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RESUMO

Tuberculose (TB) € reconhecida como grave problema de saude publica. No
Amazonas, em 2014, a letalidade por TB foi de 3,5/100 mil habitantes (hab), e a
proporcao de coinfeccdo TB/HIV foi de 16,2%. Dados na literatura sobre casos graves
de TB atendidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo escassos. O presente
estudo teve como objetivo descrever aspectos sociodemograficos, clinicos,
hematologicos, laboratoriais, radiolégicos e variaveis associadas a letalidade em
pacientes com TB internados em UTI. Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo,
dos casos tratados para TB na UTI da Fundagdo de Medicina Tropical Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD), Amazonas, no periodo de 2011 a 2014. Foram considerados
casos de TB pacientes com baciloscopia ou cultura positiva; ou exames clinicos,
clinico-radioldgicos; ou critérios histopatoldgicos (necropsia) compativel com TB; ou
mencdo de TB nos registros de causa béasica no Sistema de Informagédo sobre
Mortalidade (SIM) ou diagnostico de TB no momento da alta na UTI. As informacgbes
foram obtidas por meio de prontuarios eletrénicos e dos livros de admissao da UTI. No
periodo de estudo foram incluidos 131 pacientes. A mediana de idade foi 36,4 anos,
com predominio do sexo masculino (71%). Coinfeccédo TB/HIV foi observada em 91,6%
dos casos, desses, 87,3% apresentaram contagem de células CD4 inferior a 200
cel/mms3 e 48,9% estavam em Tratamento Antirretroviral (TARV). Tratamento anti-TB
por até 30 dias anteriores a admissdo na UTI foi mencionada em 56 pacientes (49,1%).
De 99 pacientes que realizaram baciloscopia, 21,2% resultaram positivos, enquanto
gue de 87 que realizaram cultura, 27 (31,3%) confirmaram TB. Cento e dois morreram
(letalidade de 77,9%), a maioria (93,1%) em menos de 28 dias de permanéncia na UTI.
Entre pacientes HIV positivos foi mais frequente anemia hipocromica (p=0,04), e menos
frequente neutrofilia (p=0,04) e leucocitose (p=0,04). Obito precoce (<28 dias) ocorreu
mais frequentemente em pacientes sem confirmacgdo bacteriologica (p=0,05), na forma
extrapulmonar (p=0,06) em pacientes do sexo feminino com anemia (p=0,03), em
Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA) (p=0,02) e baixa adesdo a TARV
(p=0,03). Obito foi mais frequente em pacientes com baixa contagem de CD4
(p=0,009), uso de Ventilagcdo Mecéncia (p=<0,0001) (VM), hipoalbuminemia (p=0,005)
e trombocitopenia (p=<0,0001). A maioria dos pacientes recebeu o diagndéstico de TB
por critério clinico (75,6%). A baciloscopia e cultura tiveram baixo desempenho. A baixa
confirmacédo laboratorial esteve associada a elevada proporcdo de pacientes
coinfectados por HIV e a elevada letalidade. Portanto, sugere-se a implementacao de
protocolos clinicos que agilizem o diagnéstico e adoc¢ao de tratamento adequado para
TB em pacientes atendidos em UTI.

Palavras Chaves: Tuberculose. HIV. Letalidade. UTI. Coinfecgao.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is recognized as a serious public health problem. In Amazonas
state, in 2014, TB mortality rate was 3.5/100,000 habitants, and the proportion of TB
/HIV co-infection was 16.2%. Data in the literature on severe cases of TB treated in
intensive care units (ICU) are scarce. This study aimed to describe socio-demographic,
clinical, hematology, laboratory, radiological and variables associated with mortality in
patients with TB in the ICU. It is a descriptive retrospective study of cases treated for TB
in the ICU of Tropical Medicine Heitor Vieira Dourado Foundation (FMT-HVD),
Amazonas, from 2011 to 2014. We considered TB cases patients with smear or positive
culture; or/and clinical, clinical and radiological; or/and histopathological criteria
(autopsy) compatible with TB; or/and basic cause of death records in the Mortality
Information System (SIM) with mention of TB; or/and TB diagnosis at discharge ICU.
The information was obtained through electronic medical records and ICU admission
books. During the study period 131 patients were included. The mean age was 36.4
years, with a predominance of males (71%). TB/HIV co-infection was observed in
91.6% of cases, of these, 87.3% had CD4 cell counts below 200 cells / mm? and 48.9%
were antiretroviral therapy (ART). Anti-TB treatment for up to 30 days prior to ICU
admission was mentioned in 56 patients (49.1%). 99 patients who were smear, 21.2%
were positive, while 87 who underwent culture, 27 (31.3%) confirmed TB. One hundred
and two died (mortality 77.9%), the majority (93.1%) in less than 28 days of stay in the
ICU. Among HIV-positive patients were more frequent hypochromic anemia (p = 0.04),
and less frequent neutrophil (p = 0.04) and leukocytosis (p = 0.04). Early death (<28
days) occurred more often in patients without sputum (p = 0.05), the extrapulmonary
form (p = 0.06) in female patients with anemia (p = 0.03), Syndrome Acute Respiratory
Distress (ARDS) (p = 0.02) and low adherence to ART (p = 0.03). Death was more
frequent in patients with lower CD4 count (p = 0.009), use of mechanical ventilation
(MV) (p = <0.0001), hypoalbuminemia (p = 0.005), and thrombocytopenia (p =
<0.0001). In conclusion, most patients were diagnosed with TB by clinical criteria
(75.6%). The smear and culture were underperforming. Low laboratory confirmation
was associated with a high proportion of patients coinfected with HIV and to high
mortality rates. Therefore, it is suggested the implementation of clinical protocols that
streamline diagnosis and adoption of appropriate treatment for TB patients treated in
the ICU.



