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RESUMO

Introducdo: Individuos coinfectados com HIV/TB comumente apresentam anemia o que pode
afetar o desfecho de tratamento das infecges. Embora alguns estudos mostrem essa associagéo,
pouco se discute sobre o impacto da anemia nas alteracGes laboratoriais de acordo com o sexo
bioldgico do individuo. O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil laboratorial de
pacientes HIV/TB anémicos e ndo anémicos estratificados pelo sexo. Objetivo primario:
Avaliar o perfil laboratorial de pacientes anémicos, coinfectados com HIV/TB, de acordo com
0 sexo. Objetivos secundarios: Avaliar o perfil celular dos pacientes coinfectados com
HIV/TB com e sem anemia, de acordo com o sexo; Avaliar o perfil bioquimico dos pacientes
coinfectados com HIV/TB com e sem anemia, de acordo com o sexo; ldentificar a associacéo
entre os niveis de hemoglobina e marcadores bioquimicos com os desfechos de tratamento, de
acordo com o sexo. Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectiva.
Populacdo: Foram coletadas informacdes de 275 prontuarios de pacientes com HIV/TB em
tratamento antituberculose, atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,
entre os anos de 2000 e 2016. Critérios de inclusdo: Individuos com idade maior ou igual a 18
anos, soropositivos para HIV, com sintomas clinicos de TB com ou sem cultura positiva. Para
aqueles que tiveram cultura negativa, foi considerada TB apds exclusdo de outras doencas
oportunistas. Critérios de exclusdo: Auséncia de dados bioquimicos ou laboratoriais em algum
tempo do estudo. Resultados: A amostra contou com 190 pacientes, que foram estratificados
com base no sexo biologico, sendo 139 do sexo masculino (73,15%) e 51 do sexo feminino
(26,84%). De forma geral, a mediana de idade foi 37,5 anos (IQR: 31 — 46 anos) e 84,2%
(n=160) dos pacientes apresentaram anemia basal. Com relacdo as caracteristicas clinicas,
destaca-se que apenas pacientes do sexo masculino apresentaram resisténcia a medicamentos
(n=13). A fim de analisar os dados celulares e bioquimicos, a amostra foi subdividida em 4
grupos: mulheres com anemia, mulheres sem anemia, homens com anemia e homens sem
anemia. Dos resultados com significancia estatistica, foi observado que homens e mulheres com
anemia apresentaram menores niveis de hemacia, hematocrito, eosindfilos e albumina, em
comparacdo aos homens e mulheres sem anemia. Além disso, as mulheres anémicas
apresentaram menor nivel de bilirrubina total e maiores niveis de ALT e neutréfilos, quando
comparadas as ndo anémicas. Com relacdo aos homens anémicos, estes apresentaram maiores
niveis de ALT, AST, GGT e bilirrubina direta, em comparacao aos homens sem anemia. Entre
homens e mulheres anémicos, observa-se que os niveis de creatinina foram maiores no sexo
masculino. Com relacdo aos desfechos, os individuos do sexo masculino apresentaram maior
taxa de cura. Conclusdo: No presente estudo foi possivel observar que a presenca da anemia
esta relacionada a maiores niveis de marcadores de lesdo hepatica, sobretudo em individuos do
sexo masculino. O cuidado com pacientes HIV/TB anémicos deve ser aprimorado a fim de
possibilitar uma melhor investigacdo de inflamacéo sistémica precoce, com maior atencdo para
homens neste aspecto.

Palavras-chave: Tuberculose. HIV. Anemia. Coinfeccéo.



ABSTRACT

Introduction: Individuals co-infected with HIV/TB commonly present anemia at the beginning
of antituberculosis treatment, which can affect the outcome of this treatment. Although some
studies show this association, little is discussed about the impact of anemia on laboratory
changes according to the individual's biological sex. The present study aimed to assess the
laboratory profile of anemic and non-anemic HIV/TB patients stratified by sex. Primary
objective: To evaluate the laboratory profile of anemic patients, co-infected with HIV/TB,
according to gender. Secondary objectives: To assess the cellular profile of HIV/TB co-
infected patients with and without anemia, according to gender; Evaluate the biochemical
profile of HIV/TB co-infected patients with and without anemia, according to gender; Identify
the association between hemoglobin levels and biochemical markers with treatment outcomes,
according to sex. Methodology: This is a retrospective cohort study. Population: Information
was collected from 275 medical records of patients with HIVV/TB undergoing antituberculosis
treatment, attended at the Evandro Chagas National Institute of Infectology, between 2000 and
2016. Inclusion criteria: Individuals aged 18 years or over, seropositive for HIV, with clinical
symptoms of TB with or without a positive culture. For those who had a negative culture, TB
was considered after excluding other opportunistic diseases. Exclusion criteria: Absence of
biochemical or laboratory data at some time during the study. Results: The sample consisted
of 190 patients, who were stratified based on biological sex, 139 males (73.15%) and 51 females
(26.84%). Overall, the median age was 37.5 years (IQR: 31 — 46 years) and 84.2% (n=160) of
patients had baseline anemia. Regarding clinical characteristics, it is highlighted that only male
patients were drug resistant (n=13). In order to analyze cellular and biochemical data, the
sample was subdivided into 4 groups: women with anemia, women without anemia, men with
anemia, and men without anemia. From the statistically significant results, it was observed that
men and women with anemia had lower levels of red blood cell, hematocrit, eosinophils and
albumin, compared to men and women without anemia. In addition, anemic women had lower
total bilirubin and higher levels of ALT and neutrophils when compared to hon-anemic women.
Regarding anemic men, they had higher levels of ALT, AST, GGT and direct bilirubin,
compared to men without anemia. Among anemic men and women, creatinine levels were
found to be higher in males. Regarding the outcomes, male individuals had a higher cure rate.
Conclusion: In the present study, it was possible to observe that the presence of anemia is
related to higher levels of liver injury markers, especially in males. The care of anemic HIV/TB
patients must be improved to enable a better investigation of early systemic inflammation, with
greater attention to men in this regard.

Keywords: Tuberculosis. HIV. Anemia. Co-infection.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um problema de satde pablica mundial — que, em 2019, acometeu cerca
de 10 milhdes de pessoas e causou aproximadamente 1.4 milhdo de obitos (1). Além disso, a
TB é, também, um problema de saude publica em territério nacional, pois o Brasil é responsavel
por cerca de 33% dos novos casos de TB na regido das Américas, sem contar os 4,3 milhdes de

casos subnotificados globalmente (2).

Uma populacdo comumente acometida pela infeccdo por TB € a dos pacientes portadores do
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), sendo uma das principais causas de 6bito nesses
individuos (3), uma vez que a TB é responsdvel por uma em cada cinco mortes de pacientes
HIV positivos (4). Além disso, existe um efeito reciproco entre essas duas infecgdes, de forma
que a coinfeccdo HIV/TB é o maior fator de risco para desenvolver TB ativa e leva a um
aumento da replicacdo do HIV, contribuindo para a progressao da doenca (5).

Ademais, além da relagdo HIV e TB, estudos anteriores mostraram uma forte associagao entre
essas duas enfermidades e a anemia, inclusive relacionando-a ao aumento do risco de 6bito no
paciente com HIV/TB (6). Muitos pacientes com HIV/TB apresentam niveis de hemoglobina
abaixo de 12g/dL em mulheres e menores que 13g/dL em homens, o que, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), caracteriza a anemia (7). Esse nivel reduzido de
hemoglobina esta associado a uma pior qualidade de vida nos pacientes infectados por HIV,
aléem de aumentar a morbimortalidade nessa populacdo (8). Ademais, 0s pacientes anémicos
coinfectados com HIV/TB, apresentam um grau elevado de perturbacgéo inflamatoria no sangue

periférico, o que pode estar associado a resultados desfavoraveis durante seu tratamento (9).

