir e controlar a TB incluem a melhoria das condigdes
socioecondmicas, a busca ativa de casos, o tratamento da TB latente, o diagnostico e tratamento no
quadro da estratégia DOTS e a vacinagéo pelo BCG [4-8].

A melhoria das condigdes socioecondmicas € morosa de alcangar e a busca ativa de casos,
assim como a implantagdo da estratégia DOTS requerem programas de controle organizados que
apostem na horizontalizacdo dos cuidados, o que é uma realidade longinqua nos paises da Africa
subsaariana. A associagdo da TB com a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) /
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), assim como a emergéncia de cepas de
Mycobacterium tuberculosis (M.T.) resistentes aos farmacos usados nos regimes padrdo, tém
enfatizado a necessidade de medidas preventivas e o rigor no uso dessas drogas para combater as
ditas infecgdes.

A vacina de Bacille Calmette-Guérin (BCG), usada em humanos desde 1921 [9] é a vacina
mais amplamente usada no mundo com mais de trés bilhdes de doses administradas e é a Unica
vacina atualmente disponivel para a prevengao da TB e lepra. Todavia, os beneficios e desvantagens
da BCG tém sido debatidos desde o inicio do seu uso.

A seguranga, a perda da sensibilidade da tuberculina como reagente diagndstico e
principalmente a faléncia da BCG contra a TB em varios ensaios clinicos realizados nos paises em
desenvolvimento, de que é paradigma o de Chingleput na india [10], tm constituido os elementos
chave do debate em torno da BCG. Em 17 ensaios clinicos e 10 estudos de caso-controle a efetividade
variou desde a auséncia de protecdo até 83% de protecgao [11].

Os dados disponiveis sugerem de maneira consistente que a BCG confere prote¢éo contra as formas
graves, com efetividade estimada variando entre 64% e 86%[11, 12] e que a efetividade ndo parece
depender da cepa vacinal usada [13, 14].

A pandemia da AIDS que assola a Africa a sul do Saara, colocou desafios acrescidos & vacina
BCG, nomeadamente no que tange a sua seguranca e efetividade. Varios estudos nos ultimos anos
tém referido risco consideravel, a curto e médio prazo, associado a vacina BCG em criangas infectadas
pelo HIV [15-19]. Em consequéncia, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2007, alterou as

recomendagdes, sobre a vacinagao pelo BCG em criangas infectadas pelo HIV [20].
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Em Angola a BCG tem sido administrada desde os anos 70. A vacina é administrada ao
nascimento, ou no primeiro contato com a instituicdo de saude na regido deltdide do brago esquerdo. A
cepa de vacina BCG utilizada é a BCG-Connaught (BCG vaccine®, Sanofi — aventis, Quebec, Canada),
administrada na dose recomendada pelo fabricante: 0,05 ml.

Os estudos sobre a efetividade em infectados pelo HIV tém sido até ao presente,
principalmente realizados em adultos [21, 22], ndo sendo possivel, com os estudos disponiveis na
literatura, obter-se conclusdes definitivas acerca da efetividade da vacina BCG na prote¢éo contra TB
em criangas e adultos infectados pelo HIV [23].

O presente propds-se avaliar a efetividade da primeira dose da vacina BCG contra a TB em

criangas infectadas pelo HIV, em um hospital terciario da Africa subsaariana.

DOENTES E METODOS

Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de tipo caso-controle, hospitalar, em criangas HIV positivas dos 18
meses aos 13 anos de idade atendidas em um hospital de nivel terciario em Angola. Os casos foram
criangas diagnosticadas como tuberculosas no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2005 e foram
selecionados trés controles para cada caso do mesmo hospital. Os controles foram criangas apenas
infectadas pelo HIV.

As criangas foram alocadas para investigacdo de TB, de acordo com pelo menos um dos
seguintes critérios de suspeig¢do para TB [24]: Contacto com caso provado ou suposto com TB; doenca
que persistiu apos sarampo ou coqueluche; febre e/ou tosse por mais de 2 semanas apos tratamento
(incluso antibidtico para patdgenos comuns); perda de peso / faléncia em ganhar peso / desnutrigéo
moderada a severa; linfadenopatia generalizada e/ou linfadenite regional; sindrome meningeo,
gibosidade toracica; alteragdes a radiografia de torax que ndo melhoraram apds tratamento antibiotico

para agentes comuns.

Local e populagao de estudo

Luanda é cidade capital de Angola, com uma populagéo estimada de 4 milhdes de habitantes,
que representa 25% do total da populagdo de aproximadamente 16.1 milhdes de habitantes (nimeros
referentes ao ano de 2005). A prevaléncia de TB em Angola foi de 333 por 100.000 habitantes em
2005.
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A populagéo sob estudo foram criangas dos 18 meses aos 13 anos de idade, atendidas no
Hospital Pediatrico David Bernardino (HPDB), Angola, no periodo de Janeiro de 2005 a Dezembro de

2006. O HPDB é referencia nacional para o tratamento de TB e AIDS, e o tratamento é gratuito.

Defini¢ao de casos e controles
Foram considerados casos, confirmados ou provaveis, de acordo com os critérios abaixo
(definicdo da OMS [24] ajustada)

Tuberculose

1. Diagnéstico confirmado():
a) detecgao por microscopia ou por cultura do bacilo tuberculoso em tecidos ou secregdes*

b) identificagdo do bacilo tuberculoso como sendo o Mycobacterium tuberculosis a cultura

2. Diagnéstico provavel®):

a) historia de contacto com caso suposto ou confirmado de TB.
b) teste tuberculinico = 5 mm

c) radiografia de torax sugestiva

d) aspecto histoldgico sugestivo em material de bidpsia

e) exame citoquimico de fluidos organicos (liquido pleural, liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal).

compativel.

f) resposta favoravel ao tratamento anti-tuberculose

a) um dos critérios enumerados; *: necessarias duas amostras positivas & microscopia se fluido ou secregdo pulmonar

(b) diagnéstico provavel: se verificadas pelo menos trés das alineas

Foram considerados controles as criangas com infec¢do pelo HIV, observadas e ou internadas

no mesmo hospital, mas sem evidéncia clinica de TB.

Determinagao da exposigao e procedimentos para a coleta da informagao.
Como exposicao principal foi considerada a primeira dose da BCG e a vacinagao foi aferida
pela presenca de cicatriz vacinal, observada na regido deltéide do brago esquerdo, uma area plana de

4-7 mm de didmetro, arredondada, levemente deprimida e de bordos irregulares [25]. O resultado foi



104

codificado como presente, ausente e duvidoso, tendo sido estes ultimos excluidos da pesquisa. A
leitura foi realizada por enfermeiras, que desconheciam o desfecho em estudo. A cada crianga era
atribuido um cédigo que foi mantido secreto até a obtengdo dos exames que permitiriam concluir pela
inclus@o nos casos ou nos controles, ou decidir pela exclusao.

Procedeu-se a entrevista estruturada, com base no questionario, realizada por um dos
elementos da equipe de pesquisa que desconhecia qual a principal exposi¢do em estudo e o desfecho
especifico em investigagéo.

O pessoal envolvido na realizagdo dos exames complementares (radiografias, bioquimica,
histopatologia, microbiologia) desconhecia a exposi¢éo (vacina BCG) e o desfecho em estudo (TB). Os
dados foram codificados, verificados, e introduzidos em regime de dupla entrada. Ao final o
pesquisador responsavel, desconhecendo a condigdo de vacinado ou néo vacinado, reuniu os dados
referentes a cada crianga e em fungéo deles, alocava a crianga a condigdo de caso (confirmado ou

provavel) ou controle.

Exames de diagnéstico

Infecgao pelo HIV

O diagnéstico de infecgéo pelo HIV foi realizado de acordo com as normas Ministério da Satde
da Republica de Angola [26]: dois testes rapidos sucessivos, Determine ® (Abbot Diagnostic, USA) e
UniGold® (Trinity Biotech, Ireland). Se o primeiro foi negativo, o individuo foi considerado néo
infectado; se os dois foram positivos o individuo foi considerado infectado e se os testes foram
discordantes o estado soroldgico foi decidido mediante a realizagdo do Western-Blot. [(Gaifar®,

Postdam, Germany).

Contagem de subpopulagdes de linfoctios T

A contagem de linfocitos T CD4* por mm3 e suas percentagens foram determinadas por
citometria de fluxo de acordo com as recomendagdes do fabricante (FACSort®, Becton Dickinson, San
Jose, CA, USA), usando sangue total. O grau de imunodeficiéncia foi definido com base na
percentagem de linfocitos T CD4* em fungéo do grupo etario de acordo com os critérios revisados do

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [27].

Teste tuberculinico
O teste tuberculinico foi realizado pela técnica de Mantoux e seguiu as recomendagdes da
OMS. Foi usado PPD-RT 23 2UT/0,1 ml (Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark), com leitura
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da enduragdo as 72 horas, realizada por enfermeiros treinados, segundo as normas da OMS, que

desconheciam o objetivo da pesquisa.

Baciloscopia e Cultura para Mycobacterium tuberculosis

A baciloscopia e cultura foram realizadas no laboratério de micobacteriologia do Instituto
Nacional de Saude Publica de Angola.
O material para a realizagao da cultura e baciloscopia nos casos de suspeita de tuberculose pulmonar
foi obtido mediante aspirado gastrico (em criangas de idade menor ou igual a cinco anos) e
expectoracdo espontanea ou encorajada em criangas maiores de cinco anos. N&o foi realizada, porque
indisponivel, a técnica do escarro induzido.
A colecdo das (trés) amostras foi realizada em trés dias sucessivos, pela manhd, apés jejum durante
toda a madrugada precedente. Apos a coleta o material foi adicionado a solugao salina fosfatada (para
neutralizagdo), conservada em recipiente hermeticamente fechado a temperatura de + 4° C, por
periodo ndo superior a 48 horas, sempre que nado foi possivel a analise imediata do material. Para a
coleta de outras secregdes e fluidos organicos (liquido cefalorraquideo, pleural), apenas uma amostra
para cultura foi requerida e foram seguidos os mesmos procedimentos de armazenamento e analise. A
coloragdo Ziehl-Neelsen e a cultura em meio sélido Lowenstein-Jensen foram usadas. O periodo de

incubacao para as culturas foi de oito semanas.