RESUMO LEIGO

Tuberculose (TB) € um problema de saude no Brasil e no mundo. Em 2014, no
Brasil, 67.966 pessoas receberam o diagndéstico de TB. No Amazonas, a taxa de novos
casos de TB e de morte foi de 68,4/100 mil habitantes (hab) e 3,5/100 mil hab
respectivamente, e desses, 16,2% também estavam com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). S&o escassos 0s estudos sobre pacientes graves com TB que internam
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), principalmente no Brasil. O objetivo deste
estudo € descrever as caracteristicas sociais, demograficas e clinicas de pacientes que
internaram com TB em UTI. Trata-se de um estudo que descreve as caracteristicas de
pacientes com TB que internaram na UTI da Fundac&o de Medicina Tropical Heitor
Vieira Dourado (FMT-HVD), Amazonas, no periodo de 2011 a 2014. TB foi considerada
em pessoas com exame de escarro e cultura positivos; TB compativel foi considerada
nas seguintes situacoes: a) sintomas e exames de imagens pulmonares sugestivas de
TB; b) exame de necropsia sugestiva; c) registro no Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM), tendo a TB como causa béasica de morte; d) no registro de alta da
UTI com diagnostico de TB. As informacdes dos pacientes foram coletadas do
prontuario eletrénico e do livro de admissdo da UTI. No periodo do estudo, 131
pacientes com TB internaram na UTI. A maioria foi de homens (70,9%) com média de
idade de 36,4 anos. A maioria também estava infectada por HIV (91,6%), e desses,
87,3% se apresentava gravemente afetado pelo virus. Apenas 53,3% recebiam
medicacdo para o HIV. O tratamento para TB foi oferecido a 56 pacientes (49%) nos 30
dias antes da internacdo na UTI. Dos pacientes que fizeram exame para TB, apenas
21,2% confirmaram a infec¢cdo por meio do escarro e 31,3% por meio da cultura. Dos
131 tratados para TB, 102 morreram (77,9%), a maioria (93,1%) em menos de 28 dias
de internacdo na UTI. Entre os que morreram, 95,5% desenvolveram graves problemas
respiratérios, 83,8% apresentaram baixos niveis de albumina e 48,1% anemia. A
maioria dos pacientes admitidos na UTI recebeu o diagndstico de TB por critério clinico,
pois poucos confirmaram a infeccdo por meio dos exames solicitados. Isso pode ser
explicado, em parte, pelo grande nimero de pacientes também infectados por HIV.
Sabidamente, pacientes com TB e HIV, nas formas graves, carregam poucos bacilos.
Todos esses fatores poderiam explicar o elevado nimero de morte por TB neste
estudo. Portanto, sugerimos a pratica de protocolos clinicos que oferecam rapidez para
o diagnostico e adocédo de tratamento adequado para TB em pacientes atendidos em
UTI.
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1. INTRODUCAO

1.1 Breve Histérico da Tuberculose

No final do século XIX, a doenca denominada como tisica que tem origem no
grego antigo (phthisikos), por fazer o homem decair, consumindo-o por dentro, foi a
designacao apropriada para Tuberculose (TB) na época. Historicamente, as lesfes
ocasionadas pela TB foram consideradas diferentes. O francés René Laennec (1781-
1826), por meio de autOpsias observou os padrbes diferenciados de lesdes nos
pulmdes, denominados atualmente como tubérculos, além de encontra-los em outras

regides do corpo, como coluna vertebral, intestinos e ganglios linfaticos (1).

Hipocrates, na Grécia antiga, dizia nos seus relatos: “Um tisico nasce de outro
tisico”, fazendo alusdo ao contagio da doenca. No entanto, apenas em 1866 que
Villemin mostrou a inoculabilidade do tubérculo, introduzindo a nocédo de contagio no
cenario cientifico, que veio se confirmar nos anos seguintes pelo cientista prussiano
Robert Koch, em 1882 (2).

ApGs varios estudos desenvolvidos com o objetivo de entender a forma e a
estrutura do bacilo, no dia 24 de marco de 1882, Robert Koch anunciou a sua
descoberta, Mycobacterium tuberculosis (M.tb), e posteriormente outras micobactérias
foram descobertas, consideradas como responsaveis por acarretarem doenca em
humanos, tais como: Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium

microti, e Mycobacterium canetti (3).

1.2 Transmisséo e Patogénese

Os pacientes com TB pulmonar bacilifera consistem na principal fonte de
infeccdo, sendo o risco de transmissao estabelecido pelas suas caracteristicas (isto é,
se pacientes expectoram amostras respiratdrias com bacilos ou ndo), pela proximidade
com a pessoa fonte de infecgdo, pelo estado imunologico do possivel hospedeiro,
contato com as particulas de Wells que ficam dispersas no ar e que foram expelidas
pelo portador da doenca por meio da tosse, do espirro ou da fala (4). As particulas de
Wells sdo nucleos infecciosos que se formaram a partir da evaporacdo das goticulas
expelidas. Geralmente, essas particulas contém de um a dois bacilos que irdo

ultrapassar os mecanismos de defesa e iniciar o processo patolégico da infeccao (5).
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A patogenicidade da TB depende de variaveis que estdo intimamente
relacionadas ao adoecimento. Entre elas, estdo condicdes como a patogénese, 0
namero de bacilos, o grau de viruléncia do bacilo, a condicdo nutricional, a
hipersensibilidade do organismo e a resisténcia natural e adquirida do individuo (6). A
probabilidade de evoluir para o estado de doenca é diretamente proporcional ao
numero e a viruléncia dos bacilos infectantes, a reacédo de hipersensibilidade causada
pelo contato com o bacilo da TB, e inversamente proporcional a resisténcia natural e
adquirida do individuo. A resisténcia natural € definida ao nascimento e a adquirida é

referente ao produto do contato anterior com o bacilo da TB (5).

Individuos com o sistema imune preservado possuem menor risco de adoecer
por TB ao longo da vida, em torno de 5% a 10% de chances de desenvolver a doenca.
No entanto, entre pacientes imunossuprimidos, como aqueles infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), as chances de progressao para a doenga sdo maiores
(30 a 50%). Inumeros fatores estdo associados a resposta imune ineficaz do
hospedeiro frente a infeccédo por M.th, mas o papel da resposta imune inata e adquirida

nesse contexto ainda ndo esta estabelecido (7).

A infeccdo pelo bacilo da TB pode apresentar trés desfechos: a) acdo da
imunidade inata e adquirida eficaz, que é o primeiro mecanismo de defesa contra o
bacilo; b) o individuo pode desenvolver a doenca ou c) permanecer em estado de
laténcia. A laténcia controla a infeccdo, mas ndo elimina o bacilo, que se mantém
dormente e em constante processo de replicacdo, gerando um reservatério importante
de TB (8). Se as defesas do organismo nao conseguirem conté-lo, a progressao para a
doenca € inevitavel, resultando em manifestacdes como infiltrados e lesGes nos
pulmdes, aumento de ganglios linfaticos na regido do térax, infusdo pleural que
acarreta destruicdo extensa no pulméo, como também a disseminacédo do bacilo para

outras partes do corpo (4).

1.3 Aspectos Clinicos da Tuberculose

O primeiro contato com o bacilo da TB ocorre com mais frequéncia na infancia,
momento denominado de primo-infeccdo. Em geral, o individuo raramente apresenta
sintomatologia, e quando surge algum sintoma, se torna dificil reconhecé-los, exceto
pelas alteracbes observadas nos exames de imagem do torax (2). A forma primaria da

doenca pode envolver os ganglios e os pulmdes resultando em comprometimento
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pulmonar ao assumir diferentes formas clinico-radiologicas, sendo as formas miliar e
meningoencefalica as mais graves, pois se disseminam rapidamente por via
hematogénica. Lesdes granulomatosas sdo comuns e podem se estender para Varios

orgaos, representando risco elevado de 6bito (5).