Os niveis de hemoglobina variam entre os pacientes submetidos ao tratamento antituberculose,
e os valores basais deste e de outros biomarcadores podem ajudar entender o perfil laboratorial
de homens e mulheres anémicos e ndo anémicos e como esse perfil interfere no desfecho
terapéutico. No acompanhamento clinico de pacientes com HIV/TB, sdo solicitados exames
para avaliacdo de funcdo renal, funcdo hepatica e hemograma, como por exemplo alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transpeptidase
(GGT), e hemoglobina, a partir dos quais a satde do individuo é avaliada de forma generalista
antes e durante o tratamento das infeccdes. O presente estudo visa, portanto, identificar,
utilizando esses biomarcadores, o perfil laboratorial dos pacientes anémicos e ndo anémicos,
estratificados por sexo, coinfectados com HIV/TB em tratamento antituberculose, o que pode
auxiliar no desenvolvimento de estratégias individuais para tratamento destes grupos de

pacientes.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar o perfil laboratorial de pacientes anémicos, coinfectados com HIV/TB de acordo com

0 Sexo.
2.2 Especificos

e Avaliar o perfil celular dos pacientes coinfectados por HIV/TB com e sem anemia, de
acordo com 0 sexo;

e Avaliar o perfil bioquimico dos pacientes coinfectados por HIV/TB com e sem anemia,
de acordo com o0 sexo;

e Identificar a associacgdo entre os niveis de hemoglobina e marcadores bioquimicos com

os desfechos de tratamento, de acordo com o0 sexo.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 A tuberculose

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa de incidéncia mundial causada por
Mycobacterium tuberculosis, um patégeno intracelular obrigatério, capaz de infectar vérias
espécies animais, que possui 0 homem como principal hospedeiro (10). A disseminagédo de M.
tuberculosis ocorre pelo do ar, quando individuos doentes expelem o patdgeno através da tosse
ou fala (3).

Essa doenca afeta cerca de 10 milhGes de pessoas a cada ano, sendo que, em 2019, 56% dos
infectados eram homens (acima de 15 anos), 32% eram mulheres e 12% eram criangas (abaixo
de 15 anos) (1). Além disso, a TB é uma das principais causas de morte em todo o mundo (11).
No cenario nacional, nos ultimos 10 anos, foram diagnosticados - em média - 71 mil novos
casos de TB (2). Atualmente, o Brasil estd entre os 22 paises com maior carga de TB, que,
juntos, sdo responsaveis por 21% dos casos mundiais. O alto namero de pessoas infectadas e
Obitos associados a patologia, atrelados as dificuldades de controle, tratamento e diagnaostico,

demonstram que essa doenca € um grande desafio para a saude publica global (1).

Geralmente, a TB afeta os pulmdes (TB pulmonar), mas também pode afetar outros 6rgaos,
sendo chamada de TB extrapulmonar (12). A sintomatologia classica da forma pulmonar é
caracterizada por tosse, producdo de expectoracdo, perda de apetite, perda de peso, febre,
sudorese noturna e hemoptise (10). A presenca dos sintomas de tosse, febre, sudorese noturna
ou perda de peso € muito comum em pacientes com HIV/TB e a identificacdo de pelo menos
um deles em pessoas com HIV demonstrou ter uma sensibilidade de aproximadamente 80% na
identificacdo precoce de TB pulmonar (13). J& a tuberculose extrapulmonar pode acometer
qualquer érgéo do corpo, possui manifestacdes clinicas variadas e ocorre entre 10% e 42% dos
pacientes, a depender da raca ou origem étnica, idade, presenca ou auséncia de doenca

subjacente, genotipo da cepa de M. tuberculosis e status imunolégico do individuo (11).

As ferramentas mais utilizadas para o diagnostico da tuberculose incluem a triagem de
sintomas, radiografia de torax, baciloscopia e cultura de escarro, sendo a cultura o0 método com
sensibilidade e especificidade mais altas, porém, é também o mais demorado, o que restringe
sua utilizacdo (14). Apds o diagndstico, deve ser iniciado o tratamento de maneira precoce, que
consiste em uma terapia combinada com quatro medicamentos de primeira linha (isoniazida,

rifampicina, etambutol e pirazinamida) em um regime de duracdo de seis meses (3).



Em resposta a alta incidéncia da infec¢do por TB, a OMS, adotou a estratégia “END TB”, que
possui como algumas das metas a redugdo do nimero de mortes por tuberculose em 95% e sua
incidéncia em 90%, em comparacao aos nimeros de 2015, até 2035 (15). Essa estratégia a longo
prazo se concentra em melhorar o acesso ao diagndstico, tratamento e servi¢os de suporte, a
fim de garantir que os pacientes com tuberculose sintoméatica recebam um diagnostico e

tratamento adequados (16).
3.2 Coinfecgéo HIV/TB

A coinfeccdo HIV/TB é uma condigdo frequente no cenério mundial. Em 2018, do total de
casos de TB no mundo, cerca de 8,6% foram em pessoas infectadas com HIV (3). No ano
seguinte, foram registradas 208 mil mortes na populagdo HIV positiva em decorréncia da TB
(1).

O risco de adoecimento, ou seja, a progressdo para a TB ativa ap0s a infeccdo, é dependente de
fatores inerentes ao individuo, especialmente a integridade do sistema imunologico (2). A
infeccdo por HIV leva a deplecéo de células do sistema imunolégico, como as células T CD4",
que sdo funcionalmente importantes na protecéo contra a infeccao por M. tuberculosis (5). Esse
€ um dos motivos que torna a infec¢do por HIV o maior risco de adoecimento para a TB, sendo
esse risco 28 vezes maior em comparagdo com a populacédo em geral (2). Uma andlise feita por
Jamal et al. (2007), sobre a relacdo entre TB e HIV no Brasil, destacou que o risco de
desenvolver TB é de 10% ao ano para individuos HIV positivos, enquanto, para pacientes HIV

negativos, tal risco € de 10% ao longo da vida (17).

A patogénese da TB inclui a formacdo de granuloma, através de uma cascata inflamatoria
decorrente da liberacao de citocinas e quimiocinas por macro6fagos alveolares infectados, com
0 objetivo de isolar o patégeno e limitar sua disseminacdo para outros 6rgdos (18). O
comprometimento imunolégico correlacionado a infec¢do por HIV estéa associado a formacéo
prejudicada desse granuloma, o que compromete a contencdo do M. tuberculosis, levando ao
aumento da carga bacilar e piora da infeccdo (19). Essa coinfeccdo oferece vantagens para
ambos 0s patdgenos, pois além de o HIV promover a progressao da infeccdo por TB de latente
ou recente para ativa (20), a TB aumenta os niveis de replicacdo, propagacdo e diversidade
genética do HIV (5).

A apresentacdo clinica da doenca, no paciente com HIV, é influenciada pelo grau de
imunossupressédo (20), sendo a apresentacdo pulmonar atipica frequente nessa coinfec¢éo, além

de ser, também, um sinal sugestivo de imunodeficiéncia avangada (2). O quadro clinico atipico



dificulta o diagnostico de TB nessa populagéo, e, por isso é recomendado o rastreamento da TB
em todos os pacientes com infeccdo por HIV (11), pois o diagnéstico tardio de TB contribui
para 0 excesso de mortalidade entre pessoas vivendo com HIV (13). Além disso, no Brasil,
deve-se ofertar o teste de HIV para todo paciente com diagndstico confirmado de TB, uma vez
que o diagnostico precoce da infecgdo por HIV, em pessoas com TB, tem importante impacto

no curso clinico de ambas as doencas (2).
3.3 A anemia e sua influéncia no desfecho terapéutico de pacientes com HIV/TB

Outra condi¢do associada a TB e HIV, descrita na literatura estudada, € a anemia, que acomete
cerca de 2 bilhdes de pessoas em todo 0 mundo (21), existindo uma prevaléncia de 32% a 86%
da condicéo no diagndstico da TB (22). Em pessoas vivendo com HIV, a prevaléncia da anemia
varia de 1,3 a 95% (8). Por definicdo, € considerada anemia quando os niveis de hemoglobina
(Hb) estdo menores que 12g/dL. em mulheres e menores que 13g/dL em homens (7).