Dimensado minima da amostra

Foi estimada uma dimens&o minima de amostra de 225 casos e 675 controles, com base numa
relacdo de trés controles para cada caso, assumindo um efeito protetor de 36% [28], com uma
cobertura vacinal estimada de 62%, [29] um poder de 80% e uma precisé@o de 95%. Usou-se o modulo
“epitable” do programa estatistico Epi Info, versdo 6.04 d (2001; CDC, Atlanta, GA). A analise foi

realizada com 902 criangas (230 casos e 672 controles).

Analise estatistica dos dados
A andlise foi realizada usando os programas estatisticos Epi Info versao 6.04d e SPSS 11.0
para Windows (SPSS Inc, Chicago, USA). A analise univariada e estratificada, incluiram a razéo de
produtos cruzados (odds ratio (OR)) bruta e ajustada, com intervalo de confianca de 95%. A efetividade
da vacina foi estimada como (1-OR) x 100 [30]. A analise ajustada foi realizada usando modelos de
regressao logistica.
Um modelo de regresséo logistica foi usado considerando como variavel dependente a TB

(diagnéstico confirmado, diagnostico provavel e diagnostico global), e a cicatriz vacinal como principal
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variavel explanatéria. As varidveis consideradas potencialmente confundidoras foram agrupadas em
blocos de variaveis: biologicas (idade, sexo); estrutura familiar (orfandade, irméao falecido por AIDS e
relacdo de parentesco com o responsavel); cuidados de salde (local de recrutamento, vacinas
registradas de acordo com o programa alargado de vacinagéo (PAV), registro de vacina BCG no
cartdo, regularidade de consultas de AIDS, adeséo a medicagdo anti-retroviral, distancia ao centro de
saude); condigao socioecondmica (escolaridade do responsavel, inser¢éo do responsavel no mercado
produtivo, renda familiar, aglomerag&o intradomiciliar, condi¢des de moradia) e condicao clinica (forma
de transmissao do HIV, histéria pregressa de TB e de pneumonia, contacto com TB, estado nutricional,
categoria clinica da infeccdo HIV e grau de imunodeficiéncia). A investigacédo dos fatores de
confundimento foi realizada seguindo varias etapas:

a) critérios para variavel de confundimento: ter uma OR = 1.4 e / ou valor p < 0.20, na associagéo
com TB apenas em n&do vacinados e / ou na associagdo com a exposi¢do (cicatriz vacinal)
apenas nos controles, na analise univariada.

b) Ajustamento das variaveis pertencentes a um mesmo bloco entre si. Persistiram como
confundidoras aquelas com valor p < 0,10.

c) Ajustamento da OR da associagdo da vacina BCG e TB para as variaveis biolégicas, da
estrutura familiar, dos cuidados de saude, da condi¢&o socioecondmica e da condigéo clinica.

A varidvel faixa etaria foi mantida em todo o processo de ajustamento por blocos. (Tabela 4)

O ajustamento da efetividade do BCG foi realizado com as variaveis que inicialmente cumpriram os
critérios para variaveis de confuséo, consideradas dentro do bloco a que pertenciam. Estas variaveis
foram em seguida, todas incluidas no modelo de regresséo logistica, permanecendo apenas aquelas
com valor p < 0,05, como variaveis de ajustamento do BCG (Tabela 5).

Quando do calculo da sensibilidade e especificidade da cicatriz vacinal em relacdo aos distintos
padrdes ouro (Tabela 3), considerou-se, para garantir a comparabilidade dos dados, aquelas criangas
que tinham ao mesmo tempo informacédo do responsavel e cartdo de vacinas ou seja 502 criangas.Na
andlise ajustada do efeito protetor, com o objetivo de reduzir a vulnerabilidade ao erro e melhorar a
qualidade do padrdo ouro, foram selecionadas as criangas que tinham cartdo de vacinas. Este
procedimento determinou que o universo de criangas consideradas com cartdo (Tabela 5) tenha sido
de 541 e néo de 502.

Aprovagao do comité de ética
O estudo obteve a aprovacdo do comité de ética do HPDB, Angola. Foi obtido o

consentimento informado escrito dos responsaveis pelas criangas participantes no estudo.
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RESULTADOS

Selegdo da populagao do estudo

Duzentos e trinta e um casos e seiscentos e noventa e trés controles foram recrutados. Dos
230 casos 156 (67,8%) foram recrutados da enfermaria; assim como 222 (33%) dos 672 controles. Um
caso foi excluido por que se ficou a conhecer durante a investigagdo o desfecho em estudo. Um total
de vinte e um controles foram excluidos: 13 por recusa primaria (aceitagao verbal para participar, mas
recusa em assinar o termo de consentimento), trés por cicatriz vacinal duvidosa, e cinco por aceitagéo
inicial e posterior recusa em participar (recusa a meio da investigagcdo pos assinatura do termo de
consentimento). O caso foi excluido porque se ficou a saber na radiologia a hipétese de diagnéstico. A
analise foi realizada com uma populagao de 672 controles e 230 casos (56 foram casos confirmados:13

por cultura e 43 por baciloscopia; e 174 foram casos provaveis), como mostra a Figura 1.

Populagéo recrutada

231 casos; 693 controles

l o 13 controles
" (recusa priméria)
231 casos; 680 controles
R 3 controles
\ 4 " (cicatriz duvidosa)
231 casos; 677 controles

1 caso (perda de
v cegamento)

230 casos; 677 controles

v

5 controles
(recusa secundaria)

v

\ 4 A 4
230 casos 672 controles

|
| !

Diagnéstico provavel Diagnostico confirmado
(n=174) (n=56)
13 (cultura) | 43 (baciloscopia) |

Figura 1. Selecido da populagio de estudo.
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Dos duzentos e trinta casos, 200 (86,9% do total de casos) eram formas intrapulmonares das
quais 4 (2,0%) tinham compromisso pleural severo. Das formas extrapulmonares, 30 no total, 13 (43%)
eram TB miliar, 5 (17%) TB ganglionar e igualmente 5 eram meningites.
Trinta e cinco casos (15,2%) eram menores de 37 meses, 95 (41,3%) tinham idade compreendida entre
37 meses e 60 meses e 100 (43,5%) tinham mais de 60 meses de idade; 121 (52,6%) eram do sexo
masculino.
Do total de 672 controles 248 (36,9%) eram menores de 37 meses, 272 (40,5%) tinham de 37 meses a
60 meses de idade e 152 (2%2,6) eram maiores de 60 meses; 353 controles (52,5%) eram do sexo
feminino.

A mediana da idade das criangas foi de 3,75. As criangas maiores de 61 meses tiveram chance

mais elevada de TB.

Tabela 1 - Associagdo entre fatores de risco bioldgicos e TB. Hospital Pediatrico David Bernardino
(Angola): jan. 2005 - dez. 2006.
Variavel OR (IC 95%) Valor p

Faixa etaria (meses)

<36 1,00

37-60 2,48 (1,62 a 3,78) <0, 001

261 4,66 (3,02 a7,20) <0, 001
Sexo

Feminino 1,00

Masculino 1,22 (0,90 a 1,67) 0,18

OR: razéo de produtos cruzados; IC: Intervalo de confianga.

Nas criangas que desenvolveram TB, 62,6% (144/230) apresentavam cicatriz vacinal.
Observou-se que entre os controles 433 (64,4%) eram vacinados. Estes resultados s&o similares aos
observados quando se consideram de forma independente, as categorias de diagnéstico confirmado e

provavel
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Quando considerado o diagnostico de TB para todas as categorias de diagndstico em

conjunto, das 577 criangas com cicatriz vacinal, 25,0% (144/577) desenvolveram TB. Nas categorias

de diagnoéstico confirmado e diagnéstico provavel, o percentual de criangas com cicatriz

vacinal que desenvolveram TB foi respectivamente 7,7% (36/469) e 19,9% (108/541), como se observa
na Tabela 2.

Tabela 2 - Odds Ratio e Efetividade da associagado entre vacinagdao pelo BCG e TB de acordo com as
diferentes categorias de diagnéstico. Hospital Pediatrico David Bernardino (Angola):Jan.2005 - Dez.
2006.

Variavel Tuberculose Controle OR Valor p (1-OR) (%)

(todas as (IC 95%) (IC 95%)
categorias de
diagnéstico)

N % N %
Vacina
BCG
Nao 86 37,4 239 35,6 1,00
Sim 144 62,6 433 64,4 0,92 0,62 8
(0,68 a 1,26) (-26 a 32)
Total 230 25,5 672 74,5
Variavel Tuberculose Controle OR Valor p (1-OR) (%)
(diagndstico (IC 95%) (IC 95%)
confirmado)
N % N %
Vacina
BCG
Nao 20 35,7 239 35,6 1,00
Sim 36 64,3 433 64,4 0,99 0,90 1

(0,54 2 1,82) (-82% a 46%)
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Total 56 7,7 672 92,3
Variavel Tuberculose Controle OR Valor p (1-OR) (%)
(diagnéstico (IC 95%) (IC 95%)
provavel)
N % N %
Vacina
BCG
Nao 66 37,9 239 35,6 1,00
Sim 108 62,1 433 64,4 0,90 0,62 10
(0,63 a1,29) (-29 2 37)
Total 174 20,6 672 79,4

BCG: Bacille Calmette-Guérin; TB: tuberculose; OR: razdo de produtos cruzados; IC: Intervalo de confianga;

(1-OR)(%): efetividade da BCG.