A TB primaria (paucibacilar) praticamente ndo € contagiosa e apresenta as
seguintes formas clinicas: a forma insidiosa, com manifestacfes inespecificas de pouca
repercussao no estado clinico do individuo; a forma aguda, em geral, com prognaostico
reservado, especialmente quando se trata de pacientes imunossuprimidos que
desenvolvem sintomas como febre alta, taquicardia e dispneia, além de apresentarem
hipersensibilidade tuberculinica, que consiste em achados incomuns como

manifestacdes cutaneas e oculares (2).

Os achados clinicos extrapulmonares se apresentam em regifes ricas em
oxigénio (Oy), incluindo cortex renal, cérebro, ossos longos, vértebras, pleura e sistema
linfatico. O bacilo alcanca essas éareas por meio das vias: linfohematogénica,
responsavel pela maioria das infec¢cdes; hematogéncia, quando ocorre ruptura direta do
vaso sanguineo permitindo a liberacdo do bacilo na corrente sanguinea; e por

contiguidade que sugere algumas formas cutaneas de TB (5).

A ocorréncia de focos primarios nos pulmdes, em consequéncia da atuacdo do
sistema imune para conter a infeccdo, € responsavel pelos casos de reinfeccdo da TB,
especialmente quando associada ao HIV. A coinfec¢do por HIV é um dos eventos mais

importantes que contribui para a progressao da doenca (7).

1.4 Tuberculose — Doenca Negligenciada

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) afetam populagbes de todas as
regibes do planeta e ndo apenas as regides pobres e miseraveis do mundo. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica varias doencas como negligenciadas
e inclui: dengue, raiva, tracoma, uUlcera de Buruli (infeccdo por Mycobacterium
ulcerans), doenca de Chagas, leishmaniose, helmintiases transmitidas pelo solo e entre
outras. A TB e o HIV também sé&o classificados como DTNs que impdem sérias

limitaces fisicas, psicoldgicas, sociais e econdmicas a populacéo (9) (10).

A TB era reconhecida como problema de salude apenas de regides pobres, e

dizimava milhares de vidas. Atualmente, sabe-se que a TB esta entre as doencgas
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infecciosas que mais resulta em Obito, principalmente quando associada ao HIV, e a

sua ocorréncia alcanca também os paises ricos (11).

Em 2000, doencas como a TB foram prioritarias na formulacdo de estratégias
globais de controle e eliminacdo de casos novos. Os altos custos com hospitalizacdo
preocuparam as autoridades sanitarias, revelando maior necessidade de pesquisas
sobre a dindmica da infeccdo do bacilo, principalmente quando associado ao HIV.
Entre 2001 e 2011, US$ 51,6 bilhdes foram gastos em assisténcia a saude com
pacientes HIV positivos e US$ 8,3 bilhdes com pacientes infectados pela TB nos paises
em desenvolvimento. Esses valores se elevam na coinfeccdo TB/HIV e trazem

impactos financeiros, especialmente em regides pobres (12).

Os objetivos globais do milénio estabelecem prioridades que enfatizam a
eliminacdo da pobreza, da fome e das doencas, com destaque para a TB e o HIV. A
aquisicdo de novos medicamentos, vacinas e novos testes diagnésticos sdo algumas
das estratégias para o alcance do controle e da eliminacdo da TB e de outras DTNs
(13). As metas tracadas pelos paises desenvolvidos ndo estabelecem somente a
eliminacdo da TB, mas objetivam conter a coinfeccdo por HIV, principalmente em
regides endémicas, onde o individuo HIV positivo possui maiores chances de

desenvolver a TB, resultando em sérios problemas de saude publica (14).

1.5 Epidemiologia da Tuberculose

A TB é um dos maiores problemas de salude e acomete milhdes de pessoas que
vivem com HIV/Aids (PVHA), sendo uma das causas principais de 6bitos no mundo.
Segundo estimativas da OMS foi estimado 9,6 milhdes de novos casos de TB em 2014,
que resultou em 1,5 milhdo de 6bitos. O niumero de Obitos por TB é consideravelmente
elevado, e que pode ser minimizado por diagnéstico e tratamento precoces (Figura 1).
O numero absoluto dos casos de TB vem diminuindo lentamente, a uma taxa média de
1,5% entre 2000 e 2014 e 2,1% entre 2013 e 2014. A reducdo acumulada da taxa de
incidéncia de TB foi de 18% entre 2000 e 2014 (15).

A coinfeccdo TB/HIV ainda tem impacto importante na populacdo mundial,
apesar dos avancgos conquistados pela descoberta e implantacdo de novos esquemas

terapéuticos.
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Figura 1. Casos de tuberculose no mundo em 2014, OMS 2015.

Dentre os 9,6 milhdes de pessoas com diagnostico de TB no mundo,
aproximadamente 1,2 milhGes de pessoas foram infectadas por HIV, com taxa de 12%
em 2014. A maior proporcdo dos casos corresponde a regido da Africa, com 32% dos
pacientes coinfectados. Isso representa 74% dos casos de coinfeccdo TB/HIV no
mundo. Em algumas regifes da Africa, mais de 50% da populacio com TB estdo
coinfectados por HIV (Figura 2). O nimero de pessoas que evoluiram para o 6bito em
2004 foi de 570 mil, diminuindo para 390 mil em 2014, uma redugédo de 32%. A
mortalidade em pacientes coinfectados por TB/HIV representa 25% de todas as mortes
por TB. Os indices atuais indicam que a meta estabelecida pelos planos globais para
reduzir para a metade o numero de 6bitos em pacientes coinfectados até 2015 né&o

serdo alcangadas (15).
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Figura 2. Pacientes com diagnéstico de TB coinfectados por HIV em 2014, OMS 2015.

O Programa Global foi aprovado pela Assembleia Mundial da Saude em 19 de
maio de 2014. Entre as metas estabelecidas para 2035 situa-se a diminuicdo da
mortalidade por TB em 95% comparando com as taxas de 2015. No cenario
internacional, segundo a OMS, as regifes da Asia e da Africa concentraram a maioria
dos casos diagnosticados, com 58% e 28% respectivamente. Em menores propor¢cdes
encontram-se a regido da Europa com 3% e a regido das Américas com 3% dos casos.
Os paises como india, Indonésia, China, Nigéria, Paquistdo e Africa do Sul

representam os paises com as maiores cargas da doenca em 2014 (Figura 3) (15).
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Figura 3. Coeficientes de Incidéncia de tuberculose em 2014, OMS 2015.