A diminuicdo das concentracfes de Hb, que € caracteristica da anemia, estd diretamente
associada ao seu quadro clinico, pois muitos dos seus sinais e sintomas estdo relacionados a
falta de fornecimento de oxigénio, como fadiga, falta de ar, fraqueza, reducdo do desempenho
cardiovascular e tolerancia ao exercicio, além da capacidade de aprendizagem e memoria
prejudicadas (23). No exame fisico, as mucosas encontram-se descoradas e o paciente pode ter

taquicardia em repouso (24).

A anemia pode ter diversas etiologias, como a deficiéncia de ferro e inflamacéo crénica (25),
sendo essas duas as causas mais comuns no mundo, podendo, inclusive, serem encontradas em
coexisténcia. A anemia por inflamacéo esta classicamente relacionada a processos infecciosos
crénicos, como a TB e o HIV (26). Ha evidéncia de que os niveis de Hb sdo um importante
preditor de morte na populacdo HIV positiva, independente da contagem de células T CD4" e
dos valores de carga viral do HIV (27). Um estudo de Demitto et al. (2020), demonstrou que
63,63% dos pacientes com anemia e TB no inicio da terapia antituberculose, persistiram com
tal condicdo até o final do tratamento e exibiram um elevado grau de perturbacéo inflamatoria,
que, por sua vez, se correlacionou inversamente com os niveis de Hb (9). Além disso, a anemia
também esteve relacionada a um aumento da recorréncia e mortalidade da TB em pacientes
HIV positivos (6).

Um biomarcador é definido como uma caracteristica que é objetivamente medida e avaliada
como um indicador de processos bioldgicos normais, processos patogénicos ou respostas

farmacoldgicas a uma intervencéo terapéutica (10). Desse modo, deve-se considerar a anemia



como um importante biomarcador durante a terapia antituberculose em pessoas portadoras de
HIV, pois estudos anteriores constataram que a anemia persistente nesse grupo esta
intimamente relacionada a perturbagdo inflamatdria crénica, e 0s niveis baixos de Hb foram o
principal determinante dos desfechos terapéuticos desfavoraveis (como falha do tratamento,

perda de seguimento e morte) nessa populacéo (9).

De forma geral, a inflamacéo, que também esta relacionada a anemia, durante o tratamento com
terapia antituberculose em pessoas com HIV, esté relacionada a desfechos desfavoraveis (28).
Esses achados ressaltam a importancia de se continuar estudando os biomarcadores, incluindo
aqueles ainda ndo descritos na literatura, que possam estar relacionados com o desfecho

terapéutico de pacientes coinfectados com HIV/TB em tratamento com terapia antituberculose.



4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectiva.
4.2 Populagéo

A pesquisa foi realizada em um banco de dados que concatenou informag6es de 275 prontudrios
de pacientes com HIV/TB em tratamento da tuberculose, atendidos no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz -RJ) entre os anos 2000 e 2016. Trata-se de uma

amostra ndo probabilistica do tipo sequencial.
4.2.1 Critérios de incluséo

Individuos com idade maior ou igual a 18 anos, soropositivos para HIV, com sintomas clinicos
de TB com ou sem cultura positiva. Para aqueles que tiveram cultura negativa, foi considerada

TB ap0s exclusdo de outras doencas oportunistas.

4.2.2 Critérios de excluséo
Auséncia de dados bioquimicos ou laboratoriais em algum tempo do estudo.
4.3 Variaveis

4.3.1 Qualitativas nominais

Sexo, emagrecimento, consumo de alcool, consumo de drogas, tabagismo, sindrome da
imunoreconstituicdo inflamatoria, hipertensdo, diabetes, hepatite B, hepatite C, TB prévia,
tratamento prévio de TB, tratamento prévio completo de TB, baciloscopia positiva, resultado
de cultura bacteriana, resisténcia a medicamentos, terapia antirretroviral, terapia antirretroviral

prévia, desfechos terapéuticos (cura da TB, morte e falha do tratamento).
4.3.2 Quantitativas continuas

Idade, albumina, ALT, AST, GGT, bilirrubina total, bilirrubina direta, fosfatase alcalina, acido
drico, proteinas totais, ureia, creatinina, hemoglobina, hemaécias, eritrdcitos, hematdcrito,

leucacitos, eosindfilos, neutréfilos, linfocitos, mondcitos e plaquetas.
4.4 Definicdes

Anemia: niveis de hemoglobina abaixo de 12g/dL em mulheres e menores que 13g/dL em

homens.
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Tabela 1 - Valores de referéncia normais da bioquimica do laboratério do INI/Fiocruz — RJ.

Leucdcitos

Neutréfilos bastonetes

Neutrdfilos segmentados

Linfécitos

Monbcitos

Eosinofilos

Basofilos

Plaquetas

AST

ALT

Fosfatase alcalina

GGT

Bilirrubina total

Bilirrubina direta

Bilirrubina indireta

Ureia

Sexo masculino

4000 - 11000/puL

0 - 800/uL

1600 - 8000/uL

900 - 4000/uL

100 - 1000/uL

0 - 500/uL

0 - 200/uL

140000 - 450000/pL

15 - 37 U/dL

12 - 78 U/dL

46 - 116 U/dL

15 - 85 U/dL

0 -1 mg/dL

0-0,2mg/dL

0-0,7 mg/dL

15 - 38 mg/dL

Sexo feminino

4000 - 11000/uL

0 - 800/uL

1600 - 8000/uL

900 - 4000/uL

100 - 1000/uL

0 - 500/uL.

0 - 200/uL

140000 - 450000/pL

15 - 37 U/dL

12 - 78 U/dL

46 - 116 U/dL

5-55 U/dL

0 -1 mg/dL

0-0,2mg/dL

0-0,7mg/dL

15 - 38 mg/dL
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Tabela 1 - Valores de referéncia normais da bioquimica do laboratério do INI/Fiocruz — RJ

(continuacdo).

Creatinina 0,70 - 1,30 mg/dL 0,55 - 1,02 mg/dL
Acido drico 3,5-7,2 mg/dL 2,6 - 6 mg/dL
Proteinas totais 6,4 - 8,2 g/dL 6,4 - 8 g/dL
Albumina 3,4-5g/dL 3,4-5g/dL

Fonte: Autoria prdpria.

4.5 Coleta de dados

Os dados da pesquisa foram coletados em prontuarios clinicos previamente estabelecidos e
sistematicamente registrados durante as consultas médicas dos pacientes coinfectados com
HIV/TB no INI/Fiocruz-RJ, desde o diagnostico até o fim do tratamento com drogas
antituberculose até 180 dias.

Estes prontuarios contém informacdes sobre sexo, idade (ano), renda (reais), nivel de
escolaridade, consumo de alcool e tabagismo, sinais e sintomas clinicos de TB e HIV,
comorbidades, diagnostico de TB, tratamento da TB e HIV e exames bioquimicos, incluindo
contagens de hemoglobina, neutrofilos, células CD4 e carga viral basal e apds o tratamento, 0s
efeitos adversos e desfechos terapéuticos. Os desfechos foram favoraveis quando ocorreu cura
e finalizacdo do tratamento com melhora clinica, e os desfechos desfavoraveis foram definidos
como morte ou falha do tratamento ao final de 180 dias. Foram avaliados resultados de exames
hematoldgicos e bioquimicos, além de dados clinicos, a fim de identificar biomarcadores para

predizer o desfecho de tratamento destes pacientes.
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Figura 1 - Fluxograma da Coleta de Dados e Plano de Analise do Estudo.