A validade da cicatriz vacinal variou de acordo com o padréo ouro usado. A sensibilidade foi

maior quando o padrdo ouro foi o cartdo de vacinas, 91,6%, e a informagdo dos responsaveis em

criangas com cartdo de vacinas, 89,8%. A especificidade foi mais alta quando o padrdo ouro foi a

informagéo dos responsaveis em criangas independentemente de terem cart@o vacinas, 94,1%; e nas

criangas com cartdo vacinas cuja informagéao foi obtida dos responsaveis (93,1%), como se observa na

Tabela 3.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e IC 95% da cicatriz vacinal BCG comparada com cartdo de
vacinas e informagdo do responsavel. Hospital Pediatrico David Bernardino (Angola):Jan.2005 - Dez.
2006.

Validade da cicatriz vacinal BCG

Padrao ouro Sensibilidade Especificidade
(IC 95%) (IC 95%)
Cartdo de vacinas (n = 502) 91,6 90,5
(88,4 a94,0) (81,6 2 95,5)
Informagédo do responsavel em criangas 89,8 93,1
com cartdo de vacinas (n = 502) (86,4 292.4) (8392 974)
Informag&o do responsavel (n = 765) 81,3 94,1
(78,0 2 84,2) (87,7a974)

BCG: Bacille Calmette-Guérin; IC: Intervalo de confianca.

O ajustamento da OR da associagdo do BCG e TB para as variaveis que foram de
confundimento, revelou uma variagdo da OR de 0,79 a 1,14. Persistiu a auséncia de significancia
estatistica da associag¢do entre 0 BCG e a TB, néo se verificando alteragdes relevantes da amplitude

dos intervalos de confianga (Tabela 4).
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Tabela 4 - Odds ratio ajustada para as variaveis bioldgicas, da estrutura familiar, dos cuidados de satde, da
condi¢do socioeconémica e da condigao clinica da associagdo da vacina BCG e TB. Hospital Pediatrico
David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variaveis

ORajustada 1C95% Valor p
BCG (ajustada pelas varidveis 0,88 0642121 0.42
biolégicas)*
BCG (ajustada pelas variaveis da 0,85 0,57a1,26 0,41
estrutura familiar)**
BCG (ajustada pelas varidveis dos 0,79 0,40 a1,56 0,50
cuidados de saude)***
BCG (ajustada pelas variaveis da 0,91 0,66 a 1,27 0,59
condig&o socioecondmica)***
BCG (ajustada pelas varidveis da 1,14 0,78a 1,65 0,49

condig&o clinica)*****

BCG: Bacille Calmette-Guérin; TB: tuberculose; OR: raz&o de produtos cruzados; IC: intervalo de confianca;

*. Idade; **. Idade, orfandade, irmao falecido por AIDS; ***. Idade, local de recrutamento, adesdo a medicagdo ARV, distancia ao
centro de saude, regularidade de consultas AIDS; ****. Idade, inser¢do no mercado produtivo, aglomeragéo intradomiciliar,
condigdes de moradia; *****. Idade, historia pregressa de pneumonia, categoria clinica do CDC, grau de imunodeficiéncia.

A mediana da idade das criangas foi de 3,66 naquelas com cartdo de vacinas e de 3,91 para
aquelas que n&o tinham cartio de vacinas.

A efetividade bruta e ajustada, quando foram consideradas todas as categorias de diagnéstico,
foi 8% (IC 95%: -26 a 32) e 30% (IC 95%: -75 a 72) respectivamente. Quando estimada no subgrupo
com cartdo de vacinas (n=541), a efetividade bruta foi de 29% (IC 95%: -14 a 56) se considerado o
cartdo de vacinas e de 16% (IC 95%: -32 a 47) se a cicatriz vacinal foi assumida como critério para

vacinagao pelo BCG (Tabela 5).
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Tabela 5 — Efetividade bruta e ajustada baseada na presencga de cicatriz BCG para todas as criangas;
efetividade bruta baseada no cartdao de vacinas e na cicatriz vacinal em criangas com cartao de vacinas.
Hospital Pediatrico David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

OR (1-OR)(%)
(IC 95%) (IC 95%)
Bruta Ajustada* Bruta Ajustada*
Todas as criangas com base 0,92 0,70 8 30
nacicatriz vacinal (n=902)  6a5126)  (028a175)  (26a32) (75a72)
Criangas com cartdo de
vacinas (n=541)
Com base no 0.71 29
carto (0,44 21,14) (-14 2 56)
Com base na 0,84 16
cicatriz vacinal (0,53a1,32) (-32a47)

* ajustada para irméo falecido por AIDS, regularidade de consultas, adesdo a medicagdo anti - retroviral, grau de
imunodeficiéncia e classificagdo clinica pelo CDC; varidveis que se mantiveram estatisticamente significantes a analise
multivariada por blocos.

BCG- Bacille Calmette-Guérin ; ; IC: intervalo de confianga; OR: raz&o de produtos cruzados; (1-OR)(%): efetividade

De forma exploratéria, foi avaliada a efetividade do BCG considerando as formas
intrapulmonares e extrapulmonares de TB. Dentre as criangas com formas intrapulmonares de TB,
62,0% das criangas eram vacinadas, percentual préximo ao observado entre os controles (64,4%).
Outrossim, nas formas extrapulmonares, 66,6% dos casos de TB eram vacinados, assim como 64,4%
dos controles. A efetividade das formas intrapulmonares 10% (IC 95%: -26 a 36) foi préxima da

efetividade bruta para todas as criangas (Tabela 6).
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Tabela 6 - Odds Ratio e Efetividade da associagido entre vacinagdo pelo BCG e TB (intrapulmonar e
extrapulmonar). Hospital Pediatrico David Bernardino (Angola): jan. 2005 - dez. 2006.

Variavel Tuberculose Controle OR valor p (1-OR) (%)
intrapulmonar (IC 95%) (IC 95%)
N % N %
Vacina
BCG
Sim 124 62,0 433 64,4 0,90 0,58 10
(0,64 a 1,26) (-26% a 36%)
Nao 76 38,0 239 35,6 1,00
Total 200 229 672 77,1
Variavel Tuberculose Controle OR valor p (1-OR) (%)
extrapulmonar (IC 95%) (IC 95%)
N % N %
Vacina
BCG
Sim 20 66,7 433 64,4 1,10 0,96 -10
(0,48 a 2,57) (-157 a 52)
Nao 10 33,3 239 35,6 1,00
Total 30 4,3 672 95,7

BCG: Bacille Calmette-Guérin; TB: tuberculose; OR: razdo de produtos cruzados; IC: intervalo de confianga; (1-OR)(%):

efetividade
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A mediana da idade das criangas com formas intrapulmonares foi de 4,83 anos e foi de 4,96
para criangas com formas extrapulmonares. Estes dados de forma geral séo consistentes com a falta

de efeito protetor da vacina BCG contra TB.
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DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo realizado em Angola, para avaliar o efeito protetor da BCG em
criangas. Os achados sugerem que a primeira dose do BCG néo tem efeito protetor contra a TB, em
criangas infectadas pelo HIV, tendo o intervalo potencial de efetividade variado de -26% a 32%.
Considerando apenas os casos confirmados a efetividade foi de 1% e passou para 10% quando
considerados apenas 0s casos provaveis, em ambas as situacdes sem diferenca estatisticamente
significante.

A auséncia de efeito protetor do BCG contra a TB persistiu mesmo apds o controle das
variaveis potencialmente confundidoras, corroborando o achado de outro estudo realizado em criangas
HIV positivas na Zambia em que néo foi observado nenhum efeito protetor (OR:1; 1C95%: 0,2-4,6) [31].

Os estudos sobre a efetividade do BCG em criangas infectadas pelo HIV, salvo o acima

reportado, sdo inexistentes, o que limita a natureza e qualidade das comparacdes estabelecidas.

Vérias tém sido as explicagdes para a faléncia do BCG em prevenir a ocorréncia de TB
nomeadamente, o inadequado manuseamento e armazenamento da vacina, a desnutri¢do, a resposta
diminuida & vacina determinada por fatores genéticos, a coexisténcia de outras doengas infecciosas e a
infec¢@o anterior por micobactérias ndo tuberculosas (MNT) transportadores de epitopos de reagéo
cruzada [32, 33].

Um primeiro grupo de razdes para a faléncia do BCG relaciona-se com a formacéo e leitura da
cicatriz vacinal. A leitura da cicatriz vacinal tem sido utilizada como indicador de vacinacdo passada e
constitui pratica padréo para avaliar o efeito protetor do BCG em estudos retrospectivos [34]. Todavia
mesmo em criangas vacinadas, a cicatriz pode estar ausente devida @ administragdo de doses mais
baixas da vacina na infancia, a dificuldade em injetar toda a quantidade de vacina e a relativamente
fraca resposta imunologica local em criangas pequenas; ou pode ainda a cicatriz desaparecer com o

tempo [35].

Por outro lado a formagdo de cicatriz depende da idade da vacinagdo (quanto mais cedo
ocorrer a vacinagao, maior a probabilidade de néo se formar a cicatriz) [36, 37] e € sexo dependente,
sendo a sua formagao mais freqliente no sexo masculino [38]. Outras cicatrizes podem mimetizar a
cicatriz da BCG, como as cicatrizes decorrentes de trauma e as cicatrizes provenientes de atos
decorativos [39]. Seria um subsidio relevante para a discuss@o o conhecimento da propor¢do de
criangas vacinadas em Angola que desenvolvem e mantém cicatriz apés vacinagéo pelo BCG, pois foi
relatado que esta proporgdo se situa em 60% na Suécia em criangas avaliadas 14 anos apos

vacinagao [40] e em 98,9% em criancas na india 4 anos apés vacinagao [10]; mesmo sabendo que néo
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esta perfeitamente estabelecida a relagéo entre a presenca de cicatriz vacinal e imunidade contra a TB

conferida pela BCG.

