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Resumo

Realizar uma anélise do HIV como fator de risco para o desfecho 6bito em pacientes coinfectados por Tuberculose no
municipio de Santos — SP entre 2006 e 2016. Estudo com delineamento retrospectivo composto por 18850 casos de
Tuberculose notificados na Baixada Santista entre 2006 e 2016. Realizar uma analise do HIV como fator de risco para
o desfecho 6bito em pacientes coinfectados por Tuberculose no municipio de Santos — SP entre 2006 e 2016. A base de
dados foi obtida junto ao Centro de Vigilancia Epidemiolédgica do Estado de S&o Paulo (CVE-SP). Durante o periodo
de estudo, foram notificados 1984 casos de coinfecgdo TB/HIV, representando 12,8% da amostra total (15488). Dos
casos de coinfeccdo, 35,3% eram de pacientes do sexo feminino e 64,7% do sexo masculino, sendo que a variavel
género ndo apresentou associacdo estatisticamente significante com a variavel HIV (p=0,097). Tivemos uma
predominancia de casos de coinfeccdo HIV/TB nos pacientes entre 30 — 50 anos, estes respondem por 65,9% dos
pacientes com a co-infeccéo. observamos que 17,4% dos pacientes abandonaram o tratamento antes do término e que a
taxa de cura foi de 55,6% para essa populacdo; As variaveis desfecho e HIV apresentaram associacao estatisticamente
significante (p < 0,001). Concluimos que ndo houve associagdo estatistica significante entre a coinfeccdo TB/HIV e
género. As variaveis faixa etéria, abandono de tratamento e cura apresentaram significancia estatistica quando avaliadas
através de testes estatisticos. A taxa de mortalidade, assim como a taxa de abandono de tratamento foram
proporcionalmente maiores naqueles pacientes coinfectados por TB/HIV quando comparados aos pacientes infectados
apenas pela Tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose; HIV; Epidemiologia; Coinfecgéo.

Abstract

To perform an analysis of HIV as a risk factor for the outcome of death in patients co-infected with Tuberculosis in the
city of Santos — SP between 2006 and 2016. Study with a retrospective design comprising 18850 cases of Tuberculosis
reported in Baixada Santista between 2006 and 2016. To perform an analysis of HIV as a risk factor for the outcome of
death in patients co-infected with Tuberculosis in the city of Santos — SP between 2006 and 2016. The database was
obtained from the Center for Epidemiological Surveillance of the State of Sdo Paulo (CVE -SP). During the study
period, 1984 cases of TB/HIV co-infection were reported, representing 12.8% of the total sample (15488). Of the co-
infection cases, 35.3% were female and 64.7% male, and the gender variable did not show a statistically significant
association with the HIV variable (p=0.097). We had a predominance of HIV/TB co-infection cases in patients aged
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between 30 — 50 years, these account for 65.9% of patients with co-infection. we observed that 17.4% of patients
abandoned treatment before completion and that the cure rate was 55.6% for this population; The outcome and HIV
variables showed a statistically significant association (p < 0.001). We conclude that there was no statistically significant
association between TB/HIV co-infection and gender. The variables age, treatment dropout and cure were statistically
significant when evaluated using statistical tests. The mortality rate, as well as the treatment dropout rate were
proportionally higher in those patients co-infected with TB/HIV when compared to patients infected only with
Tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis; VIH; Epidemiology; Coinfection.

Resumen

Realizar un analisis del VIH como factor de riesgo para el desenlace de muerte en pacientes coinfectados con
Tuberculosis en la ciudad de Santos - SP entre 2006 y 2016. Estudio con disefio retrospectivo que comprende 18850
casos de Tuberculosis reportados en Baixada Santista entre 2006 y 2016. Realizar un analisis del VIH como factor de
riesgo para el desenlace de muerte en pacientes coinfectados por Tuberculosis en la ciudad de Santos - SP entre 2006 y
2016. La base de datos se obtuvo del Centro de Epidemiologia. Vigilancia del Estado de Sao Paulo (CVE -SP). Durante
el periodo de estudio se notificaron 1984 casos de coinfeccion TB / VIH, lo que representé el 12,8% del total de la
muestra (15488). De los casos de coinfeccidn, el 35,3% fueron mujeres y el 64,7% hombres, y la variable sexo no
mostré asociacion estadisticamente significativa con la variable VIH (p = 0,097). Tuvimos un predominio de casos de
coinfeccion VIH / TB en pacientes de 30 a 50 afios, estos representan el 65,9% de los pacientes con coinfeccion.
observamos que el 17,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento antes de completarlo y que la tasa de curacion
fue del 55,6% para esta poblacién; Las variables de resultado y VIH mostraron una asociacion estadisticamente
significativa (p <0,001). Concluimos que no hubo asociacion estadisticamente significativa entre la coinfeccion TB /
VIH y el género. Las variables edad, abandono del tratamiento y curacion fueron estadisticamente significativas cuando
se evaluaron mediante pruebas estadisticas. La tasa de mortalidad, asi como la tasa de abandono del tratamiento, fueron
proporcionalmente mas altas en los pacientes coinfectados con TB / VIH en comparacion con los pacientes infectados
solo con tuberculosis.