Entre os 22 paises com as maiores taxas de TB no mundo, responsaveis por
80% dos casos, 0 Brasil ocupa a 162 posicdo em nameros absolutos com TB. Em 2014,
no Brasil, 67.966 novos casos de TB foram diagnosticados, apresentando coeficiente
de incidéncia de 33,5/100.000 hab. Apesar do coeficiente de incidéncia ter diminuido, é
um desafio para o Brasil reduzir o nUmero de casos da doenca, que ainda registra 73
mil novos casos por ano. A incidéncia da doenca no pais € heterogénea, tendo o
Amazonas o0 maior coeficiente de incidéncia da regido norte em 2014, com 68,4/100 mil
hab. A cidade de Manaus estéa entre as 16 capitais com coeficiente de incidéncia acima
da média nacional, com 93,8/100 mil hab. Em 2014, dos casos novos de TB testados
para o HIV, 10,4% estavam coinfectados no Brasil. O Amazonas apresenta propor¢ao
de coinfeccdo acima da média nacional e a maior da regido norte (16,2%). Entre as
capitais que realizaram rastreamento para o HIV, Manaus esta entre as cidades com

maiores propor¢cdes no pais, com 20% de coinfec¢do TB/HIV (16).

1.6 Hospitalizacdo por Tuberculose

Registros historicos de TB s&o datados de muitos anos, sendo observada em

fésseis humanos que apresentavam lesées 0sseas compativeis com a doenca (17). A
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identificacdo do bacilo da TB como agente responsavel pelo adoecimento foi

importante para o conhecimento do processo fisiopatoldgico da doenca (18).

Atualmente, sabe-se da importancia das variaveis néo biologicas relacionadas a
morbimortalidade. Na TB, por exemplo, a presenca do M.tb ndo é a Unica variavel
associada ao adoecimento. A influéncia de variaveis sociais, econdmicos e culturais
também é considerada como definidor de mudancas nas condi¢Bes de vida, o que
pode explicar a prevaléncia e a incidéncia da doenca em algumas regiées do mundo. A
existéncia de outras variaveis responsaveis pelo aumento dos casos de TB, tais como
a infecgao por HIV, a pobreza, a desnutrigcéo e a deficiéncia das agdes de controle da
TB também sao decisivos para a hospitalizacdo e o 6bito (17) (18).

Atualmente, sdo frequentes os casos de hospitalizagbes por TB. A faléncia
terapéutica em consequéncia da ndo adesdo aos medicamentos reflete nos altos
indices de internacdo, em especial, entre os casos de infeccdo por HIV. (19) (20). A
maioria dos doentes internados por TB é do sexo masculino, sendo comum na
admissdo hospitalar a histéria de abandono do tratamento, além de relatos de
dificuldade de acesso aos servicos de saude. Frequentemente, esses pacientes sdo
graves e possuem elevado risco de Obito. Registros de casos de TB resistente aos
medicamentos e atraso no diagnostico também contribuem para o pior prognéstico (21)
(22).

Entre os pacientes com TB que necessitam de internacdo, a coinfec¢do por HIV
se torna um desafio, principalmente para o paciente que nao faz uso regular de
Tratamento Antirretroviral (TARV) (23). Em regibes endémicas e com recursos de
saude limitados, a hospitalizacdo e a mortalidade por HIV tendem a ser elevadas
nesses casos (24). Apesar dos beneficios advindos da utilizacdo do TARV, existem
casos que precisam ser reavaliados, especialmente aqueles com historia de
hepatotoxicidade, em que o risco e o beneficio da terapéutica séo relevantes durante a

hospitalizacéo (25).

1.7 Tuberculose em Unidade de Terapia Intensiva

O numero de pacientes com TB que necessitam de internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) €& cada vez mais elevado. Uma das complicacdes
frequentemente observadas nesses pacientes € a faléncia respiratoria decorrente de

complicagbes por TB. A insuficiéncia respiratoria acompanhada de outras
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comorbidades € uma variavel determinante no aumento da mortalidade hospitalar (26).
Para diminuir a ocorréncia dessas complicacdes em pacientes com TB é fundamental a
realizacdo do diagnéstico em tempo hébil. No entanto, é cada vez mais comum a
admissao de pacientes com diagnostico tardio de TB nas UTIs resultando em aumento
no tempo de internacéo e nos indices de Obitos em decorréncia do agravo clinico (27).
O comprometimento pulmonar, em decorréncia da TB grave, aumenta as chances de
Obito entre os pacientes admitidos na UTI. O acometimento dos pulmdes estabelece a
necessidade do uso de Ventilacdo Mecéanica (VM) e os efeitos deletérios séo

observados com o uso prolongado da ventilacao artificial (28).

Um dos maiores desafios na UTI, durante a assisténcia ao paciente com TB, é 0
diagndstico do M.tb com caracteristicas atipicas pulmonares, dificultando o manejo da
doenca e o inicio precoce do tratamento adequado. Auséncia de tosse e resultado
negativo na baciloscopia sdo os achados mais comuns apresentados pelos pacientes
e, Nesses casos, 0 atraso no inicio do tratamento anti-TB contribui para maior tempo de

internacado e mortalidade precoce na UTI (29).

Além das formas clinicas atipicas de TB e dos casos negativos de baciloscopia
gue interferem no diagnostico, a dificuldade dos profissionais de salde em reconhecer
0 paciente infectado por TB, no servico de atencdo primaria, também é uma questao
gue interfere na progressdo da doenca. A identificacdo tardia da sintomatologia
sugestiva de TB predispde o paciente a piora clinica e a necessidade de hospitalizacdo
precoce (30). A crenca em nao estar doente e que 0s sinais e sintomas de TB néo
representam doenca, € um dos motivos mais frequentes mencionados pelo pacientes
para justificar o atraso na procura de atendimento. Maior et al. realizaram um estudo
em uma unidade basica de salude, na regido sudeste do Brasil, Rio de Janeiro, onde foi
avaliado o tempo entre o inicio dos sintomas referidos, o resultado da baciloscopia e o
inicio do tratamento em pacientes com TB. Eles observaram um longo periodo (11
semanas) entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento ap6s a confirmacéo de
TB por meio da baciloscopia. A maior proporcao desse atraso (8 semanas) foi atribuida
aos pacientes que adiaram a procura pelo atendimento ao relatarem nao reconhecer
TB como doenca e mencionaram a dificuldade de acesso ao servigo de saude naquela
regido. A demora entre o tempo de entrada no servico de saude e o inicio do
tratamento para TB (3 semanas) também foi longo nesse estudo, sendo reconhecido
como atraso na terapéutica. Os resultados corroboram tanto a caréncia de
conhecimento da populacdo acerca das manifestacdes clinica da TB, quanto a

fragilidade do sistema de saude em ofertar tratamento precoce ao paciente (31).
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As formas clinicas mais observadas nas UTIs sdo as pulmonares. No entanto,
existe uma proporcdo consideravel de TB miliar frequentemente encontrada em
individuos coinfectados por HIV, que corresponde de 1 a 2% de todos os casos de TB
e 8% de todas as formas extrapulmonares (7). Essa forma clinica observada na UTI
estd associada a elevados indices de mortalidade, pois contribui para o aumento da
suscetibilidade do paciente ao desenvolvimento de Insuficiéncia Respiratoria Aguda
(IRA) (32).