Prontuarios clinicos com
informagdes sobre:

|

Sexo, idade, renda, nivel de escolaridade,

Desfechos terapéuticos
favoraveis: cura ¢ finalizagao

consumo de alcool e tabagismo, sinais e
. . do tratamento com melhora
sintomas clinicos de TB e HIV,

comorbidades, diagnostico de TB, elinea,
tratamento de TB e HIV, exames
bioquimicos (incluindo contagens de
hemoglobina, neutroéfilos, células CD4 e

Desfechos terapéuticos

carga viral basal e apds o tratamento), desfavoraveis: morte ou falha
cfeitos adversos ¢ desfechos terapéuticos. do tratamento.
Anilize de resultados de exames Caracterizacio do perfil laboratorial
hematologicos e bioquimicos + dados |:> dos pacientes estratificados por sexo e
clinicos associagdo desse perfil com a anemia

Fonte: Autoria prépria.

4.6 Analises estatisticas

Os pacientes foram estratificados quanto ao sexo para comparacao de niveis de inflamacéo e
predicdo do desfecho terapéutico. Para a apresentacdo dos dados foi utilizada estatistica
descritiva, utilizando os valores da mediana com intervalos interquartis (IQR) com medidas de
tendéncia central e dispersdo, respectivamente, para as variaveis continuas. Variaveis
categdricas foram descritas por meio de frequéncia (no.) e proporcdes (%). O teste do qui-
quadrado de Pearson foi usado para comparar variaveis categoricas entre 0s grupos de estudo.
O teste de Mann-Whitney (para dois grupos nao pareados) foi utilizado para variaveis
continuas. Um modelo de anélise de regressdo logistica multivariavel foi usado para identificar
determinantes independentes do sexo. Os resultados foram apresentados na forma de odds ratio

ajustada (aOR) e intervalos de confianca de 95% (IC).

4.7 Aspectos éticos

Essa pesquisa faz parte de uma maior, intitulada “Efetividade e sobrevida dos diferentes

regimes terapéuticos usados em pacientes com TB-HIV”, ja aprovada pelo Comité de Etica em
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Pesquisa em Seres Humanos do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas —
INI/FIOCRUZ, nimero do parecer 2.242.626, de 28 de agosto de 2017 (Anexo A).

Trata-se de um estudo observacional, com dados obtidos a partir de prontudrio médico, néo
havendo qualquer interferéncia no cuidado do paciente.
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5 RESULTADOS
Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo:

Entre os anos de 2000 e 2016, 275 pacientes com diagndstico de TB que foram atendidos no
INI/Fiocruz — RJ, foram convidados e consentiram a utilizacdo dos seus dados no estudo,
contudo ap6s o término do periodo de coleta de dados, 85 pacientes foram excluidos das
analises devido a auséncia de dados bioquimicos ou laboratoriais. Dessa forma a analise contou
com uma populacéo total de 190 pacientes, que foi dividida em dois grupos de acordo com o
sexo bioldgico, sendo 139 do sexo masculino (73,15%) e 51 do sexo feminino (26,84%). De
forma geral, cerca de 84.2% (n=160) da populacdo do estudo estava anémica, possuia uma
mediana de idade de 37,5 anos, com intervalo interquartil (IQR) de 31 a 46 anos e a forma
clinica mais frequente apresentada foi a TB pulmonar, com uma frequéncia total de 56.8%
(n=108). Né&o foram observadas diferengas estatisticamente significantes nas caracteristicas
clinicas entre 0s grupos, com excecdo da resisténcia a medicamentos que ocorreu
exclusivamente em homens (n=13, 17.8%). As demais caracteristicas clinicas estdo

representadas na tabela 1.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populacao do estudo.

Caracteristicas clinicas Todos Masculino (n=139) Feminino (n=51) Valor de P
(N=190)

Anemia antes do o 0 0

T 1 160 (84.2%) 117 (84.2%) 43 (84.3%) 1,000

Idade, mediana (IQR): 37,36[30]ij - 38,0 [31,0 — 46,0] 36,0 [32,0 — 45,0] 0,668

Forma clinica de TB, n (%0): 0,535

TB pulmonar 108 (56.8%) 82 (59.0%) 26 (51.0%)

TB extra-pulmonar 20 (10.5%) 13 (9.35%) 7 (13.7%)

TB pulmonar + TB extra- 62 (32.6%) 44 (31.7%) 18 (35.3%)

pulmonar

TB Prévia, n (%): 39 (20.5%) 30 (21.6%) 9 (17.6%) 0,695

Virgem de tratamento para 0 0 0

B, n (%): 151 (79.5%) 109 (78.4%) 42 (82.4%) 0,695

Tratamento prévio para TB . @ .

completo, n (%): 30 (76.9%) 24 (80.0%) 6 (66.7%) 0,406

Baciloscopia positiva, n (%): 76 (41.3%) 52 (38.5%) 24 (49.0%) 0,269

Resultado de cultura a 0 0

gy 116 (65.9%) 82 (63.6%) 34 (72.3%) 0,365

rFf‘zg'/':)t_e”C'a amedicamentos, ;3 ;3 gop) 13 (17.8%) 0 (0.0%) 0,018

Ll e TR e 71 (37.4%) 50 (36.0%) 21 (41.2%) 0,626

prévia, n (%):
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populagdo do estudo (continuagéo).

Terapia antirretroviral, n

(%): 177 (93.2%) 130 (93.5%) 47 (92.2%) 0,75
Tabagismo, n (%): 92 (49.5%) 71 (52.6%) 21 (41.2%) 0,221
Uso de drogas ilicitas, n (%): 48 (25.5%) 40 (29.2%) 8 (15.7%) 0,089
Uso de alcool, n (%): 63 (33.5%) 52 (38.0%) 11 (21.6%) 0,052
Emagrecimento, n (%): 140 (74.1%) 102 (73.9%) 38 (74.5%) 1,000
Hipertensdo Arterial, n (%): 16 (8.65%) 11 (8.21%) 5 (9.80%) 0,772
Diabetes, n (%): 22 (11.6%) 20 (14.4%) 2 (3.92%) 0,081
Hepatite B, n (%): 4 (2.19%) 4 (3.01%) 0 (0.0%) 0,576
Hepatite C, n (%): 14 (7.65%) 13 (9.77%) 1 (2.0%) 0,117
Sindrome da 9 (4.74%) 7 (5.04%) 2 (3.92%) 1,000

imunoreconstituicédo
inflamatoria, n (%):

Fonte: Autoria propria.

Para definir anemia, de acordo com o valor da hemoglobina no inicio do tratamento, foi utilizado o ponto de corte
de 12g/dL para mulheres e 13g/dL para homens. Os dados foram descritos como mediana e intervalo interquartil
(IQR) ou como frequéncia (n) e porcentagem (%). Para comparacgdo das variaveis categéricas dos grupos, foram
usados o teste do qui-quadrado de Pearson e o teste de Mann-Whitney. Valores de P em negrito representam P <
0,05.

Caracteristicas celulares e bioquimicas dos participantes do estudo:

A fim de comparar o perfil celular e bioquimico dos pacientes influenciado pela presenca de
anemia, cada um dos grupos (homens e mulheres) foi subdividido em anémicos e ndo anémicos,
utilizando como parametro para a definicdo de anemia o nivel de hemoglobina abaixo de 12g/dL
em mulheres e abaixo de 13g/dL em homens. Foram observadas alteracdes celulares e
bioguimicas entre os subgrupos estudados. Quanto as alteracdes celulares pode-se observar que
homens e mulheres com anemia apresentaram menores niveis de hemacias, hematocritos e
eosindfilos em comparacdo aos respectivos sexos ndo anémicos, com p menor que 0,05.
Adicionalmente, mulheres anémicas apresentaram maiores niveis de neutrofilos se comparado

as ndo anémicas (Figura 2).
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Figura 2 - Perfil celular dos pacientes com e sem anemia, estratificados por sexo.
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Fonte: Autoria prépria.

As comparagdes foram realizadas utilizando o teste de Mann—Whitney e a significancia foi exibida através dos
asteriscos, onde * indica p < 0,05; ** p < 0,01; *** p = 0,001; **** p < 0,001. Ns: ndo significante.