Palabras clave: Tuberculosis; VIH; Epidemiologia; Coinfeccion.

1. Introducéo

A Tuberculose (TB) configura ainda um grave problema de satide publica a nivel nacional e internacional. Assim como
ela, a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV ) também estd4 intimamente ligada a questdes econémicas e
distribuicdo socioespacial em &reas de pobreza, onde 0s recursos para diagndstico, tratamento , controle da infeccdo e acesso aos
servicos de salde publica sdo minimos(Vendramini, et al, 2010) . O desfecho 6bito por tuberculose, apesar de ser altamente
prevenido com tratamento adequado, é a segunda maior causa de morte por doencas infecciosas, perdendo apenas para as mortes
pelo virus HIV. Dos novos casos, segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2015 mais de um milh&o e duzentos mil
pessoas foram diagnosticadas com a coinfeccao Tuberculose-HIV e houve dbito em 0,4% dos coinfectados por TB-HIV.

No Brasil, cerca de oitenta e cinco mil novos casos de tuberculose e trinta mil novos casos de HIV sdo registrados por
ano no pais. Ademais, a coinfec¢do TB-HIV configura importante problema de satide publica uma vez que a probabilidade de o
individuo desenvolver a disseminacdo do bacilo da tuberculose aumenta em 10% ao ano no caso de individuos ndo tratados
corretamente ou ndo diagnosticados (Jamal, & Moherdaui, 2007) ,mostrando que € de suma importancia o tratamento pela terapia
antirretroviral e acompanhamento do individuo portador do HIV.

A coinfeccdo TB-HIV € por si s6 um agravante para ambas as patologias. Assim como o virus do HIV infecta as células
TCD4+ e os macrofagos, 0 Mycobacterium tuberculosis também infecta primariamente os macrofagos. Dessa forma , a TB
potencializa a progressao do HIV assim como o HIV potencializa a infeccdo e efeitos deletérios da TB pela caracteristica de
afeccdo inflamatdria cronica de ambas patologias impulsionadas pela falha em eliminar ambos patdgenos, levando a exaustdo
do sistema imune e diminuigdo da resposta das células TCD4+ (Bell, & Noursadeghi, 2018), (Pawlowski, et al, 2012).

Além disso, o préprio tratamento do HIV pela terapia antirretroviral contribui para exacerbar a resposta imunopatol6gica
ao Mycobacterium tuberculosis dando origem a Sindrome da reconstituicdo imune do HIV, levando a uma reativacdo da
imunidade inata aumentada pela recirculacdo do Mycobacterium tuberculosis que leva a uma reativacao das células T levando a

falha no controle das respostas inflamatorias sistémicas mediadas pelo INF-y e TNF levando a apoptose desses macréfagos.
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Como consequéncia , individuos com a primoinfec¢do pelo HIV possuem um risco 2,5 vezes de adquirir e disseminar a
tuberculose , enquanto que na fase avancada do HIV esse risco aumenta para 20 vezes (Bell, & Noursadeghi, 2018).

Com o risco aumentado de disseminacdo da TB o individuo fica mais susceptivel as complicacoes e desfechos
indesejaveis desta patologia. Oliveira et al (2004) mostrou que pacientes com a comorbidade TB-HIV representavam em sua
amostra mais de 55% dos 6bitos e que o risco para TB era de razdo de chance de 3,8 vezes maior quando comparado aqueles
que nao portavam o virus HIV(6). Barr et al ( 2020 ) encontrou em seu estudo uma queda na probabilidade de sobrevivéncia de
20% naqueles individuos coinfectados TB-HIV em relacdo aqueles que ndo tinham infeccdo pelo Mycaobacterium tuberculosis (
Barr, et al, 2020). Kingkaew et al (2009) obteve a mesma concluséo que os demais estudos acima. Neste estudo , pacientes com
CD4 <200 obtiveram maior risco de ébito em uma razao de risco variando de 2,9 a 10,2 vezes maior de acordo com a faixa de
CD4 em que se apresentavam (Kingkaew, et al, 2009).