Entre as formas extrapulmonares, a TB do sistema nervoso central (SNC)
também € comum entre os casos admitidos na UTI. A maioria dos pacientes,
coinfectados por HIV, apresenta alteracdo do nivel de consciéncia. Em consequéncia
do acometimento do SNC, a piora do estado neuroldgico é inevitavel, sendo evidente a
necessidade do uso de VM. Dos pacientes com TB miliar, 65% morrem em decorréncia

de complicagbes respiratérias (33).

1.8 Tuberculose em pacientes com HIV

O acesso deficiente aos servicos de saude € um dos aspectos relevantes que
comprometem a qualidade do diagnostico e do tratamento. Além dessa questdo, a
existéncia de comorbidades, em especial HIV, contribui sobremaneira na piora clinica
de pacientes com TB. De fato, uma das causas mais comuns de hospitalizacdo e 6bito
€ a coinfeccdo TB/HIV (34).

O advento do HIV reflete de forma importante nas condi¢cdes de salude das
populacdes. A repercussao sobre a clinica do paciente com diagnostico de TB néo é
favoravel, sendo observado pela desordem imunolégica causada pelo virus e
principalmente pela interferéncia nas funcdes de defesa das células frente ao M.tb. Em

consequéncia, ocorre aumento no nimero de casos novos e reinfec¢des por TB (35).

Os pacientes com diagnostico de HIV apresentam um risco consideravel de
adoecimento pelo M.tb. Cerca de 30% a 50% evoluem para a doenga por TB, quando
comparados aqueles com a imunidade preservada (5% a 10%). A replicacdo do HIV,
consequentemente promove o crescimento do bacilo da TB, criando um ciclo continuo
de infeccdo, e a progressdo para a doencga dependera da proporcdo de células CD4
destruidas pelo virus, o que acarreta diminuicdo da imunidade e facilita o surgimento

de diversas infec¢des oportunistas (7).
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A evolucdo da infeccdo nos pacientes com TB coinfectados por HIV tende a
resultar em maior risco de mortalidade, principalmente apds um ano de infeccéo pelo
virus. O grau de comprometimento clinico € observado quando se obtém contagem de
células CD4 menores que 200 cél/mm3. A presenca de coinfeccdo TB/HIV resulta em
importantes alteracdes clinicas, radiologicas e laboratoriais, sendo comuns 0s baixos

niveis de hemoglobina (Hb), o que caracteriza quadros graves de anemia (36).

Além das alteracg@es clinicas e laboratoriais presentes em pacientes coinfectados
por TB/HIV, é possivel observar o impacto da diminuicdo da contagem de células CD4
sobre as caracteristicas pulmonares observadas nas imagens radioldégicas. Em
diferentes estudos houve relato que existem diferengas importantes entre os exames
de imagens do térax de pacientes coinfectados e ndo coinfectados. As caracteristicas
pulmonares na coinfec¢do sdo inespecificas, tal fato se torna um desafio no momento
do diagnostico (37). A gravidade da infeccdo por HIV dificulta essa identificacédo e tais
aspectos nao facilitam a deteccdo precoce de M.tb, contribuindo para o diagndstico
tardio. As caracteristicas radioldégicas mais observadas revelam derrame pleural,
presenca de nodulos e lesdes intersticiais (38). A testagem rapida para o HIV nos
pacientes com TB € umas das estratégias mais eficazes para diminuir a mortalidade.
Tal medida proporciona o rastreamento e o controle da infeccdo e permite oferecer
assisténcia adequada e integral ao paciente. Os pacientes ainda sofrem com o estigma

da doenca e isso afeta o seu convivio na sociedade.

TB e HIV acometem principalmente adultos jovens, do sexo masculino e com
baixos niveis de escolaridade, repercutindo sobremaneira no adoecimento da
populacdo e nas elevadas taxas de incidéncia de infeccdo. As areas endémicas para a
coinfeccdo TB/HIV s&o as mais afetadas, refletindo nos altos custos referentes a
tratamento, diagnéstico e internacdo, o que prejudica os setores econbmicos e
produtivos dessas regides. Investir em estudos que proporcionem o conhecimento das
caracteristicas sociodemogréficas de individuos coinfectados por TB/HIV sao
fundamentais e contribuem como instrumento de controle da expansdo dessas

morbidades em areas endémicas (39).
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1.9 Coinfeccdo TB/HIV em Unidade de Terapia Intensiva

A coinfeccdo TB/HIV € um grave problema de salde, especialmente porque
pacientes com TB tendem a elevada mortalidade quando acometidos por HIV. A
coinfeccdo ganha destaque principalmente em paises em desenvolvimento, devido a
variaveis como as condicdes de pobreza, os servicos de saude precarios e o
surgimento cada vez mais frequente de cepas de M.tb resistente aos medicamentos
(40). A deteccéao precoce do bacilo no estagio de doenca ativa da TB visa impedir a sua
multiplicacdo no organismo, mesmo na presenca de um sistema imune debilitado.
Medidas diagnosticas e terapéuticas eficazes ajudam a reduzir a incidéncia de formas
graves e disseminadas de TB em pacientes com HIV e melhoram a sobrevida (41). A
realizacdo de testes rapidos para a deteccdo de HIV em pacientes com TB necessita
ser uma pratica rotineira, uma vez que a confirmacao da coinfeccao se faz importante
para a adocdo de medidas terapéuticas que evitem a progressdo e o agravamento da
doenca, diminuindo os riscos de internagdo em UTI (42).

A hospitalizagdo de pacientes com TB em UTI se tornou preocupante nos paises
em desenvolvimento. A baixa suspeita de infec¢ao pelo bacilo predispde a piora clinica
e consequentemente a admissao na UTI. Apesar de novos métodos diagndsticos terem
sido descobertos e aperfeicoados durante a pratica clinica, a dificuldade em reconhecer
as manifestacdes atipicas da infeccdo por M.tb tende a aumentar as proporcdes de
morbidade e mortalidade hospitalar (29). O diagnéstico precoce pode ser o caminho
para a cura, enquanto que o atraso em confirmar a presenca do bacilo pode ser fatal na

maioria dos casos (43).

Em pacientes com HIV, as formas clinicas extrapulmonares de TB sdo mais
frequentes. Os casos de TB extrapulmonar € um desafio a ser enfrentado pelos
profissionais de saude, especialmente porque € dificil reconhecer em pacientes
internados na UTI. Nesses casos, 0S pacientes possuem maior risco de atraso no

diagndstico e maior morbimortalidade (44).