Quanto as alterac6es bioquimicas, foi identificado um menor nivel de alboumina e maiores niveis
de marcadores hepaticos como ALT, AST, GGT e bilirrubina direta em homens anémicos se
comparados aos homens ndo-anémicos (figura 3). As mulheres anémicas, também
apresentaram maiores niveis de ALT, tal como menores niveis de albumina e bilirrubina total
guando comparadas aquelas sem anemia (Tabela 2, figura 3). Ao comparar homens e mulheres
com anemia, observa-se que nao ha diferenca significativa no perfil celular dos pacientes. Em
contrapartida, mulheres anémicas apresentam menores valores de ALT, AST, fosfatase
alcalina, GGT, bilirrubina total e creatinina (Tabela 2, figura 3). E valido ressaltar que alguns
desses parametros apresentam diferentes valores de referéncia de acordo com o sexo, como

descrito nos métodos.
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Figura 3 - Perfil bioquimico dos pacientes com e sem anemia, estratificados por sexo.
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Fonte: Autoria propria.

As comparagBes foram realizadas utilizando o teste de Mann—-Whitney e a significancia foi exibida através dos
asteriscos, onde * indica p < 0,05; ** p < 0,01; *** p = 0,001; **** p < 0,001. Ns: ndo significante.



Tabela 3 - Caracteristicas celulares e bioquimicas da populagédo do estudo.

Caracteristicas
bioguimicas e
laboratoriais:

Hemaécias
(milhdes/uL)
Hematacrito (%0)

Leucdcitos (%)
Eosindfilos (%)
Neutrofilos (%)
Linfécitos (%)
Monacitos (%)
Plaquetas
(100.000/mm?)
Proteinas totais
(g/dL)
Albumina (g/dL)
ALT (U/dL)
AST (U/dL)

Fosfatase alcalina
(U/dL)

GGT (UldL)

Bilirrubina total
(mg/dL)
Bilirrubina direta
(mg/dL)

Acido Urico
(mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina
(mg/dL)

Sem anemia Com anemia

Homens (n=139)

(n=22) (n=117)
4,62 (456—- 3,76 (3,13 -
4,78) 4,22)

40,8 (36,7— 31,8 (26,8 -
42,6) 35,2)
6,73(581- 6,70

9,54) (4.73;8.88)
1,50 (1,00— 1,00 (0,00 —
3,75) 2,00)
65,0(58,2—-  71,0(61,0-
72,8) 80,0)
23,5(135—- 19,0(12,0-
29,5) 26,0)

8,00 (7,00— 7,00 (4,00 -
10,0) 10,0)
3,05(2,66 - @ 3,02 (2,30-
3,34) 3,79)
7,90(7,33- 8,20 (7,62 -
8,45) 9,10)
3,58(3,23— 2,69 (2,00
3,79) 3,12)
34,0(258—-  41,0(31,0-
41,9) 71,0)
28,0(20,2—  42,0(32,0-
39,5) 67,0)

136,0 (112,0 = 154,0 (96,4 —
—156,0) 253,0)
83,0(52,3—  201,0(87,8—
164,0) 427,0)

0,42 (0,22—- 0,40 (0,30 -
0,66) 0,60)

0,12 (0,07- 0,19 (0,12 -
0,26) 0,33)
4,40(390- 545(342-
5,60) 9,20)
23,0(19,4- 26,0 (18,0—
28,6) 35,0)

0,91 (0,78- 0,90 (0,76 —
1,01) 1,15)

Fonte: Autoria propria.

Valor
de P

<0,001
<0,001
0,413
0,035
0,153
0,354
0,345
0,965
0,275
<0,001
0,016
0,001

0,434

0,01

0,836
0,031
0,483
0,746

0,948

Mulheres (n=51)

Sem
anemia
(n=8)

4,37 (4,11
— 4,49)
37,1 (35,4
~38,6)
6,51 (5,78
~7,20)
2,00 (1,00
—3,00)
55,5 (41,0
— 64,2)
33,0 (26,8
—482)
8,00 (6,50
~9,00)
2,49 (2,17
~2,81)
8,00 (8,00
~8,00)
3,70 (3,65
—4,05)
23,0 (20,5
~27,6)
25,0 (18,0
—40,8)
109,0
(89,5 —
125,0)
62,0 (31,0
~ 68,0)
0,54 (0,47
~0,67)
0,18 (0,14
~0,20)
4,45 (3,20
~5,67)
22,0 (19,0
~24,1)
0,81 (0,75
~0,83)

Com
anemia
(n=43)

3,52 (3,07
~3,97)
28,5 (26,1
~31,9)
5,90 (4,04
—7,47)
1,00 (0,00
~1,00)
70,0 (63,5
81,0
18,0 (10,5
—24,5)
6,00 (2,00
~10,0)
2,79 (2,13
~3,53)
8,25 (7,50
~9,00)
2,60 (2,23
-3,08)
34,6 (29,0
~ 55,6)
36,0 (28,0
~57,0)
110,0 (90,0
~187,0)

105,0 (66,0
~192,0)
0,31 (0,19
- 0,47)
0,11 (0,07
~0,20)
4,50 (3,60
~5,60)
26,0 (17,0
~30,9)
0,77 (0,65
~0,98)

Valor
de P

0,005
0,002
0,56

0,033
0,012
0,001
0,304
0,476
0,464
0,01

0,003
0,064

0,402

0,135
0,012
0,327
0,754
0,347

0,923

18

Valor
de P!

0,258
0,055
0,103
0,761
0,691
0,568
0,604
0,647
0,792
0,942
0,017
0,013

0,019

0,003
0,032
0,078
0,136
0,117

0,034

Para definir anemia, de acordo com o valor da hemoglobina no inicio do tratamento, foi utilizado o ponto de corte de 12g/dL
para mulheres e 13g/dL para homens. Os dados foram descritos como mediana e intervalo interquartil (IQR). Para comparacéao
das variaveis entre os grupos, foi usado o teste de Mann-Whitney (para dois grupos ndo pareados). Valores de P em negrito

representam P < 0,05. * Comparagdo entre homens e mulheres com anemia.
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Desfechos terapéuticos da populagdo do estudo:

Com relacéo aos desfechos terapéuticos, o desfecho prevalente em todos os grupos foi a cura
da TB (figura 4). Em pacientes anémicos, a frequéncia de cura da TB variou de 94,0% nos
homens a 83,7% em mulheres (valor de p = 0,018). Os desfechos desfavoraveis (falha e morte)
ocorreram principalmente em pacientes anémicos (n total = 14) em contraste com 0S nao
anémicos (n total = 11). De forma estratificada (cura, falha ou morte), a morte relacionada a
anemia ocorreu apenas em mulheres. Enquanto a falha de tratamento ocorreu em anémicos e
ndo anémicos em ambos os grupos. Embora seja observada uma maior frequéncia de desfechos
desfavoraveis em mulheres com anemia em relagcdo as sem anemia, nenhuma das analises de
risco adquirido ou odds ratio mostrou dados estatisticamente significativos que pudessem
apontar os niveis de hemoglobina ou qualquer um dos outros parametros como fatores de risco
para desfechos desfavoraveis de tratamento em homens e mulheres com TB.

Figura 4 - Desfechos terapéuticos da populacédo do estudo.

A B

Homens (n=139) Mulheres (n=51)

100% 100%
95% 95%
90% 90%
85% 85%

80% B80%

75% 75%
Semn anemia (n=22) Com anemia (n=117) Sem anemia (n=8) Com anemia [n=43)

mCuradaTB ®Morte m Falhado tratamento

Fonte: Autoria propria.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, foi avaliado o perfil laboratorial de pacientes anémicos e ndo anémicos,
durante tratamento da coinfeccdo HIV/TB, atendidos no INI/Fiocruz — RJ, entre os anos de
2000 e 2016. Os pacientes foram estratificados com base no sexo bioldgico e foram
investigados os dados bioquimicos e celulares destes pacientes, além de seus desfechos
favoraveis e desfavoraveis. O foco do estudo foi avaliar o perfil laboratorial dos pacientes do
sexo masculino e do sexo feminino, a fim de compreender a influéncia da anemia sobre cada
grupo e sobre os seus desfechos, e assim fornecer informagdes mais detalhadas para
intervencdes direcionadas em cada grupo. Como resultados, o estudo mostrou que 0s homens
apresentaram maior resisténcia a medicamentos contra TB, se comparados as mulheres, e 0s
homens anémicos apresentaram um maior nivel de alteracdo nas variaveis bioquimicas, como
os marcadores de lesdo hepética (ALT e AST) e de funcéo hepatica (GGT), quando comparados

aos homens ndo anémicos.