Esse estudo buscou correlacionar o maior risco do desfecho ébito ocorrer naqueles pacientes portadores da comorbidade
TB-HIV, tendo em vista o desafio que € 0 manejo e diagnéstico dessas patologias em areas de extrema vulnerabilidade social e
com acesso aos servigos de satde publica dificultado, marcando um perfil de grande fragilidade para ocorréncia do desfecho
oObito pela relagdo TB-HIV (Tornheim, et al, 2018; Getahun, et al, 2010).

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se com delineamento retrospectivo, uma vez que avalia no passado todos os casos de
Tuberculose nos nove municipios da Baixada Santista entre 2006 e 2016 através do emprego de variaveis qualitativas (Pereira,
et al, 2018). Os dados obtidos foram cedidos pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica do estado de Sao Paulo (CVE-SP), sendo
fornecido pelo CVE-SP uma planilha de Excel contendo os pacientes e as variaveis solicitadas.

A base de dados foi composta por 18850 casos de tuberculose de toda a baixada santista, sendo que cada paciente possui
seu numero de identificacdo — SINAN (Sistema de informacdo de agravos de notificacdo). Ndo foram aceitos casos de
Tuberculose diagnosticados fora da Baixada Santista ou fora do periodo estipulado. Do total de casos obtidos na amostra (18850
pacientes), 3033 foram excluidos por ndo possuirem teste de HIV e outros 20 pacientes excluidos devido a teste negativo de
HIV, mas com AIDS positivo, ndo sendo considerado como resultado relevante para o teste de HIV, restando uma amostra de
14497 pacientes.

As varidveis adotadas foram: Sexo (masculino e feminino), HIV (positivo, negativo e sem informacéo), desfecho (cura,
Obito, abandono de tratamento, sem informag&o) e municipio de tratamento.

O objetivo principal foi realizar uma analise do HIV como fator de risco para o desfecho ébito em pacientes coinfectados
por Tuberculose no municipio de Santos — SP entre 2006 e 2016. Avaliar se a infeccdo positiva pelo HIV em pacientes com
tuberculose representou um fator de risco para maior mortalidade quando comparado com pacientes infectados apenas pela
Tuberculose.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Centro Universitario Lusiada (Fundagdo
Lusiada) em 2018 (parecer n° 466/2012) e financiado pelo Centro Universitario Lusiada. A autorizagdo para uso da base de
dados junto ao CVE-SP foi obtida mediante carta de Anuéncia, sendo resguardado sigilo dos dados de identificacdo dos pacientes

contidos na amostra.

3. Resultados
Durante o periodo de estudo, foram notificados 1984 casos de coinfeccdo TB/HIV, representando 12,8% da amostra
total (15488). Dos casos de coinfec¢do, 35,3% eram de pacientes do sexo feminino e 64,7% do sexo masculino (tabela 1), sendo

que a variavel género ndo apresentou associagdo estatisticamente significante com a variavel HIV (p=0,097). Dividindo a amostra
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em grupos conforme a faixa etaria, temos uma predominancia de casos de coinfecgdo HIV/TB nos pacientes entre 30 — 50 anos.
Estes respondem por 65,9% (Figura 1) dos pacientes com a co-infecgdo, como as variaveis HIV e idade demonstraram associagéo
estatisticamente significante (p<0,001) também.

Tabela 1: Total de casos de coinfeccdo HIV/TB na Baixada Santista entre 2006 e 2016 dividido por sexo, faixa etaria e tipo de
desfecho observado.

Variaveis n(%o) p-value
Sexo 0,007
Masculino 1284 (64,7)
Feminino 700 (35.3)
Faixa etaria <0,001
< 20 anos 41 (2,1)
20 229 anos 303 (15.3)
30 a 39 anos 653 (32,9)
40 a2 49 anos 655 (33,0)
50 2 59 anos 266 (13 ,4)
60 a69 anos  53(2.7)
70 oumais 13 (0.6)
Desfecho <0,001
Cura 1103 (55,6)
Abandono 345 (17.4)
Obito NTB 397 (20)
Obito TB 18 (0,9)
Outro 121 (6,1)

Fonte: Autores.