Os pacientes com TB em estagio avancado de HIV tendem a progredir
rapidamente para a insuficiéncia respiratéria (45). Em um estudo realizado pela
Faculdade de Medicina de S&o Paulo, foi observado que a maior propor¢cédo dos casos
gue evoluiram para insuficiéncia respiratéria na UTI estava gravemente
imunossuprimido (46). Em pacientes com HIV, as lesdes pulmonares ocasionadas por

M.tb resultam em insuficiéncia respiratoria aguda, predispondo o paciente ao uso de
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VM (47). O impacto clinico da insuficiéncia respiratoria em pacientes com TB/HIV
compromete a oxigenagdo sanguinea, e inevitavelmente as concentracfes de Hb e
hematécrito (Ht) reduzem drasticamente. Nesses casos, a anemia grave se estabelece,
prolonga a permanéncia na UTI e eleva os indices de mortalidade (48).

1.10 Alteracdes hematolégicas em pacientes hospitalizados com Tuberculose e
HIV

Anormalidades hematoldgicas sdo comuns em pacientes infectados com M.th. O
aspecto clinico atipico € um desafio para os profissionais de salude que prestam
assisténcia ao paciente com TB, principalmente frente as alteracdes hematoldgicas
ocasionadas pela presenca do bacilo e sua influéncia no sistema imune (49). A TB
pulmonar ocasiona importantes mudancas na hematopoiese, que resultam em
alteracbes hematolégicas conhecidas como marcadores para o diagnéstico,
prognostico e resposta ao tratamento. Em pacientes coinfectados por HIV, essas

mudancas hematopoiéticas sdo mais graves (50).

Nos paises em desenvolvimento, a condicdo que mais afeta pacientes
hospitalizados por TB é a desnutricdo. As manifestagfes clinicas sinalizam os efeitos
da desnutricdo, sendo observada a diminuicdo das defesas do sistema imune dos
pacientes infectados por TB (51). O controle da TB € prioritario nessas regides, sendo a
deficiéncia nutricional conhecida como fator de risco para o adoecimento por TB (52).
Em decorréncia da diminui¢cdo das reservas nutricionais, o distarbio hematologico mais
frequente € a anemia. Em alguns estudos € sugerido que a anemia é um dos
determinantes clinicos que aumenta as propor¢cdes de mortalidade entre pacientes
hospitalizados por TB (53). Além da anemia, outros graves distirbios hematolégicos
frequentes sao: leucocitose, neutrofilia, linfopenia e trombocitopenia. Existe uma
estreita relagéo entre a infeccdo por M.tb e o sistema hematopoiético, que sinaliza para
a maior necessidade de atencéo aos efeitos deletérios sobre o progndéstico do paciente

hospitalizado com TB (54).

Em pacientes com HIV, as alteracdes hematologicas sédo frequentemente
observadas na imunossupressao grave, visualizadas pela baixa contagem de células
CD4. Nos paises em desenvolvimento, os disturbios hematopoiéticos também servem
como marcadores de gravidade da doenca, especialmente nas mudancas observadas

na contagem de linfécitos, leucdcitos, Ht e Hb (55). Porém, muitos desses marcadores
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nao sao utilizados na rotina de atendimento aos pacientes com HIV, devido a fraca

relacdo com a gravidade da doenca (56).

Apesar do uso rotineiro do TARV, muitos pacientes com HIV apresentam
diminuicao dos niveis de Hb. A anemia é o distlrbio hematol6égico mais comum nesses
pacientes e esta intimamente associada ao impacto na qualidade de vida, a gravidade
da doenca e a alta propor¢cdo de mortalidade em pacientes hospitalizados (57). A
fisiopatologia da anemia em pacientes com HIV pode envolver trés mecanismos: a)
diminuicdo da producdo de hemacias devido a presenca de infeccbes oportunistas
pelos efeitos diretos das infec¢gbes por HIV, medicamentos mielossupressores e
diminuicdo na producdo de eritropoietina; b) destruicAo de hemacias resultante de
anemia hemolitica, coagulacdo intravascular disseminada e microangiopatia
trombatica; c) producéo ineficaz de hemacias devido a deficiéncia de vitaminas e ferro,
em consequéncia da diminuicdo de reservas nutricionais comuns em paises em

desenvolvimento (58).

Além da anemia, a neutropenia é comumente observada na infeccdo por HIV.
Cerca de 70% dos pacientes com diagnéstico de HIV hospitalizados apresentam baixas
contagens de neutrofilos, principalmente no estagio de progressao para a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Aids). Diminuicdo da contagem de células CD4 que
permite maiores riscos de infec¢des oportunistas tem sido associada aos casos graves
de neutropenia, devido a importante supressdo da medula 6ssea decorrente dessas
infeccbes (59). A diminuicdo na contagem de plaguetas também é um distarbio
hematologico que afeta aproximadamente 40% dos pacientes com HIV durante o curso
da doenca, sendo a uUnica manifestacdo hematolégica observada na apresentacdo
clinica inicial. No entanto, ndo estd claro se a trombocitopenia esta relacionada
diretamente ao HIV pela destruicdo autoimune das plaguetas ou pela reducdo da

producédo de plaguetas pelos megacariocitos (60).

As alteracdes hematoldgicas sdo condicbes graves que afetam pacientes
coinfectados por TB/HIV, sendo um fator de risco para mortalidade. Em diferentes
estudos é relatado que o risco de Obito é cinco vezes maior em pacientes com TB e
anemia associados. Em individuos coinfectados, valores de Hb acima de 10 g/dl
reduzem a mortalidade em 80% durante ou ap6s o tratamento para TB, o que melhora

a sobrevida entre os pacientes internados (61) (62).
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1.11 Desafios no controle da Tuberculose

Milhares de pessoas sao diagnosticadas e tratadas para TB por meio de
estratégias de controle criadas pela OMS nos ultimos anos. Apesar dos esforcos, ainda
sdo elevados os numeros de casos novos de TB em varias partes do mundo. Sao
inimeros os estudos que buscam explicar a relacdo entre M.tb e o homem, com o
intuito de entender a persisténcia da infeccdo. Apesar de existrem maneiras
diversificadas de reduzir a incidéncia e a prevaléncia da doenca, o diagndstico e o
inicio do tratamento precoces ainda permanecem como estratégia eficaz utilizada pelos

programas de saude para o controle da infecgédo (63).