Para minimizar este viés relacionado a cicatriz vacinal, a leitura da cicatriz foi realizada por pessoal
devidamente treinado e excluidas 3 criangas cuja cicatriz era duvidosa (cf. selegdo da populagdo do
estudo). Outro achado que sugere nédo ter ocorrido o viés de classificagdo importante, foram os
resultados da validade da cicatriz vacinal como indicador de vacinagéo, que revelaram sensibilidade e
especificidade aceitaveis.

A auséncia de cicatriz em vacinados pode ter influido na efetividade obtida, pois os vacinados sem
cicatriz foram considerados néo vacinados, gerando um erro de classificagdo nao diferencial, o que

igualaria ambos 0s grupos e minimizando o efeito protetor da vacina.

Um segundo grupo de razdes discutidas para a faléncia do efeito protetor da BCG contra a TB,
tem a ver com os diferentes mecanismos de doenga na TB. A TB ocorre por varios mecanismos
patogénicos, tais como progressao rapida de infecgdo primaria, reativagdo de infecgéo latente e
reinfeccdo exdgena, sendo estes dois Ultimos mecanismos mais comuns em criangas maiores. Os
diferentes mecanismos patogénicos implicariam respostas imunolégicas distintas, podendo a eficacia
do BCG variar de acordo com cada um destes mecanismos [21]. Tem sido colocada a hip6tese de que
0 BCG tem elevado efeito protetor contra formas de doenga recentemente adquiridas e efeito pouco
importante contra as formas devidas a reativagdo enddgena, como observado no estudo realizado na
regiao subtropical da Austrélia [41]; apoio adicional a esta hipotese provém do efeito protetor bem
estabelecido do BCG contra as formas graves de TB em criangas [11, 12], que s&o de tipo infec¢do
primaria progressiva. O presente estudo, pelas suas caracteristicas ndo pode contribuir para este

debate.

O terceiro grupo de razdes relaciona-se com a elevada prevaléncia por MNT, explicagdo mais
consensual para a faléncia da BCG nos trépicos. O BCG, uma vacina viva atenuada parece ser
particularmente sensivel a influencia de respostas imunes pré-existentes aos antigenos partilhados
com algumas cepas de MNT [42]. A sensibilizagéo prévia a MNT interfere com a vacinagao pelo BCG,
assertiva alicercada nas seguintes observagdes: o achado de forte efeito protetor nos ensaios em que
foram excluidos os sujeitos com teste tuberculinico (TT) positivo [43]; o efeito protetor do BCG
observado em neonatos antes de qualquer exposigao significativa as MNT [11, 44]; a baixa taxa de

conversdo e menor didmetro do TT, assim como rapida diminuicdo da resposta depois do BCG em
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areas com elevada sensibilizacdo com MNT (india e Egito) comparativamente & observada em éreas
com minima exposi¢do as MNT como a Dinamarca [10, 45].

A maior prevaléncia de MNT, que funcionaria como uma vacina “natural’, na regido peri-
equatorial, remete para a latitude geografica, a discussdo sobre a variabilidade observada no efeito
protetor do BCG [46]. Tem sido observada a faléncia do BCG contra a TB, nos paises tropicais numa
extensdo de até 30° de latitude do Equador, em contraposi¢do ao que ocorre com o efeito protetor do
BCG contra a hanseniase nos paises situados nessa latitude, como ilustrado nos estudos em que a
atividade da mesma vacina BCG foi avaliada na mesma populagéo: 54 vs 11% no Malawi [47], 81% vs
22% no Kenia [48] e 22% vs -5% no sul da india apud Zodpey [49]. E hoje aceite que, a maior
exposi¢do a MNT, que ocorre nas regides peri-equatoriais, provavelmente induz um nivel de imunidade
contra a TB equivalente ou superior a fornecida pelo BCG[11, 33, 45, 50].

Um argumento contra a exposicdo prévia a MNT como causa para a faléncia da BCG
relaciona-se com a politica de vacinacdo em Angola relativamente a BCG, que € administrada ao
nascer ou “no primeiro contato com o posto de saude”, e, portanto as criangas teriam — em tese — maior
probabilidade de serem vacinadas antes do contato com MNT. Entretanto, a possibilidade da
interferéncia das MNT no efeito protetor observado no presente estudo ndo pode ser afastada pelo
seguinte: ndo ter sido registrada a idade de vacinagdo, mas o percentual de partos assistidos por
pessoal de saude pode sugerir um “contato tardio com o posto de saude”, possibilitando o contato
anterior com MNT. Outra questio que se coloca tem a ver com o desconhecimento da prevaléncia de
MNT em Angola.

Finalmente, em criangas HIV positivas, a disfungdo humoral que precede a disfungdo e
deplegdo linfocitaria [51], interferindo com a produgéo de anticorpos em resposta ao BCG, pode ajudar
a explicar a faléncia do BCG nessas criangas, uma vez que a produgdo de anticorpos em resposta ao
BCG, melhora a imunidade celular por aumento da proliferagdo celular e aumenta a produgdo de

interferon gama nos linfécitos T CD4* e CD8* especificos contra o MT [52].

A sensibilidade (91,6% - 81,3%) e especificidade (90,5% - 94,1%) da leitura da cicatriz vacinal
foram aceitdveis. Quando foi considerado apenas o cartdo de vacinas como padrdo ouro, a
sensibilidade (91,8%) foi semelhante & obtida por Pereira et al. no Brasil, [53] Baily na india [10] e Floyd
et al. no Malawi [54], estudos referidos como de elevada sensibilidade (sensibilidade acima de 90%).

A diferenga observada na efetividade nédo ajustada entre “todas as criangas” e nos grupos com
cicatriz vacinal pode ter relagdo com a redugdo do tamanho da amostra e com o viés de selegao,

entretanto introduzido por este fato. Considerando apenas o subgrupo de criangas com cartdo de
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vacinas, a efetividade foi menor naquelas em que a afericdo da vacinagéo teve por base a cicatriz
vacinal relativamente aquelas em que foi baseada no cartdo, achado provavelmente relacionado com a

maior probabilidade de quem foi vacinado ter o cartdo de vacinas.

A efetividade para as formas pulmonares foi préxima da obtida quando consideradas todas as
formas de TB, refletindo o maior nimero de casos de formas intrapulmonares. A auséncia de efeito
protetor do BCG observado para as formas extrapulmonares de TB, contraria a grande maioria dos
estudos que reportam efetividade de 75% a 86% [11, 12]. O fato de os estudos mais consistentes
considerarem apenas as formas extrapulmonares graves — meningea e disseminada — que apenas
constituiram cerca de 60% (18/30) das formas extrapulmonares do presente estudo pode ser um
elemento explicativo para a diferenga. Por outro lado, o pequeno nimero de casos decorrente do fato
de o estudo n&o ter sido desenhado para aferigéo especifica destes casos limitam a interpretagéo deste
resultado.

As limitagBes do presente estudo aconselham a interpretar com prudéncia os resultados.

A recusa em participar — primaria e secundaria — apesar de afetar preferencialmente os
controles, néo teve influéncia nos resultados por ter sido de baixa magnitude, nao interferindo com o
‘power” do estudo. Foi excluido um caso por perda de cegamento em relagao ao desfecho em estudo.

O recurso a categorias de diagndstico de TB, pela dificuldade colocada pelas caracteristicas da
TB pediatrica, incluiu o diagnostico provavel como uma das categorias em estudo. Esta por ter por base
os sintomas e sinais, 0 valor do PPD e os achados das radiografias, é passivel de sobreposi¢do aos
achados do HIV/AIDS, mesmo em criangas sem TB [55, 56], com subestimagéo do efeito protetor. No
entanto a analise realizada, considerando as duas categorias de diagnéstico (diagndstico confirmado e
provavel) corrobora a auséncia de efeito protetor, sugerindo que o viés de classificagdo de diagnéstico

se esteve presente, foi minimo quando considerados casos com e sem confirmagéo de diagndstico.

A excluséo de criancas abaixo dos 18 meses, pelas dificuldades operacionais do diagnostico
de infecgdo pelo HIV neste grupo etario, constitui limitagéo relevante no presente estudo. Isto poderia
ter levado a sobre - estimacado da efetividade do BCG, pela exclusao de casos de TB manifestos antes
dos 18 meses. Porém como foi observada auséncia de efeito protetor parece pouco provavel que esta
limitag&o do grupo etario possa ter alterado os resultados obtidos.

A natureza hospitalar do estudo limita a generalizagéo dos resultados. Vale, contudo salientar
que o hospital onde foi realizado o estudo é referéncia para o atendimento de criangas com HIV/AIDS

para todo o Pais. Pode ter acontecido que algumas criangas co-infectadas, ndo tenham chegado ao
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hospital e, portanto ndo tenham sido diagnosticadas, o que n&o distorceria os resultados se esses
eventos — como pensamos — tiverem ocorrido de forma n&o diferencial entre os vacinados e néo
vacinados.

Os estudos de caso controle padecem do viés decorrente dos casos e controles serem
selecionados, quando a doenga e a exposicao ja ocorreram, o que limita o conhecimento sobre correta

sequéncia de eventos [57], para além de permitirem avaliar um Unico desfecho. [58].
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CONCLUSOES

A BCG nao parece ter efeito protetor em criancas HIV positivas. A cicatriz vacinal mostrou ser
um marcador valido para a vacinagdo pelo BCG, quando comparada com o cartdo de vacinas e
informacgéo dos responsaveis (estes com e sem cartdo).

A auséncia de efeito protetor pode ser devida a deficiéncias na administragdo das vacinas,
para além dos outros fatores atras discutidos. A qualidade da vacinagdo pelo BCG incluindo a técnica
de administragéo e a manutencgao e funcionamento da cadeia de frio precisam de ser avaliadas.