Analisando o tipo de desfecho, observamos que 17,4% dos pacientes abandonaram o tratamento antes do término e que
a taxa de cura foi de 55,6% para essa populacdo; As variaveis desfecho e HIV apresentaram associagdo estatisticamente
significante (p < 0,001) também.

Quanto a taxa de abandono observada na tabela 2, observamos um maior abandono de tratamento na populacéo
coinfectada (17,4%) quando comparada aos pacientes infectados apenas por Tuberculose (10,6%).

Analisando cada uma das varidveis desfecho na Tabela 2, um resultado relevante obtido foi relacionado ao total de 415
(20,9% da amostra) 6bitos em pacientes coinfectados com TB/HIV, sendo que apenas 4,5% ocorreram por complicacdo diretas
da Tuberculose (Obito TB), enquanto 95,5% dos 6bitos decorreram de causas no relacionadas a Tuberculose (Obito NTB). Para
o desfecho Obito TB, temos uma mortalidade (precisa ver se cabe esse conceito aqui) de 1,7% na auséncia de HIV e uma
mortalidade de 0,9% na presenca de coinfeccdo. Avaliando a variavel Obito NTB, a mortalidade observada foi de 1,5% na

auséncia de HIV e de 20% na presenca de coinfeccéo.
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Tabela 2: Analise do tipo de desfecho observado na presenca ou auséncia de HIV.

Desfecho
Obite  Obito
HIV Abandone Cura E : Outro Totsal
NTB B
Nio N 1429 11150 200 230 495 13504
b 106% B2.6% 15% 1.7% 37% 100 0%
Sim N 345 1103 397 18 121 1984
% 17 4% 56 694 200% 0 9% A l % 100 0%
Total N 1774 12253 $97 248 616 1548

115% 19 1% 39% 1.6% 4 0% 100 0%

Fonte: Autores.

Ao analisar a associacdo entre as variaveis HIV (Sim/Ndo) e Desfechos Obitos (Obitos/Outros Desfechos) foi
identificado resultado estatisticamente significante (p < 0,001).

Tabela 3: Teste Qui-quadrado de Pearson entre as variaveis HIV - Obitos

72 Teste

Valor gl #]
w2 1059 1 < .001
N 15455

Fonte: Autores.

Na Tabela 5, a razdo de chances entre essas variaveis foi 8,14 (OR: 7,04 — 9,42), ressaltando a maior probabilidade dos

pacientes em contexto de co-infec¢do virem a ébito frente os demais.

Tabela 5: Razéo de chances entre as variaveis HIV-Obitos.

95% Intervalo de Confianca

Valor Inferior Superior
Razio de Chances 8,14 7,04 9,42

Fonte: Autores.

4. Discussao

A andlise das caracteristicas sociodemograficas e de satide dos pacientes com a coinfecgdo TB/HIV, notificados através
da base de dados referente a Baixada Santista, mostrou que existem diferencas percentuais com relagdo a algumas variaveis
estudadas.

Analisando os resultados referentes a associacdo género e HIV, 64,7% dos casos ocorreram na populagdo masculina e
35,3% na populacdo feminina, contudo, ndo foi observada relacdo de associacdo entre essas variaveis com um valor de P<0,097.
No estudo conduzido por Bastos. H, S et al, houve 745 casos de coinfeccdo TB/HIV, destes 571 ocorreram no sexo masculino e
174 no sexo feminino, contudo ao avaliar a associacdo da coinfeccdo com género foi obtido um valor de P<0,323, sendo este
resultado estatisticamente insignificante para esta associa¢do (Bastos. et al).
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Ainda segundo Bastos. et al, a predominancia de idade em que foi observada a coinfec¢do foi na faixa etaria de 30 — 49
anos, representando 67,8% do total de casos. Este resultado observado se assemelha ao obtido em nosso estudo, onde foi
encontrada uma predominancia de casos na faixa etaria composta dos 30 — 49 anos (65,9% dos casos), houve associagao
estatistica observada entre a faixa etaria e a coinfeccdo com um valor de P<0,001. A populagéo desta faixa etaria apresenta
parcela significativa sobre a Populacdo Economicamente Ativa, tendo o adoecimento ou incapacidade destes individuos impacto
relevante sobre o nivel de renda das familias. Para Gaspar et al, 2016, “a PEA esta adoecendo mais por tuberculose, a qual se
encontra mais prevalente em segmentos marginalizados ¢ empobrecidos da sociedade” (Gaspar et al, 2006).