Considerando a populacdo total de 190 pacientes com HIV/TB do presente estudo, 84.2%
(n=160) estava anémica no inicio do tratamento. De Mendonga et al (2021), partindo de uma
andlise de 258 pacientes com TB, coinfectados com HIV ou ndo, encontraram uma prevaléncia
da anemia basal de 61.2% (29). Outrossim, o estudo de Mukherjee et al (2019), realizado no
norte da india, incluiu todos os novos casos de TB de pacientes com mais de 18 anos, no periodo
de um ano, atendidos em um hospital de Uttarakhand, e demonstrou que 71,8% dos pacientes
estavam anémicos (30), ratificando o resultado do presente estudo, de que a anemia esta
presente na maioria dos casos de tuberculose, incluindo naqueles pacientes coinfectados com
HIV/TB.

A populacdo total do estudo foi estratificada em dois grupos, de acordo com 0 sexo,
apresentando 73,15% individuos do sexo masculino e 26,84% do sexo feminino. Ramos et al
(2018) analisaram uma populacédo de 2.252 pacientes com TB acima de 15 anos de idade no sul
da Etidpia e demonstraram uma discreta prevaléncia do sexo masculino em relacdo ao sexo
feminino (52% versus 48%, respectivamente). Considerando-se a coinfeccdo pelo HIV, o
mesmo estudo demonstrou que 5,9% dos homens estavam infectados com HIV/TB, enquanto
apenas 4,6% das mulheres apresentavam ambas as doencas (31). Essa discreta prevaléncia do
sexo masculino foi ratificada por Fekadu et al (2020), que analisaram 506 pacientes acima de
15 anos, com e sem HIV, sendo 50,2% homens (32). Okonko et al (2018) estudaram 200
pacientes, entre 15 e 65 anos, de um hospital militar na Nigéria, e demonstraram que, apesar de

mais mulheres estarem infectadas pelo HIV (70,1% versus 29,9%), 23,1% dos homens estavam
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coinfectados com HIV/TB, enquanto as mulheres coinfectadas representaram apenas 9,6% da
amostra (33). Apesar de o presente estudo considerar apenas individuos acima de 18 anos,
estudos anteriores confirmaram a predominancia de pessoas do sexo masculino coinfectadas
com HIV/TB.

Ao analisar as caracteristicas clinicas dos participantes do estudo, foi possivel observar que
100% dos pacientes que apresentaram resisténcia aos medicamentos antituberculose foram do
sexo masculino. Valenca et al (2020) descreveram o perfil epidemiolégico dos pacientes com
TB acompanhados por uma unidade de referéncia em Recife e que apresentavam resisténcia a
medicamentos, e concluiram que 70% deles eram do sexo masculino, corroborando os
resultados do presente estudo (34). Em consonancia com estudos anteriores, o caso-controle de
Stosic et al (2018), que estudou 90 pacientes com resisténcia a pelo menos dois medicamentos
antituberculose (rifampicina e isoniazida) de um hospital especializado na Etiopia, também
encontrou uma prevaléncia do sexo masculino, de 54,4% (35). Apesar de Valenga et al e Stosic
et al divergirem do vigente estudo no quesito “coinfeccio HIV/TB”, os trés concordaram a
respeito da prevaléncia do sexo masculino na resisténcia aos medicamentos usados na terapia

antituberculose.

Quando passamos para a analise da anemia, sua etiologia € provavelmente multifatorial,
contudo, a anemia associada a inflamacdo (também chamada de anemia da doenca cronica),
possui um destaque nos pacientes com TB (36). A revisao de Cancado et al (2002) mostrou que
0s processos inflamatorios crénicos sdo capazes de elevar a sintese e a liberagdo de citocinas
enddgenas, que levam a alteracdes no metabolismo do ferro e diminuicdo da sintese de
hemoglobina, resultando numa queda de hemoglobina (variando entre 9 e 12g/dL) e
hematocrito, com valores entre 25 e 40% (37). Além disso, De Mendonga et al (2021)
demonstraram que pacientes anémicos com TB, quando comparados aqueles sem anemia,
apresentaram niveis menores de eosindfilos e albumina, e niveis maiores de neutréfilos (29).
No presente estudo foi possivel observar que pacientes anémicos, em compara¢ao com 0S nao
anémicos, também apresentaram menores niveis de hemoglobina, hematdcrito, eosinéfilos e
albumina, e maiores valores de neutréfilos, ratificando a influéncia da anemia nos parametros

celulares e bioquimicos dos pacientes com TB.

Ademais, a atual pesquisa demonstrou que a anemia esteve associada a uma maior alteragdo de
variaveis bioguimicas em homens, sendo esse comportamento menos observado em mulheres.
Chen et al (2010) estudaram uma populacdo de 3.547 adolescentes e concluiram que niveis

elevados de ALT eram mais prevalentes em individuos do sexo masculino, corroborando com
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0 que encontramos no estudo (38). No contexto da TB, o estudo de Gil-Santana et al (2019),
que analisou 118 individuos com TB internados em um hospital de referéncia no Rio de Janeiro,
demonstrou que ha uma correlacdo negativa entre os niveis de hemoglobina e os valores de
AST e ALT nesses pacientes (25). Esse aumento dos niveis de marcadores hepaticos merece
ser cuidadosamente investigado, sobretudo porque pacientes com niveis elevados de ALT
podem estar mais propensos a desenvolver hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento
antituberculose, como mostrado por Kesenogile et al (2021), que analisaram 112 prontuarios
de pacientes com TB, em Botswana (39).

Com relagéo aos desfechos terapéuticos, o estudo de De Oliveira et al (2019) analisou 3.416
casos de TB em Campinas, entre os anos de 2001 e 2009, e concluiu que 74,1% dos Obitos
ocorreram em pacientes do sexo masculino, considerando pacientes coinfectados com HIV ou
ndo (40). Corroborando com esse resultado, Oliveira et al (2019), que estudaram 944 Gbitos
com TB como causa basica, ocorridos entre 0s anos de 2008 e 2015, no Parana, apontaram que
0s homens foram maioria tanto no grupo de pacientes que tiveram oObito precoce, quanto 6bito
tardio (77,9% e 70,3%, respectivamente) (41). Ramos et al também demonstraram uma maior
taxa de mortalidade em homens (6,4% versus 4,7%) (31). Conclui-se que ser homem ¢ fator de
risco para morte por TB, contudo, considerando homens e mulheres anémicas, o presente estudo
demonstrou que os individuos do sexo masculino apresentaram maior taxa de cura, quando
comparados as mulheres (94% versus 83,7%). Tal divergéncia de resultado provavelmente é
consequéncia de um acompanhamento clinico mais rigoroso dos homens anémicos, visto que
eles apresentaram um perfil laboratorial de maior gravidade, o que resulta em uma maior adeséo

terapéutica e, consequentemente, em uma maior taxa de cura.