Estudos subseqlientes devem ser realizados, com desenho apropriado para avaliar a protegéo
conferida pelo BCG contra formas graves de TB em criangas infectadas pelo HIV, por, duas, dentre
outras, razoes principais: terem maior predisposi¢do ao desenvolvimento de TB e também por ser o
principal beneficio conhecido fornecido pela vacina em criangas néo infectadas pelo HIV. Igualmente se
faz necessario 0 acompanhamento de criangas infectadas e ndo infectadas pelo HIV em Angola, para
avaliagao do percentual de desenvolvimento de cicatriz vacinal apés o0 BCG, em distintos periodos pds-
vacinagdo como subsidio melhor avaliar a consisténcia da cicatriz vacinal como marcador de
vacinagao.

A BCG continua a ser a unica ferramenta disponivel para a prevengédo das formas graves de
TB em criangas nao infectadas pelo HIV, o que enfatiza o potencial papel do BCG em criangas HIV
positivas, pois estas tém por um lado capacidade de desenvolver uma resposta imune celular ao BCG
[59] e por outro, suscetibilidade acrescida a TB e suas formas graves. Pelo exposto, a BCG deve
continuar a ser administrada, salvaguardando aquelas criangas com risco acrescido de doenca
disseminada, até que outros estudos especificamente desenhados para o efeito estabelegam o seu
papel contra as formas graves de TB nas criangas infectadas pelo HIV.

Outros estudos devem ser realizados para aclarar os aspectos ndo esclarecidos no presente
estudo nomeadamente a situagdo em criangas menores de 18 meses, o estudo das cepas circulantes
do BCG, a importéncia das MNT na efetividade do BCG e a interferéncia de co-morbidades como as

helmintiases no efeito protetor da BCG em criancgas infectadas pelo HIV.
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ARTIGO 4* - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DA LEITURA DA CICATRIZ DO BACILLE

CALMETTE-GUERIN (BCG) EM CRIANGAS INFECTADAS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV).

SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF READING VACCINAL SCARS AMONG HIV-INFECTED CHILDREN

* Pré-formatado para submisséo ao periddico Vaccine (a short communication)
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RESUMO

A leitura da cicatriz do BCG tem sido usada em estudos retrospectivos como um bom indicador de
vacinacdo passada, mas a sua validade em criangas HIV positivas ainda € desconhecida. Foi estimada
a validade da cicatriz vacinal em criangas HIV positivas, considerando trés padrdo ouro diferentes. A
sensibilidade variou de 81,3% (IC 95%: 78,0 — 84,2) a 91,6% (IC 95%: 88,4 — 94,0) e a especificidade
de 90,5% (IC 95%: 81,6 — 95,5). A leitura da cicatriz BCG mostrou ser um bom indicador de vacinagéo

passada em criangas infectadas pelo HIV.

Palavras-chave: vacina BCG; sensibilidade; especificidade; cicatriz BCG; infecgao HIV.
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ABSTRACT

Reading of BCG scars has been used as a good indicator of vaccination in the past, but the validity of
this method among HIV-positive children is still unknown. The validity of reading BCG scares among
such children was estimated, taking three different gold standards into consideration. The sensitivity
ranged from 81.3% (95% CI: 78.0 — 84.2) to 91.6% (95% CI: 88.4 to 94.0), when the gold standards
were, respectively, information from the adult responsible for the child and the vaccination card. The
specificity ranged from 90.5% (95% CI: 81.6 — 957.5) to 94.1% (95% CI: 97.7 — 94.4), when the gold
standards were, respectively, the vaccination card and information from the adult responsible for the
child. Reading of BCG scars was shown to be a good indicator for vaccination in the past, among HIV-

infected children.

Key words: BCG vaccine; sensitivity; specificity; BCG scar; HIV infection; children.
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INTRODUGAO

A cicatriz vacinal induzida pela vacina bacille Callmette-Guérin (BCG) no local de administragao
tem sido usada como um marcador de vacinagdo pelo BCG, em estudos retrospectivos[1] nos quais se
avalia a cobertura vacinal, [2] e o efeito protetor da BCG contra a tuberculose e lepra. [3-6]. Todavia a
cicatriz vacinal € um marcador que n&o é perfeito: a vacina BCG por vezes ndo deixa cicatriz, a cicatriz
pode desaparecer com o tempo e cicatrizes por outras causas podem mimetizar a cicatriz do BCG.

Estudos realizados em distintos contextos [2, 7, 8] revelaram que a leitura da cicatriz vacinal é
um indicador sensivel da vacinagao pela BCG, com sensibilidade por vezes variando com a idade e
periodo da vida em que ocorreu a vacinagéo [3]. Outros fatores que afetam a sensibilidade incluem a
poténcia da vacina, as técnicas de aplicagéo e a habilidade na leitura da cicatriz vacinal[7].

Todavia nenhum dos estudos de validade da BCG foi realizado com criangas infectadas pelo
Virus da imunodeficiéncia Humana (HIV). O presente trabalho teve como objetivo validar a cicatriz
vacinal como marcador de vacinagéo pelo BCG em criangas infectadas pelo HIV, como parte da

avaliagéo do efeito protetor da BCG contra tuberculose.

DOENTES E METODOS

O estudo foi realizado no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2006, em Angola, no
Hospital Pediatrico David Bernardino. Os casos foram criangas infectadas pelo HIV com tuberculose
ativa e os controles foram criangas apenas infectadas pelo HIV sem tuberculose. A vacinagéo pelo
BCG foi aferida pela presenca de cicatriz vacinal e o diagnostico de tuberculose foi formulado,
considerando duas categorias de diagndstico: diagnostico confirmado e diagnostico provavel de acordo
com a defini¢do de caso da Organizagdo Mundial de Saude[9], adaptada para individuos HIV positivos
(teste tuberculinico positivo se =5 mm).

Os observadores da cicatriz vacinal foram previamente treinados de acordo com as normas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). As criangas com duas doses de BCG registradas no cartao,
com duas cicatrizes de BCG observadas, ou com cicatriz duvidosa foram excluidas.

A sensibilidade da leitura da cicatriz vacinal foi considerada como a proporgao de criangas que
desenvolveram cicatriz vacinal reconhecida ao exame fisico dentre aquelas com informagdo positiva
dos responsaveis e/ou registro de passado de vacina BCG no cartdo. A especificidade da leitura da
cicatriz vacinal foi considerada como a propor¢do de criangas sem cicatriz vacinal reconhecida ao
exame fisico dentre aquelas com informagao negativa dos responsaveis e / ou sem registro de passado

de vacina BCG no cartdo.
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A sensibilidade e especificidade foram estimadas usando trés distintos padrées ouro: cartdo de
vacinas, informagdo dos responsaveis em criangas com cartdo e informagéo dos responsaveis (em

criangas com e sem carto).
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RESULTADOS

A analise foi realizada com uma populagdo de 230 casos e 672 controles. A sensibilidade foi
maior quando o padrdo ouro foi 0 cartdo de vacinas (91,6%). A especificidade foi mais alta quando o
padrao ouro foi a informagdo dos responsaveis em criangas independentemente de terem cartdo de
vacinas, 94,1% (Tabela 1).

Tabela 1 - Sensibilidade, especificidade e IC 95% da cicatriz vacinal BCG comparada com cartdo de
vacinas e informagdo do responsavel. Hospital Pediatrico David Bernardino (Angola): Jan.2005 — Dez.
2006.

Validade da cicatriz vacinal BCG

Padrao ouro Sensibilidade (%) Especificidade (%)
(IC 95%) (IC 95%)

Cartao de vacinas (n = 502) 91,6 90,5

(88,4 2 94,0) (81,6 2 95,5)
Informag&o do responsavel em criangas com 89,8 93,1
cartdo de vacinas (n = 502) (864 2 92,4) (8392 97.4)
Informagéo do responsavel (n = 765) 81,3 94,1

(78,0 2 84,2) (87,7297,4)

BCG: Bacille Calmette-Guérin; IC: Intervalo de confianga

A sensibilidade da leitura da cicatriz vacinal teve o maior valor nas criancas dos 37 aos 48 meses,
quando usado como padréo ouro o cartdo de vacinas € a informacg&o do responsavel em criangas com
cartdo de vacinas. A especificidade diminuiu @ medida que a idade aumentou nas criangas em que o

cartdo de vacinas foi 0 padrdo ouro (Tabela 2).
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Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade da leitura da cicatriz vacinal de BCG utilizando o cartdo de
vacinas, informagao do responsavel em criangas com cartdo e apenas a informagdo do responsavel
como padrdo ouro, para diferentes idades a leitura da cicatriz vacinal. Hospital Pediatrico David
Bernardino jan. 2005- dez. 2006.

Idade Cartao Informagao do Informacgao do
(meses) . responsavel em criangas .
de vacinas = . responsavel
com cartdo de vacinas
Sensi Espec Sensi Espec Sensi Espec
N % % N % % N % %
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
18- 36 164 87,8 96,0 164 86,4 91,7 244 76,8 95,1
(80,8-92,5)  (77,7-99,8) (79,4-914)  (71,5-98,5) (70,3-82,3)  (82,2-99,1)
37-48 115 95,8 94,7 115 94,9 100,0 173 83,6 92,6
(89,1-98,7)  (71,9-99,7) (87,9-98,1) (771- (76,3-88,9)  (74,2-98,7)
100,0)
249 223 92,3 85,0 223 89,6 90,3 348 83,2 94,0
(87,2-95,6)  (69,5-93,8) (84,2-93,4)  (73,1-97,5) (78,4-87,2)  (82,5-98,4)
Total 502 502 765
Média de Idade 49,2 49,2 50,1
(+dp)
Mediana de 45,0 45,0 45,0
Idade

BCG: Bacille de Calmette-Guérin ; Sensi: sensibilidade; Espec: especificidade; IC: intervalo de confianga

A sensibilidade foi semelhante em ambos os sexos independentemente do padréo ouro utilizado. A

especificidade foi maior no sexo masculino, quando o cartao de vacinas foi o padréo ouro. (Tabela 3).
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Tabela 3 - Sensibilidade e especificidade da leitura da cicatriz vacinal de BCG utilizando o cartao
de vacinas, informagao do responsavel em criangas com cartdo e apenas a informagao do
responsavel como padrdo ouro, segundo o sexo. Hospital Pediatrico David Bernardino 2005-