Para nossa amostra 0s pacientes em contexto de coinfeccdo HIV-TB apresentaram um percentual de desfecho Cura
(55,6%) menor aos infectados somente pela tuberculose (82,6%). Este resultado encontra-se em consonadncia com trabalho
realizado por Santos Dias et al no Brasil, a qual foram observados piores desfechos e maior chance de resultados desfavoraveis
em pacientes coinfectados com HIV. Segundo Gaspar et al, 2016, a imunodeficiéncia gerada pelo HIV nesses pacientes, a janela
de tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento acrescidos da dificuldade em acesso aos servigos de satde levam a uma
razdo de chance menor ao desfecho cura.

Conceituamos abandono de tratamento o doente que, apés iniciado o tratamento para TB, deixou de comparecer a
unidade de satde por mais de trinta dias consecutivos, ap6s a data considerada pare seu retorno. Segundo Reiners et al, os fatores
relacionados ao abando de tratamento sdo relacionados a doenca, ao paciente, problemas sociais e servicos e profissionais de
salde.

A taxa de abandono observada para a baixada santista foi de 17,4% (354 casos observados), com um valor de P<0,001,
sendo estatisticamente significante a relacdo entre a taxa de abandono e a coinfeccdo. Esse dado se assemelha ao observado para
o territério nacional no estudo de Ribeiro et al, onde a taxa de abandono se encontra em 17%. Essa taxa leva ao ndo rompimento
da cadeia de transmissdo, aumento da resisténcia ao tratamento e a recidiva da doenca, impondo maiores dificuldades ao processo
de cura e aumento do tempo e custo de tratamento. (Mendes & Fensterseifer 2004).

Para avaliar o desfecho 6bito, dividimos essa variavel em “6bito TB” e “6bito NTB”, assim podemos identificar aqueles
pacientes que faleceram por complicagdo diretas da Tuberculose mesmo quando coinfectados por HIV e aqueles pacientes que
faleceram por demais causas na presenca da coinfeccdo, respectivamente. No estudo conduzido por Oliveira et al, 2004, foi
observado a comorbidade tuberculose-AlIDS esteve presente em 55% dos 6bitos para a data avaliada (Oliveira 2004).

Considerando o desfecho “oObito TB”, observamos que 1,7% dos pacientes vieram a falecer de Tuberculose. Ao
considerar pacientes coinfectados identificamos 0,9% de mortalidade devido a complicacGes diretas da Tuberculose.

Nos pacientes coinfectados por TB/HIV observamos uma taxa mortalidade de 20% no desfecho ébito NTB. Esse
resultado sugere uma possivel associacao entre a coinfeccdo TB/HIV e uma maior mortalidade nos pacientes devido a infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por outras complicacdes relacionadas a esta doenca. A diferenca entre a amostra

de pacientes coinfectados e infectados apenas pela Tuberculose pode ser um fator limitante para tal associacéo.

5. Considerac0es Finais

Este estudo permitiu conhecer a situagdo epidemiolédgica da populagdo com a coinfeccdo TB/HIV notificadas na
Baixada Santista por um periodo de dez anos. O presente estudo evidencia a Tuberculose como um importante problema de
salide publica na Baixada Santista.

Concluimos que ndo houve associagdo estatistica significante entre a coinfeccdo TB/HIV e género.

As variaveis faixa etaria, abandono de tratamento e cura apresentaram significancia estatistica quando avaliadas através

de testes estatisticos.
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A taxa de mortalidade, assim como a taxa de abandono de tratamento foram proporcionalmente maiores naqueles
pacientes coinfectados por TB/HIV quando comparados aos pacientes infectados apenas pela Tuberculose. Por isso, ressaltamos
a importancia do tratamento e acompanhamento de ambas as enfermidades devido ao seu longo periodo de tratamento.

Visando uma melhor analise da coinfec¢do TB — HIV, sugerimos que novos trabalhos levem em conta um periodo maior

de andlise, com atualizacdo dos dados com anos posteriores a 2016, com a finalidade de aumentar a amostra obtida.
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