O atual estudo apresenta algumas limitagbes, como o numero relativamente pequeno de
paciente ndo anémicos e de desfechos desfavoraveis, apesar de o numero de desfechos
desfavoraveis estar dentro da faixa esperada no ambulatorio estudado. O pequeno tamanho da
amostra favorece a existéncia de um possivel viés. Apesar dessas limitacdes, o presente estudo
acrescenta ao conhecimento existente na area, demonstrando a relevancia de se conhecer o
perfil laboratorial dos pacientes em tratamento para HIV/TB, sobretudo no que tange ao perfil
hepatico, a fim de promover um melhor acompanhamento desses pacientes, levando a melhores

desfechos terapéuticos.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que os homens anémicos apresentaram um maior nivel de alteragéo
nas variaveis bioquimicas, como nos marcadores de lesdo hepéatica (ALT e AST) e de fungéo
hepatica (GGT), que se encontravam acima dos valores de normalidade, o que demonstrou
maior dano hepético e consequentemente maior gravidade neste grupo de pacientes, quando
comparados aos demais. Isso confirma a necessidade de um melhor acompanhamento dos
exames laboratoriais, sobretudo dos marcadores hepaticos, nos homens anémicos coinfectados
com HIV/TB.
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com |Ps. Poram para que a dose de Mfabuina s&ja efeliva & preciso uIra Doa adesd0 @ TARV (MIMWR,
2000). Akem iS50, 3 ramgicing faz parie do 4X1 dese Mka combinada (FOC) o que contrbul para uma boa
adesdo terapiutica. Em Individuos vivenda com HMWAIDS, 3 gravidacde clinica dadoenca e a
necessidade crescents 4 regimes sem rifampleing, devida 35 Interagies com a TARY, principalmants o
IPs tomam © tratamento ainda mals complexo (SCHMALTZ et al, 2009).

Mo Brasll, o tempo medio de sobrevida de paclentes apts o diagntstico de AIDS tem aumaniado
significativamente. Mas décadas de 30 e 20, a medana de sobwevida desses pacienias efa de clnco meses
(CHEQUER ot al, 1992), em 1525 e 1995 esta mediana aumentou para 15 @ para 55 meses (MARINS et al,
2003). Em um esiudo no qual o Bmpo de sobrevivencia de pacienies com HIV fol InvesTgado, condulram
que o ef2fip de vanos falores de prognistico sobre um ana, dnco @ 10 anos das {aas oe sorevivancla
desde 0 diagndsiico de HIV alé o desenvolimenio da doenga AIDS foram de 69%, 69% e 30%,
respactivameante. Em um & cincd anos a5 faxas de sobrevivencla

de AIDS ate a morbe foram die 76% e 45%, nespeciivamente. E alinda a txa die um ano, dnco e 10 ancs &e
sobrevivencia a partir oo dlagndstico de HIV aié a more Toram §7%, 67% e 40%, respecivamente. A
Irdzcgdo concomitants com TH fol um dos f3tores progndstices mals Importanies de progressdo pam AIDS
com 4,50 {p <0,001) & a TARV fol encontrado como uma medida elcaz pam suprimir a replicagio viral do
HIV & melhorar 3 sobrevida de pacienies que vivem com o vinus (MIRZAE] et al, 2013). Apesar da
consderavel redugdo da Incidéncda de TE entre pacientes somposiivos ratados com TARY, 3 TH confnua
£Endo 3 principal causa de morte anire 06 SORODCSIVGS (RODRIGUES et &, 2010). Embora rdo haja
ewiddncia de dminuizao da moraldade por TE 3ss0dada ao HIV, 3 taxa de deddinio da mortalldades & mals
lenta oo que para a TB am HIV negativos (WHO, 2014) & 3 adesdo dos packenias 3 TARY toMou-52 um
fator essencial para o sucessD do fratamento & aumento da sobrevida

{MELCHIOR et al, 2007). Hipdtesa: A malor l=talldade da TE em pessoas com AlDS fiol demansrada na
IHeraiura (SHAWEND et al, 2012) bam como o Impacto do TARY durante o tratamento da TH (SCHMALTE
&t al, 2009; GIRARD et al, 2012)

Entretanto algumas [acunas permanecem, t&is como o =0 de TARY em pessoas |4 expermentadas de
drogas oe primars INha (efavirerns) oU MESMS SqUEKSS QUS LS3M iratamenio de resgate para HIV & que ndo
pofiem Soffer MUdancas NCs esqUeMas de iratamento (GIRARDI e al, 2012). Um astudd i reallzado no
LAPCLIN-TE para avalar & efethvidade de dols esquemas de TARY, 0 primeln confendo efavirenz e o

sequndo confendD @ 3s500aga0 Monavir saquinavir. Esse estudo mosia gue ulzar associacio de
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doils IPs pode Ser Ineressante &M padeniss 4 previaments
experimentados de TARV, mas nos vingens de Tatamenio 3 tnxicidade Imiou a ublizacso desse ragime.

Porém em pacientes previaments expostos ao TARV a inlerdncla fol melhor & o5 regimes contendo
efavirenz levaram a falha vinlogica (SANTANMA et al, 2009). Esse estuto teve uma Imitacio que Tol o
rdmen InsuMcents 08 participaniss @ akUNs resUta00s Apresentaram apenas tendencias (p=0.06). Um
esudo malor ier poder estatlsico para analsar de forma mais sistematica esses dados. Durante os Oitimos
anos Agumas estratéglas Inovadoras foram adotadas pelo Programa Magional de Confrole da Tuberculoss
{PNCT) & o Departamento de DST AIDS & hepatites virals: a Incorporagdo da rifabuting no arsena
terap2uilco para compatibilizar o uss concomitamte com IPS, o usD de medcamentos para TE em doses
Mias cOMbINatas, O USD de tastes rapkios tals como 0 Xpert® MTE-RIF (Xperi®) & Determine TS LAM e o
Inkcio precodss do TARW (ELANC ef a, 2010; ABDOOL f a, 2010 HAVLIR =t al, 2011). Um estudo reallzass
no Laboratono de Pesquisa Clinica em Micobactenoses (LAPCLIN-TE) do INI mosiou que pacientes &
experimentiacos de TARY Com um retardo para o dagnostico de T >120 dias {lempo mediano para o
diagndstico) tem um fisco de mone de £.15 se comparado aos que foram dagnosticades em um fempo
menor. O uso e testes rapldos poderia, portanto, contribulr para a reduco da letalidade por AIDS
{SCHMALTZ et al, 2012). Es5a3s estratéglas & o5 Noves regimes contendo lopinavir ainda ndo foram
avalladcs & o Instibuto de Infectologla Evandro Chagas (IMI) & o cenano ideal para avallaias, visto que o
LAPCLIN-TE coleta Informaches de fumma sisiematizads dos casces de TH & TE-HI ha 15 ancs. DuEnms 38
consulias san coletadas Informacies sociodemogratioss, dinlcss 2 terapduticas no momento do diagnisticn
de TE & 30 hongo das consulias medicas de acompannamento 206 135, 30, 60, 50,120,130 e 160 das pds
tratamento da TH bem coma Informagiies sobre o TARY e marcadonzs Imunol agicos & vimioglcos (C04 e
CV). Assim o presenie trabaiho propde ampllar os conhecimentos sobre a efetividade dos diferentes
tratamentos anbrretrovirals usados juniamenie com o fratamenios para TS possibilltando wuna melhor
vislbilldade da efelividade dos regimes @ o6 falores que possam Imterierr na efetividade & sobrevida
Metodoiogla Proposta; Trata-s2 de um estuto de CoOME refrospectve, No qual Toram Incultos & tratatos
pacienies com TB g TS-HIW emire os anas de 2000 e 2016 no M1, Floone lecallzado no Rio de Janein.
Foram Incluidos pacienies com diagnastico de TS de todas as foimas, pulmonar, extrapuimonar &
disseminada, Infectados ou ndo por

HN malores de 15 ances. Foram exciuldos o8 padenies com diagndsicD de micobacienicss atipica
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(resulado e cUltUra) ou Culra doenca 3s500ada a AIDS (diagnastico de TB exculdo). O diagnostco de TB
fol definldo por uma baclioscopla efow cultura posliva e na auséncla de cultwra positiva wm exame
histopatoidgico compativel [necrose Caseosa) ou presenca de sinals & sintomas dinlcos da doenga
asEpciados a lesles radlolégicas sugesiivas e prowa teraputica posliva.