2006.
Sexo Cartao Informagao do Informagao do
. responsavel em criangas .
de vacinas = . responsavel
com cartao de vacinas
Sensi Espec Sensi Espec Sensi Espec
N % % N % % N % %
(IC95) (Ic95) (Ic95) (IC95) (Ic95) (IC95)
Masculino 237 91,2 95,3 237 89,3 92,5 362 80,1 93,4
(86,1-94,5)  (82,9-99,2) (83,993,1)  (78,5-98,0) (75,0-84,3) (77,2-94,9)
Feminino 265 92,0 85,4 265 90,1 93,8 403 82,4 94,7
(87,4-95,0)  (70,1-93,9) (85,4-93,5)  (77,8-98,9) (77,8-86,1) (84,4-98,6)
Total 502 502 765

BCG: Bacille Calmette-Guérin ; Sensi: sensibilidade; Espec: especificidade; IC95: intervalo de confianga a 95%
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo de validagao da cicatriz do BCG, realizado em Angola.
Os achados mais relevantes foram a elevada sensibilidade da leitura da cicatriz vacinal quando o
padrao ouro utilizado foi o cartdo de vacinas e a informagdo dos responsaveis em criangas com cartdo
(em torno de 90%). De relevar igualmente a especificidade que foi superior a 90% independentemente
do padréo ouro utilizado, atingindo os 94% quando o padréo ouro foi a informagéo dos responséaveis. A

sensibilidade foi semelhante em ambos os sexos independentemente do padréo ouro utilizado.

A elevada sensibilidade observada foi, todavia um pouco menor do que a observada em
criangas ndo infectadas pelo HIV, no Brasil — Salvador [7] e Manaus[10] - e na India, Chingleput [8],
onde a sensibilidade foi respectivamente 98%, 97% e 98%. Uma possivel explicagdo para a diferenga
poderia dever-se ao fato de criangas infectadas pelo HIV pela depressao da imunidade celular, terem
menor capacidade de formar cicatriz pds BCG do que criangas néo infectadas. Porém Van Rie A et al
[11] ndo observaram diferenca na capacidade de formar cicatriz vacinal entre criangas expostas e néo
expostas ao HIV. As implicagbes destes achados e a sua validade para as criangas infectadas pelo HIV

ainda estéo por avaliar.

A sensibilidade quando obtida tendo a informagéo dos responséveis como padréo ouro, variou
em torno de 9% consoante tenha sido considerada a apresentagéo ou ndo do cartdo de vacinas. Este
achado relaciona-se provavelmente com o fato de que quem apresentou o cartdo teria maior cuidado
com a saude e seria menos vulneravel ao viés de memoria com relagéo a vacinagéo.

A especificidade menor foi obtida em criangas de idade igual ou superior a 48 meses, quando 0
cartdo de vacinas isoladamente foi 0 padrdo ouro. Este achado pode ser explicado pela existéncia de
dois cartdes de vacinas, ou ainda pela administragdo de vacinas sem registro no cartdo. Acontece que
em Angola a politica nacional de vacinagdo recomenda a vacinagéo por BCG ao nascimento ou no
primeiro contato com os servigos de saude, ndo sendo obrigatéria a apresentagéo de cartdo de vacinas

para ser administrada vacina, com o fito de se nao desperdigarem oportunidades de vacinagao.

As limitagBes dos resultados resultam da néo estratificagdo dos resultados por grupo etario em
funcdo do momento da vacinagdo, o que permitiria discutir a importancia do sexo e da idade de
vacinag@o na formagéo de cicatriz do BCG. Outra limitagdo relaciona-se com a nédo avaliagcdo da

concordancia entre as leituras da cicatriz BCG. Todavia um estudo piloto preliminar com 68 criangas,
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realizado no mesmo hospital com o pessoal envolvido no presente estudo revelou pos treinamento
revelou uma concordancia elevada com valor k= 0,78 (p<0,001).

Outros estudos, especificamente desenhados, poderdo responder a questdes que estes
resultados suscitam nomeadamente o papel da idade de vacinagdo na formagéo da cicatriz vacinal,
assim como a capacidade de criangas HIV positivas para desenvolverem cicatriz vacinal pés BCG,
comparativamente as criangas néo infectadas pelo HIV.

Em conclusao, a sensibilidade e a especificidade foram aceitaveis qualquer que tenha sido o
padrao ouro utilizado, em ambos os sexos e em todos os grupos etarios. E relevante a observagéo de a
leitura da cicatriz vacinal provocada pelo BCG parecer ter sido um bom indicador de vacinagédo

passada em criangas HIV positivas.
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Com o objetivo de responder ao questionamento principal da presente tese sobre quais sdo 0s
fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo HIV, foi realizada uma reviséo
bibliogréfica e um estudo empirico. A revisdo foi ndo sistematica, de estudos observacionais, de
intervengao e revisdes (narrativas e sistematicas) publicadas em portugués, Inglés, Francés e espanhol
nas bases de dados de medicina, Medline, Lilacs, Cochrane, portal de periédicos da Capes.

A pesquisa bibliografica revelou que a tematica da co-infeccdo Mycobacterium tuberculosis e
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em criancas tem recebido atengdo crescente nos ultimos
anos especialmente nos paises em desenvolvimento da Africa e do Sudoeste asiatico onde &
prevalente e igualmente nos paises industrializados onde tem importéncia nos bolsdes de pobreza e
exclusdo. Por outro lado, observa-se uma grande escassez de estudos sobre o papel da vacina BCG
contra a tuberculose, e inexisténcia de estudos quando referida a doentes co-infectados.

Este ultimo aspecto tem relevancia pela ampla utilizagdo da vacina BCG, pelo enfoque
conferido as medidas preventivas contra a tuberculose que re-emergiu no final do século passado e

pela pandemia da AIDS na Africa.

O presente estudo permitiu as seguintes conclusdes e suscitou as reflexdes que se seguem:

1. A identificacdo dos fatores preditivos para tuberculose em criangas infectadas pelo HIV
permitiu selecionar mediante o recurso a um modelo hierarquizado, os seguintes: o desemprego, as
condigbes precarias de moradia, a aglomeracdo no domicilio, a orfandade, irméo falecido por AIDS,
morar distante do centro de saude, irregularidade de consultas HIV, ndo ser aderente a medicagéo anti-
retroviral, imunodeficiéncia moderada a grave e classificacdo clinica do CDC de classes B e C. Os
fatores preditivos identificados enfatizam por um lado o carater social da tuberculose associada ao
desemprego, as condi¢des de moradia precarias e, por outro, ao efeito emergente das condigdes
relacionadas ao HIV, como a ndo ades&o a medicacao anti-retroviral que predispde a imunodeficiéncia
e, portanto, & chance acrescida de tuberculose. Vale realgar que a imunodeficiéncia, enquanto fator
proximal no modelo proposto, persistiu como fator preditivo ao ajustamento por todos os distais,

afirmando-se como fortemente associado a tuberculose.

2. A avaliagéo da efetividade da vacina BCG contfra a tuberculose revelou auséncia de efeito
protetor, mesmo se consideradas apenas as formas graves. O estudo n&o incluiu criangas menores de
18 meses. Nao constituindo objetivo especifico do estudo, ndo foram possiveis resultados consistentes

acerca do efeito protetor da BCG contra as formas graves (extra-pulmonares) de tuberculose, pela
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pequena dimensdo da amostra. Outros estudos devem clarificar o papel da BCG contra as formas

graves.

3. A estimativa da validade da principal exposi¢do utilizada quando se recorre a estudos
observacionais para avaliar o efeito protetor da BCG - a leitura da cicatriz vacinal de BCG - torna-se
fundamental para garantir que as estimativas sobre o efeito protetor sdo validas. A cicatriz vacinal, em

criangas infectadas pelo HIV, mostrou ser um bom indicador de vacinagéo passada.

Esperamos que o resultados anteriormente apresentados possam contribuir para melhor
caracterizar a tuberculose em criangas infectadas pelo HIV em Angola, prosseguindo e reforgando esta
linha de pesquisa, agora timidamente iniciada. O papel da BCG contra formas graves da doencga, 0s
fatores preditivos em latentes, as cepas circulantes de BCG e a prevaléncia das micobactérias néo

tuberculosas séo topicos que podem iniciar a agenda de pesquisa.



ANEXOS



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , responsavel pela

crianga observado

no Hospital Pediatrico David Bernardino, declaro que fui devidamente informado pelo Dr

que o estudo sobre “Fatores preditivos para tuberculose em

criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)” tem por finalidade contribuir a
melhoria do conhecimento sobre a evolugéo clinica das criangas infectadas pelo HIV.
Fui informado de que:
1. As perguntas sobre a doenga da crianga e aspectos da situacdo socioeconémica e clinica da
familia, serdo mantidas em segredo.
2. Os exames de laboratorio realizados ndo serdo diferentes dos realizados pelas criangas
infectadas pelo HIV que nao participam na pesquisa
3. Nao havera por parte dos médicos ou enfermeiros, qualquer tipo de pressao para que a crianga
participe no estudo. Caso ndo aceite que a minha crianga participe, tenho garantia de que
continuaré a ter direito ao melhor tratamento.
4. A crianga sob minha responsabilidade poderd abandonar a qualquer momento o estudo, sem

que isso venha a prejudicar o atendimento no Hospital Pediatrico David Bernardino.

Luanda, de de 200

Assinatura do responsavel Assinatura do médico



Fatores preditivos para Tuberculose em criangas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

Grupo de estudo: [1] Caso [2] Controle (a preencher pelo coordenador)

(HIV)

Questionario

A. Dados gerais

1.

N @ oned

10.
1.

12.
13.

15.