A implantagdo do Tratamento Diretamente Observado (TDO) como estratégia
mundial de controle é, entre outras a¢fes, a que resultou em melhores impactos sobre
a doenca, principalmente em paises de alta carga para TB. Houve a necessidade de
reformular e ampliar a estratégia do TDO também aos pacientes coinfectados por HIV e
aos multirresistentes a terapia anti-TB, de maneira que a maioria fosse alcangada pelo
tratamento (64). O impacto positivo da implantacdo do TDO foi observado em varias
regides do mundo, principalmente em pacientes resistentes aos medicamentos, que
eram responsaveis pelos casos graves da doenca e por aumentarem as taxas de
mortalidade todos os anos. Os esquemas atuais de farmacos para TB reduzem a
mortalidade em até 100%, porém em pacientes ndo tratados, a mortalidade pode
alcancar 50-80% dos casos (65).

As proporcdes de mortalidade por TB variam em diversas regides e paises e as
discrepancias sdo notérias. O aumento no numero de casos é facilmente observado em
locais onde os recursos de assisténcia a saude sdo limitados e em locais endémicos
para HIV, em que a presencga da coinfeccdo TB/HIV contribui sobremaneira para a
gravidade e para os Obitos pela doenca. Tais eventos fazem surgir a necessidade de
estratégias diversificadas de controle pelos paises afetados, com o objetivo de conter a
elevada incidéncia de TB, por meio da avaliacdo de recursos apropriados em cada

regiao (66).

Os desafios sdo inumeros, principalmente nos casos de TB latente. O
diagnostico e o tratamento nesses casos sao complexos. Assim, muitos paises
preferem investir em vacinagcdo como estratégia priméria para a prevencdo da TB em
todas as suas formas, como medida ideal em regides mais afetadas pela doenca.
Porém, a eficacia dessa estratégia ndo se estende a todos 0s grupos de pacientes,

principalmente em locais onde a carga de coinfec¢cdo TB/HIV é elevada (65). Uma das
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guestdes preocupantes envolve a reativacdo da TB latente em pacientes com HIV,
resultando em aumento na incidéncia, especialmente naqueles sem o uso do TARV. O
uso efetivo de TARV mostrou resultados satisfatorios e potencialmente reduziu os
casos de TB entre individuos imunossuprimidos (66).

Apesar dos avancos na comunidade cientifica, a TB ainda preocupa as
autoridades sanitarias. O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PCNT)
enfrentou importantes desafios desde a sua implantacdo. Dentre os desafios, um dos
principais é a deteccao dos casos, além de barreiras quanto a questdo do abandono e
aumento da proporcdo de cura entre 0s casos novos (67). Encontrar medidas efetivas
para o diagnoéstico precoce da TB, que diminuam a mortalidade e a transmissdo do
bacilo é medida eficaz na saude publica. Nos centros urbanos, onde 30% a 50% dos
casos de TB sédo diagnosticados em hospitais e/ou emergéncias, a medida necessaria
para diminuir a mortalidade por TB é a rapida identificacdo do paciente potencialmente
infectado em sua primeira consulta na atencao primaria, ou logo em sua admissao na
Unidade Hospitalar. No entanto, devido a dinamica entre TB e HIV, € comum observar
individuos com manifestacdes clinicas atipicas que contribuem para o atraso no
diagndstico e retardam o inicio do tratamento, resultando em piora clinica e internacéo

precoce em UTI (68).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, hematoldgicas,

laboratoriais e radiolégicas de pacientes com TB internados em UTI.

2.2 Objetivos Especificos

1. Estimar a letalidade por TB nos pacientes internados na UTI;

2. Comparar aspectos sociodemogréficos, clinicos, radiologicos e laboratoriais
dos pacientes coinfectados com TB/HIV com os nao coinfectados;

3. Descrever as alteracfes hematolégicas dos pacientes coinfectados com
TB/HIV internados na UT],

4, Descrever as variaveis associadas a letalidade em pacientes com TB

internados na UTI.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Modelo de Estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo, tipo levantamento

retrospectivo.
3.2 Populacao de referéncia
Pacientes com diagnostico de TB.

3.3 Populacao de estudo

Pacientes com diagnostico de TB internados na UTI da Fundacdo de Medicina
Tropical-Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD).

3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes tratados para TB na UTI durante o periodo
do estudo no periodo de 2011 a 2014.

3.5 Critérios de excluséo

Pacientes cujos registros estavam incompletos ou que ndo foram encontrados

no sistema de prontuario eletrénico da FMT-HVD.
3.6 Definicbes

Diagnostico de TB foi definido como confirmado por meio da baciloscopia
positiva (duas amostras) e/ou da cultura positiva; compativel com TB por meio de
exames clinicos, clinicos-radiolégicos (imagens sugestivas) (69)(70)(71). Por meio de
critérios histopatologicos (necropsia) com exame macroscopico compativel com
nodulos caseosos, fibrocaseosos e miliares; exame microscopico com granuloma
caseoso; deteccdo do bacilo pela coloracdo de Ziehl-Neelsen (72); e que tenham no
Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM) a causa basica como TB; ou que
tenham como registro na UTI o diagnostico de TB no momento de alta.

Anemia foi definida, neste estudo, de acordo com os critérios estabelecidos pela
OMS (73): auséncia de anemia (concentracdo de Hb >13,0 g/dl em homens e >12,0
g/dl em mulheres); anemia leve (11,0 — 12,9 em homens e 11,0 — 11,9 g/dl em
mulheres); anemia moderada (8,0 — 10,0 em homens e mulheres) e anemia grave (<8,0

g/dl em homens e em mulheres).
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3.7 Procedimentos

A FMT-HVD ¢é referéncia no diagnéstico e tratamento de doencas
infectoparasitarias, tropicais e dermatologicas. Os pacientes encaminhados a essa
unidade séo referenciados pela rede de saude da capital e do interior do Amazonas,
além de outros estados e paises vizinhos. A UTI adulto da FMT-HVD, instalada na
unidade hospitalar Prof. Nelson Antunes, a qual faz parte da fundacéo é composta de 7
leitos e integraliza suas atividades com os servicos de urgéncia e emergéncia de
doencas infecciosas e parasitarias. Constitui um modelo moderno de atendimento

médico-hospitalar, na area da Medicina Tropical.

O fluxo de coleta das informacdes dos pacientes internados na UTI (Figura 4)
compreendeu, inicialmente, o levantamento dos registros por meio dos livros de
admissédo na UTI. Dados como data de admissdo, numero do prontuario, nimero do
leito, nome completo do paciente, idade, diagndstico e data de Obito ou de alta sdo
necessarios no momento da admissao do paciente na UTI. Esses livros ficam
armazenados na propria UTI e sdo comumente preenchidos pelo enfermeiro no
decorrer do plantdo. Dentre as informacdes encontradas, as variaveis pertinentes para
estudo foram: nome completo do paciente, idade, nimero do prontudrio, diagnostico,

data de admissao na UTI, data do 6bito ou da alta.