Ketodoiogla de Analse de Dados: Serd reallrada analse desciiiva dios dados por frequenclas riathas das
vanavels qualiativas (ex: s2x0, usD de TARY, medicamento para TE) & medidasresumo das varavels
quantitativas (medla, mediana,

degio-padrdo, minlmo & maximo). Sempre que possivel, serdo empregadas represeniapdes grdfcas, omo
bopdot, graficos de linha & curyas de sobrevivencla. Para considerar o tempo de iratlamento, a5 anallses
serdo do Tp0 analse de sobrevivencia. 05 desfechos (evenios) avaliados serdo: tempo ate o desfecho curm
no tratamento TB, fempo até o 6bito & jampo 3t a falha virlogica da TARY. O tempo ullizado considara o
tempo do Inkdo @0 Talamento de TE até o5 evenios Fvallados. & oensUra sefd conslderada quands o
paciente ndo alcancou o evento de Interesse, quando abandonou o tratamenio TH ou quandd oooimey dbito
antes do fim do ramento por motve ndo-refadonado ao tEtamento de TH. Para a anallss expioranina oe
sobrevivencla serd ulilizado o método nio-paramétrico de Kapian-Aeler, 3 fim de explorar quals o Tatores
assnciados (socodemograncos, dinicos 2 de tratemento) A sobrevivancia 1é cada evenio eshudado. Serdo
empregados tesies de Log-Rank & Peto para kenflcar

quals o5 fatores que possuem difierencas Signfcatvas nas cunias obtlidas no matodo de Kaplan-Meler.
Modeios semi-paramericss de Con 5erd0 URllZados para 3 consirucao de um modelo explicatvo maitipo
para cada um 905 desfechos relacionados 30 tratamento TE & HIV (tempo até cura no T & faiha viritgical,
Primelrameme, serdo reallzaces modsos de Cox simples para cada varlavel explcaig @ tesfecho, 3 Tm e
vertfiear o6 valonss d3s taas de Incidnca brutzs, denominadas Razfes de Risco ou Hazard Ratky (HR].
Um modelo de Cox moltipl sera construsdo 3 partir das varlavels signifcativas no Kapian-Meler @ nos
modeios de Cox simpies, conjuntaments com a5 vanavels reavantes teoflcamenta (e Uso de TARY, tipo
de fraamenio de TE willizado, nadr de COd, medicamenio TARY, teste rapito ullizado & outins). P valones
0,05 nos besies de coeflclentes do modeln mutipio de Cox e vandvels de contmie (Hipo de Etamento TH,
riadir de CO4 & cuiras) serdo mantidas no modsio miitiplo iral. Os ofettce das vandvels serdo Imemeiadas
palos Razfes de Risco ajustadas [HR ajustadas). Para idenitficar fatores de confundimentn & modficacio
de efai, serlo comparadas as Hazam Brutss @ as Ajustadas e saus respectivos Intervalos de conflanga de
95%. Para vestlicar 3 quaiidade de uste o
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modelo 3jusiado serap analsasos 08 residuns Os Schoenfeld, Deviance @ Escors. A5 andlisss serdo
realizadas no software estatistico R

Diesfecho Primaro: Os desfechos serdo favordvals quando ocormer 3 curd & Ninallz=c3o do ratamenio com
melhora dinkca e of desfechos desfavoravels serdo definldos como morte, abandono ou falha de
tratamenta.

Objetivo da Peaqulsa:
Obiefvo Primaro:

Analisar a efetividate dos dferentes regimes terapéuticos usados para TE-HIV em pacientes com TB
acompanhados no INIHFIDCRZ no periodo de 2000-2016.

Objefvo Sacundano:

Comparar 3 efefividade da TARV em pacientes com TE vingens de fratamento antimetroviral & naqueles
previaments expostos a0 TARV, comeladonar Fatamenio & desfecho da doenga, SEndo Cura, abandona,
recidva ou falha virlogica.

Anallsar o Impacto do uso de rfabubing para substitulr a rifampicing em paclentes |3 exposios a TARV.
Awallar 52 3 Intredugio da nfabuting no esquema de tratlamenio para TH aumentou 3 sobrevida dos
pacienies. IdentifNcar o5 fatores soclodemograncos, clinicos & do tratamento associado 3 faiha vimiagica,
pwallar a sobrevida pos-iratamento de TE de acomo com os regimes ARV uilizados.

puvallar o Impacto 00§ 1estes rapides para TB na sobrevida, Verficar s2 05 testes Epidos Impactaram em um
tratamenio mais precoce de TB dminuingo a mortallidade

dos pacientss.
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Avallagao dos Riscos & Bensficlos:
Awallagso adequada dos MSCos & Denefcios: por 52 Tatar de estud Fefrospactivg com andlse oe 53308 |4
coletagos, 06 aubores aNmMam que ha apanas rscos MINMas, com relacso A confdencialidate, pela qual s
responsabliizam araveés de Terma de responsabllidade. S30 ciados bensficios o2 ampllagdo dos
conhecmentos sobre a efetlidade dos diferentes tratamentos antimetrovirals usados Juniamente com os
tratamentos para TH possiiitando uma melhor Wsibilldade da efelividade dos regimes.

Comentarios & Conslderagdea scbre 3 Peaquiza:
Trata-6e de M projeto de doutorado do Hpo de coorte rebrospectivo, no qual serSo analisados dados
eoietatios de pacientas com TB e TE-HIV tratadcs enire o6 anos de 2000 & 2016 no INL, Fiocne. Havera uso
de fories SECUNAANaE de G300 NoE ProntEnos. 06 dados foram coistados de
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acorma com probocoios olinicos presiaments estabelecidos e sislematicaments regisiradas duranie as
consufias medicas, desde o

diagnisico 3 o fim de tratamento. Esses protocokss confinham Infamacies defalhadas sobre saxo, Idade,
renda, nivel de escolaniade, habliios, o consumo de 300l e Ehagismo, sinals e sintomas cinicos e TS e
HI, comoridaties (enTe of quals estdo 0 HIV, HEV, & Infecc3o palo HOW), dagnisticn & TB, o tratamenio
da TH e do HIV & exames complementanss Induindo-se conmtagens de células Ch0d e carga viral basal e
apts 0 ratamento, 06 efeltos adversas, e desfechos erapeuticos. O presente traalho prople ampllar os
conhedmentos sobre a efethidads dos diferentes tratamentos antimetrovirals usados |untamente com os
tratamentas para TB possibiitanco uma melhor vsibilitate &3 efetvidade 005 regmes & o5 fatones que
possam Imerizrr na efetividads e sobrevida. Com kS50, 05 aUiones esperam contribulr com o6 programas ge
AIDS & TB para avallar o Impacto das estrabéglas disponiblizadas pelos programas para o diagnostico &
tratamenip &3 TH permitndo uma andllse oritkca das medldas iImplemeniadas recentemenie. O auinres
raibalhiardo com dados coletados em um projeto anberormenie aprovado peln CEP NI - “Avallagdo dos
fabores agsoclados & soorevida em Indvidwss com TE Infectados ou nds pelo HIVE, aprovass em
1312/2000, com Wima emenda aprwada em DED&2013. Mdo havera nova coieta de dados nem de
AMCEras, nem nova Inteniengdo. O conograma de execucio esld adequads a0 projsto & 0F cusios se
refarem apenas a materal oe custedo (paped oficio & toner).
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Conslderagies sobre 08 Termos da apressntag3o obrigataria:
05 autores proplem dispensa do TCLE, conslderando o desenho do esiudo que coletara dados

retrospeciivaments, s2m submeter o padenie a novas Intenvengles. Esie termo de dispansa Tl ansxado &
PB. Os autores 5& comprometem ao sigilo e confidenclalidade dos dados dos participantes, atraves de

“Termo de COMpIOMiESD & responsanllidade” anexada.
Recomentaglas:
Maoha.

Conclusdes ou Pendénclss e Liata de Inadequagtas:
O fzmma g solliciiacio de dspensa oe TICLE fol aneyado na PE.

M30 Nd pendendas.
Conslderaiis=s Finala a critério do CEP:
Comame reunldo do Coieglado de 14 0e 3goein Tol recomendaia 3 aprovagao ad referendum.
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