Enfermaria (servigo)
[1] Infectologia  [2] C. interm1  [3] Pneumol
[6] Outra enfermaria  [7] outro ambulatério

[4] Ambulatério AIDS

Data da entrevista / /
Data de internamento / /
Data da 12 consulta no hospital / /

N° do processo clinico | | | |

N° do questionario

Observagao da cicatriz vacinal
[1] Presente
[2] Ausente

Identificagao

Nome da crianga (iniciais)

Nome usado na intimidade

Sexo [1]Masculino [2] Feminino
Qual ¢ a idade da crianga?

I:I:I Anos
I:I:I Meses

[5] Ambulatério TB

Qual ¢é a data de nascimento da crianga? | |

| ]

Nome da mée (iniciais)

Natureza do entrevistado
[1] Mae

[2] Pai

[3] Avd / Avd

[4] Irm&o

[5] Tio/ Tia

[6] Outro familiar

[7] Outro acompanhante

Nome do entrevistado [ quando ndo a mée]

B. Dados da localizagao do domicilio

16.

18.
20.
22.

Bairro

Fore | [ [ [ [ [ [ [ |

Cédigo do municipio |:|:|:|
Cadigo da Provincia El:l:l:l

C. Dados da estrutura familiar

24.

23.

Algum dos pais é falecido?

[1] Sim

[2] Nao - Siga para questéo 29

[9] Nao sabe informar-> Siga para questio 29

Qual dos pais ¢ falecido?
[1] Pai

17. Cédigo do bairro

19.

21.

Municipio

Provincia

LT T[]



[2] M&e -> Siga para questio 26
[3] Ambos - Seguir sem saltar questoes

25. De que ¢ que faleceu o Pai?
[1] Doencga —> Siga para questao 27
[2] Outra causa - Siga para questéo 29
[9] N&o sabe informar = Siga para questdo 29

26. De que é que faleceu a mae?
[1] Doenga > Siga para questdo 28
[2] Outra causa - Siga para questéo 29
[9] Nao sabe informar

27. De que doenga faleceu o Pai?
[1]AIDS
[2] Tuberculose
[3] Tuberculose em infectado por HIV
[4] Outra doenga
[9] Nao sabe informar

28. De que doenca faleceu a Mae?
[1]AIDS
[2] Tuberculose
[3] Tuberculose em infectado por HIV
[4] Outra doenga
[9] Nao sabe informar

29. A crianga tem irm&os?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questéo 31
[9] Nao sabe informar-> Siga para questio 31

30. A crianga tem algum irmao falecido por AIDS?
[1] Sim
[2] Nao
[9] Nao sabe informar

31. Ha relacdo de familia entre o responsavel da crianga € a crianga?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questéo 33
[9] Nao sabe informar

32. O responsavel ¢ da crianga:
[1] Pai
[2] M&e
[3] Tio/ Tia
[4] Irm&o/ Irma
[5] Avé / Avo
[6] Outro familiar
[9] Nao sabe informar

33. O responsavel é o chefe de familia?
[1] Sim
[2] Nao
[9] Nao sabe informar

D. Dados da condigdo socioecondmica

Informagdes sobre o responsavel



34. No més passado o responsavel estava trabalhando?
[1] Sim

[2] N&o —> Siga para questdo 36

[9] N&o sabe informar

35. Qual era a ocupagéo do responsavel no més passado?

36. Codigo funcional I:I:I
37. Cddigo do ministério do trabalho por tipo de atividade |:|:|:|:| |—|—|
38. Cadigo por tipo de trabalho

39. No més passado o responsavel recebeu algum dinheiro?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questio 41
[9] N&o sabe informar - Siga para questéo 41

40. Qual foi o valor recebido? (mil Kwanzas) | | | |
41. No més antepassado o responsavel recebeu algum dinheiro?
[1] Sim

[2] N&o - Siga para questdo 43
[9] N&o sabe informar - Siga para questio 43

42. Qual foi o valor recebido no més antepassado? (mil Kwanzas) | | | |
43. Ha trés meses o responsavel recebeu algum dinheiro?
[1] Sim

[2] Nao -> Siga para questao 45
[9] Nao sabe informar - Siga para questéo 45

44, Qual foi o valor recebido ha 3 meses? (mil Kwanzas) | | | |

45, Qual o nivel de escolaridade do responsavel?
[1] Nenhum / N&o sabe ler nem escrever / Sabe assinar 0 nome
[2] 1-4 anos e sabe ler e escrever
[3] 5-12 anos
[4] 12 ou mais anos de escolaridade
[9] Nao sabe informar

Condigdes da residéncia

46. Na casa em que a crianga mora as paredes sdo de tijolo?
[1] Sim

[2] Nao

[9] Nao sabe informar

47. Na casa em que a crianga mora o telhado é de telha / laje?
[1] Sim

[2] Nao

[9] N&o sabe informar

48. O piso da casa em que a crianga mora € de:
[1] Madeira / ceramica
[2] Cimento
[3] Terra batida
49, A forma de abastecimento de agua na residéncia ¢ através de:
[1] Rede publica canalizada no domicilio
[2] Chafariz
[3] Pogo ou nascente



[4] Caminh&o cisterna
[5] Outra
[9] N&o sabe informar

50. O domicilio onde a crianga mora possui:
[1] Sistema de esgoto da rede publica

[2] Fossa séptica

[3] Néo possui qualquer sistema de esgotos

[9] N&o sabe informar

51. Quantos quartos de dormir tem a casa em que a crianga mora?

52. Quantas pessoas residem no domicilio onde mora a crianga? I:I:I

E. Cuidados de saude

53. Quanto tempo em média demora a pé do domicilio ao hospital de atendimento?
[1] Menos de 30 minutos
[2] De 30 a 60 minutos
[3] Mais de 60 minutos
[9] Nao sabe informar

54. A crianga tem vacinas completas para a idade?
[1] Sim
[2] Nao
[9} N&o sabe informar (Siga para questio 56)

55. A crianga recebeu vacina contra tuberculose?
1] Sim
[2] Nao )
[9} N&o sabe informar

56 A verificagdo do cartdo de vacinas:
[1] Vacinas completas para idade
[2} Vacinas incompletas mas BCG registrada
[3] Vacinas incompletas, incluso BCG
[4] Nao apresentou cartdo

57. Antes do presente internamento / consulta, ja tinha sido estabelecido o diagndstico de
infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)?
[1]Sim
[2] Nao —> Siga para questdo 63
[9] Nao sabe informar

58. Nos ultimos trés meses quantas vezes o médico mandou voltar a crianga para consulta de AIDS?
[1] Nenhuma -> Siga para questao 60
[2] Uma
[3] Duas
[4] Trés
[5] Mais de trés
[6] Nao se aplica > Siga para questédo 63
[9] Nao sabe informar

59. Nos ultimos trés meses, quantas vezes a crianga foi a consulta de AIDS?
[1] Nenhuma
[2] Uma
[3] Duas
[4] Trés



[5] Mais de trés
[6] Nao se aplica
[9] N&o sabe informar

60. A crianga toma medicamentos para AIDS?
[1] Sim
[2] Nao -> Siga para questio 63
[9] Nao sabe informar - Siga para questao 63

61.  Que medicamentos a crianga toma para AIDS? (retirado do prontuario pelo coordenador)
[1] AZT + ddl
[2] Dois ITRN + um ITRNN
[3] Trés ITRNN
[4] Dois ITRN + um IP
[5] Outro esquema terapéutico
[9] Nao sabe informar

62.  Na Ultima semana quantas vezes a crianga ndo tomou a medicagéo para AIDS?
[1] Nenhuma vez
[2] Uma vez
[3] Duas vezes
[4] Trés vezes
[5] Mais de trés vezes
[6] Nao se aplica (inicio de tratamento)
[9] Nao sabe informar

F. Dados da condigéo clinica referentes a tuberculose

63.  Conhece alguém (maior de 15 anos) com tuberculose?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questéo 68
[9] Nao sabe informar-> Siga para questio 68

64.  Quando essa pessoa esteve doente?
[1] Agora esta doente
[2] Foi considerado curado ha menos de um més
[3] Foi considerado curado no periodo de um més a trés meses
[4] Foi considerado curado no periodo de quatro a seis meses
[5] Foi considerado curado no periodo de sete a 12 meses
[6] Foi considerado curado ha mais de 12 meses
[9] Nao sabe informar

65.  Qual o grau de parentesco ou tipo de contacto da crianga com essa pessoa com tuberculose?
[1] Pai

[2] Mae

[3] Irmao

[4] Tio/ Tia

[5] Av6 | Avd

[6] Vizinho

[7] Empregada

[8] Outro contacto

[9] Nao sabe informar

66. A pessoa com tuberculose dormia ou dorme na mesma casa que a crianga?
[1] Sim
[2] Nao
[9] Nao sabe informar

67. A crianga teve com esse paciente nos Ultimos trés meses, contacto:



[1] Didrio

[2] Quatro vezes por semana
[3] Trés vezes por semana
[4] Uma vez por semana

[5] Uma vez por quinzena

[6] Uma vez por més

[7] nenhum contacto

[9] Nao sabe informar

68. A crianca ja teve tuberculose antes?
[1] Sim
[2] N&o
[9] Nao sabe informar

69. A crianca ja teve pneumonia (“doenga nos pulmdes”, “bronquite”)?
[1] Sim
[2] Ndo > Siga para questdo 71
[9] Nao sabe informar - Siga para questéo 71

70. A crianca esteve internada por pneumonia?
[1] Sim

[2] Nao

[9] N&o sabe informar

71. A crianga foi trazida a consulta / hospital por:
[1] Doenga aguda (‘doenga nova”)
[2] Consulta agendada
[9] Nao sabe informar

72. Hé& quanto tempo a crianga esta com esta doenga que a fez vir a consulta / hospital? (se
resposta 2 ou 3 especificar)
[1]1De 1a7dias
[21De2a4semanas [ ]
[3] Meses [ ]
[9] Nao sabe informar

73. A crianga tem ou teve tosse?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questéo 75
[9] Nao sabe informar—> Siga para questio 75

74. Ha quanto tempo a crianga tem ou teve tosse? (se resposta 2 ou 3 especificar)
[1]De 1 a7 dias
[2]De 2 a4 semanas | ]
[3] Meses [ ]
[9] Nao sabe informar

75. A crianga tem ou teve expectoragdo?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questéo 77
[9] Néo sabe informar—> Siga para questdo 77

76. Hé& quanto tempo a crianga tem ou teve expectoracé@o? (se resposta 2 ou 3 especificar)
[1]1De 1 a7 dias
[2]De 2 a4 semanas | ]
[3] Meses [ ]
[9] Nao sabe informar

77. A crianga tem ou teve febre?
[1] Sim



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

[2] Nao > Siga para questio 79
[9] N&o sabe informar—> Siga para questéo 79

Qual o tempo de febre? (se resposta 2 ou 3 especificar)
[1] De 1 a 7 dias

[2]De 2 a4 semanas [ ]

[3] Meses [ ]

[9] N&o sabe informar

A crianga tem ou teve “falta de ar’?

[1] Sim

[2] Nao > Siga para questao 81

[9] N&o sabe informar—> Siga para questio 81

Ha quanto tempo tem ou teve “falta de ar"? (se resposta 2 ou 3 especificar)
[1]1De 1a7 dias

[2]De 2 a4 semanas [ ]

[3] Meses [ ]

[9] N&o sabe informar

Teve ou tem aumento de ganglio (“ingua”)?
[1] Sim

[2] Nao > Siga para questio 83

[9] Nao sabe informar—> Siga para questio 83

Em que parte do corpo se observaram os ganglios?
[1] Cervicais unilaterias

[2] Cervicais bilaterais

[3] Axilares

[4] Inguinais

[5] Abdominais

[6] Generalizadas

[7] Epitrocleares

[8] outras localizagdes

A crianga teve convulsdes (“gota”)?

[1] Sim

[2] Ndo > Siga para questio 86

[9] Nao sabe informar—> Siga para questio 86

Quando a crianga teve convulsdes?
[1] De 1 a 7 dias

[2]De 2 a4 semanas [ ]

[3] Meses [ ]

[9] Nao sabe informar

As convulsdes eram em todo o corpo ou s6 em algumas partes do corpo? (caso a resposta seja 2

especificar)
[1] Em todo o corpo

[2] Apenas em algumas partes do corpo [nistagmo] [faciais] [hemicorpo] [membro] [outras]

[9] Nao sabe informar

A crianga tem ou teve alguma deformagao (“giba”) no tronco (“peito”)?
[1] Sim

[2] Nao > Siga para questéo 88

[9] Néo sabe informar—> Siga para questéo 88

Quando a crianga apresentou essa deformagado ? (se resposta 2 ou 3 especificar)

[1] De 1 a 7 dias
[2]De 2 a4 semanas [ ]



88.

89.

90.

[3] Meses [ ]
[9] Nao sabe informar

A crianga tem ou teve aumento de volume do abdémen (*barriga”)?
[1] Sim

[2] Nao > Siga para questéo 90

[9] Nao sabe informar—> Siga para questao 90

Quando a crianga teve este aumento do abdémen? (se resposta 2 ou 3 especificar)
[11De 1 a7 dias

[2]De 2 a4 semanas [ ]

[3] Meses [ ]

[9] N&o sabe informar

Sinais clinicos no momento de diagnéstico de tuberculose ( retirado do prontuario se necessario)
[1]Febre [2] Tosse [3] Dispnéia [4] Convulsdes generalizadas [5] Convulsdes Focais

[6] Sinais meningeos [7] Déficit neuroldgico focal  [8] Adenomegalias cervicais unilaterais

[9] Adenomegalias cervicasis bilaterais [10] Adenomegalias axilares [11] Adenomegalias inguinais
[[12] Adenomegalias abdominais [13] Gibosidade toracica anterior [14] Gibosidade toracica
posterior [15] Ascite [16] Perda (falencia em ganhar )de peso [17] Adeno. Epitrocleares

[18] Adenomegalias generalizadas [19] Outros [ ]

G. Dados referentes a infec¢ao pelo HIV / Ocorréncia de AIDS

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Como é que a crianga contraiu a infecgdo pelo HIV?
[1] Através da méae

[2] Através de transfusdo de sangue

[3] Através de medicagéo injectavel

[4] Cirurgia realizada no sistema formal de salde

[5] Cirurgia realizada fora do sistema formal de salde
[6] outras

[9] Nao sabe informar

Héa quanto tempo foi descoberto que a crianga estava infectada com o virus da AIDS? (se resposta
2 ou 3 especificar)

[1]1De 1a7dias

[2]De 2 a4 semanas [ ]

[3] Meses [ ]

[9] Nao sabe informar

A crianga depois de descoberta a infecgéo pelo HIV teve alguma doenga para além da presente
atribuivel ao HIV?

[1] Sim

[2] Nao > Siga para questéo 96

[9] Néo sabe informar—> Siga para questdo 96

Esteve internada devida a essa doenga?

[1] Sim

[2] Nao -> Siga para questéo 96

[9] Nao sabe informar

Quantas vezes a crianca esteve internada devido a doengas atribuiveis a infecgéo pelo HIV?
[1] Uma vez

[2] Duas a trés vezes

[3] Quatro a seis vezes

[4] Mais de seis vezes

[9] Nao sabe informar

Qual a forma clinica de apresentagéo da AIDS? (especificar se 1 ou 3)
[1] Doenca relacionada a AIDS | 11 ]
[2] Sem sintomas e sinais de AIDS



97.

98.

[3] Outras | 11
[4] Nao se aplica > Siga para questdo
[9] N&o sabe informar—> Siga para questéo

Estadiamento clinico (segundo CDC)
[1] Categoria N
[2] Categoria A
[3] Categoria B
[4] Categoria C

Estadiamento clinico (segundo OMS)
[1] Estagio 1
[2] Estagio 2
[3] Estagio 3
[4] Estagio 4

H. Antropometria e exames de diagndstico

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Peso(Kg) [ 11 1.l ]
Comprimento / altura (cm) | 11 11

Realizou PPD (Mantoux)?

[1] Sim

[2] Nao - Siga para questdo 104

[9] Sem informag&o

Valor do PPD (Mantoux) em milimetros |

Data de realizagdo do PPD /

Realizou baciloscopia?

[1] Sim

[2] Nao > Siga para questéo 108
[9] Sem informacéo

Data de realizagéo da baciloscopia 1 /

Resultado da baciloscopia 1
[1] Positiva

[2] Negativa
Numero de cruzes da baciloscopiat I:I

Data de realizagdo da baciloscopia 2 /

Resultado da baciloscopia 2
[1] Positiva
[2] Negativa

Numero de cruzes da baciloscopia2 |:|

Data de realizag&o da baciloscopia 3 /

Resultado da baciloscopia 3
[1] Positiva
[2] Negativa

Numero de cruzes da baciloscopia 3 |:|

Realizou cultura?

[1] Sim

[2] N&o - Siga para questdo 110
[9] Sem informacéo



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Data de realizagdo da cultura /

Resultado da cultura
[1] Positiva

[2] Negativa

[9] Sem informacéo

Realizou Raio X de térax?
[1] Sim
[2] Nao > Siga para questdo 114
[9] Sem informag&o

Estdo presentes alteragdes radiologicas?

[1] Sim
[2] Nao > Siga para questio 114

O padréo radiolégico é:
[1] Unilateral

[2] Bilateral

[9] N&o se aplica

Resultado do Raio X (informag&o de laudo, descrigdo no prontuario)

[

Realizou outros exames para diagnostico de tuberculose?

[1]Sim
[2] Ndo > Siga para questdo 116

[9] Nao sabe informar = Siga para questéo 116

[1] Broncoscopia
[2] Exame citoquimico do LCR
[3] Exame citoquimico do liquido pleural

[4] Exame citoquimico do liquido ascitico

[5] Resultado da biopsia ganglionar
[6] Outros exames [

Outros exames realizados [ informagdes de laudo ou prontuario]

[1.2] Negativa
[2.2] Negativo
[3.2] Negativo
[4.2] Negativo
[5.2] Negativo

Sorologia para HIV (exame1)
[1] Positiva
[2] Negativa
Data de realizag¢éo da sorologia 1

Sorologia para HIV (exame2)

[1] Positiva

[2] Negativa

Data de realizagéo da sorologia 2

Western-Blot
[1] Positivo
[2] Negativo
[3] Nao realizado
Data de realizagdo do Western-Blot

Contagem absoluta de linfocitos CD4*

(10 10 10 ]

Contagem relativa de linfécitos CD4*



S S | B

Data de realizacdo da contagem dos linfocitos CD4
I. Tratamento, Diagndstico e Evolugao

120. Foi estabelecido o diagnéstico de tuberculose?
[1]Sim
[2] Nao > Siga para questdo 125

121. Qual o critério de diagnéstico?
[1] Cultura
[2] Baciloscopia
[3] Bidpsia
[4] Andlise bioguimica de fluidos organicos
[5] Presuncéo clinica

122. Qual a forma (ou formas) clinica(s) de tuberculose?
[1] Pulmonar
[2] Pleural
[3] Miliar
[4] Ganglionar periférica
[5] Ossea
[6] Meningea
[7] Abdominal
[8] Outra(s) [

123.  Terapéutica anti-tuberculose utilizada
[1]1INH + RMP + PZA (4M); INH + RMP (2M)
[2] INH + RMP + PZA + SM (4M); INH + RMP (2M)
[3] INH + RMP + EBM (6M); PZA (2M)
[4] SM + PZA (3M); ETH + EM (12M)
[5] Outro esquema terapéutico

124.  Qual foi o desfecho (evolugao)?
[1] Cura
[2] Alta por abandono
[3] Obito
[9] Sem informagao

125. Data agendada para préxima consulta /

126. Entrevistador:

Revis&o do prontuario ( ) Data: / /