ApoOs identificar os pacientes com diagnostico clinico de TB, verificaram-se
agueles que realizaram exames de baciloscopia e de cultura para micobactéria durante
a hospitalizacdo ou apés a internagdo na UTI. A coleta das variaveis laboratoriais foi
feita no setor da bacteriologia da FMT-HVD, onde verificamos aqueles que realizaram
0S exames, o tipo de amostra coletada e os resultados. No laboratério, os resultados
dos exames s&o organizados conforme o ano, 0 més e o dia em que o paciente foi
submetido a coleta. Somente os resultados laboratoriais mais recentes, referentes aos
anos de 2013 e de 2014 estavam no laboratério da bacteriologia, enquanto os
resultados mais antigos estavam armazenados em outro setor da FMT-HVD, de onde
foram coletados. Aqueles que confirmaram TB, do ponto de vista bacterioldgico ou

clinico, foram selecionados.

Aléem do levantamento dos resultados dos exames bacterioldégicos, também
incluimos os exames de necropsias. As informagdes das necropsias realizadas ficam
registradas em livros no setor da Patologia, e os pacientes sao identificados pelo nome
completo e numeragédo da lamina utilizada durante o exame histopatolégico. Dentre os

gue realizaram necropsias, identificamos aqueles que foram admitidos na UTI no
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periodo do estudo. Apds identifica-los e verificar os respectivos laudos, confirmamos ou

nao a TB como causa de 6bito.

A etapa seguinte correspondeu a coleta das imagens dos exames de raio-x e
tomografia computadorizada de torax. Essas imagens estavam armazenadas no
software IMPAX®, programa utilizado pela FMT-HVD desde 2013. Portanto, apenas os
exames radioldgicos feitos a partir de 2013 pelos pacientes estavam nesse programa.
Os laudos das imagens radiologicas realizadas em 2011 e 2012 ndo foram
encontrados, por isso foram excluidos do estudo. Registros dos infiltrados pulmonares
evidenciados pelas imagens radiologicas que permitem a classificagdo ou exclusao de
lesdo por TB foram encontrados no prontudrio eletrénico dos pacientes a partir de

2013. As imagens e os laudos foram revistos por um médico radiologista experiente.

Em meados de 2008, a FMT-HVD optou por informatizar todo o processo de
atendimento ao publico realizado em suas dependéncias. Desde a admissdo, a
realizacdo de exames laboratoriais, como também todo o procedimento realizado no
paciente foram incluidos no sistema informatizado de prontuério eletrénico denominado
i-Doctor®, conferindo praticidade e rapidez no atendimento. Tanto os profissionais de
saude, como aqueles que trabalham nos setores administrativos foram treinados para
utilizarem o sistema. O processo de implantacéo e evolucao do prontuario eletrénico se
deu de forma satisfatoria, e atualmente, € utilizado com facilidade pelos profissionais da
fundacao, inclusive por estudantes da graduacdo e da pés-graduacdo em meio as
pesquisas de campo. Cada setor da FMT-HVD possui computadores com o sistema i-
Doctor® e nele é possivel identificar os procedimentos realizados nos pacientes. Para o
acesso ao sistema € necessario realizar um cadastro com os dados pessoais e
profissionais junto ao departamento responsavel e informar a finalidade para a qual se
pretende ter acesso ao sistema. Caso o departamento aprove o acesso ao i-Doctor®, o
pesquisador recebe um login e uma senha alfanumérica de uso individual. A liberacéo
do acesso ao i-Doctor® para fins de pesquisa requer principalmente, a anuéncia do
departamento de ensino e pesquisa, da geréncia de arquivo médico e da geréncia da
informética da FMT-HVD e, previamente, aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa,

incumbindo ao pesquisador a confidencialidade das informacdes coletadas.

A Ultima etapa correspondeu ao levantamento das informacdes
sociodemogréficas e clinicas no i-Doctor®. As variaveis sociodemogréficas coletadas
foram: idade, sexo, etilismo, tabagismo e uso de drogas; e dentre as variaveis clinicas,

0s sinais e sintomas de febre, tosse, emagrecimento, diarreia e dispneia. Valores de
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FiO, (Fracdo Inspirada de Oxigénio) e SatO, (Saturacdo de Oxigénio), uso de VM e
suas modalidades foram parametros respiratérios observados no prontuario eletrénico

dos pacientes e incluidos no estudo.

Os exames laboratoriais realizados no momento da admissao na UTI e incluidos
no estudo foram: Hb e albumina. Os valores de Hb foram estratificados de acordo com
0 sexo e definidos de acordo com a OMS (73). Quanto aos niveis de albumina, utilizou-

se o intervalo de 3,0 g/dl - 5,0 g/dl para ambos 0s sexos.

A coleta de informagbes no i-Doctor® compreendeu a data do inicio do
tratamento da TB, 0s respectivos esquemas terapéuticos e as formas clinicas, se
pulmonar, extrapulmonar ou mista. Além da data de admiss&o hospitalar, observou-se
o periodo de permanéncia na UTI, bem como o seu desfecho, se 6bito ou alta. Para
avaliacao do nivel de consciéncia dos pacientes internados, utilizamos as variaveis da
Escala de Coma de Glasgow (ECG): abertura ocular, resposta verbal e resposta
motora. Para cada variavel, atribuiu-se um score com valor de 1 — 15 pontos.
Considerou-se pontuacdo minima o valor 03 (coma) e pontuacdo maxima o valor 15

(nivel de consciéncia preservado).

Na Ultima etapa da coleta, os registros sobre informacdes referentes a
coinfeccdo TB-HIV entre os pacientes internados na UTI, bem como os resultados dos
exames de teste rapido, contagem de células CD4 e uso de TARV também foram
incluidos no estudo. Contagem de célula CD4 menor que 200 cél/mm3 foi considerada

como piora clinica e imunossupresséao grave em pacientes com HIV.

Apbés a coleta das varidveis sociodemograficas, clinicas, radiologicas e
laboratoriais, criou-se um arquivo de dados no programa Excel®, onde todas as
informacgdes foram organizadas em uma planilha Unica. Todas as variaveis foram
codificadas por meio de uma numeracdo. Para cada variavel foi atribuido um
valor/codigo numérico de 1 a 6, incluindo o nimero 9 que significa auséncia de
informacdo. A codificagdo numérica das variaveis permitiu a andlise dos casos

admitidos na UTI, pelo programa estatistico Stata® 9.1, durante o periodo do estudo.
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141 pacientes com
registro de TB no
livro de admisséo

da UTI

(", )

5 — informacgdes
incompletas/ausentes

0 pacientes excluidos:

5 — necropsias ndo
compativeis com TB

- J

( Amostra final: 1
L 131 pacientes J

(TB confirmada (n=32) \ KI'B clinica (n=99) \
Baar*(+)=5 Clinico-radiol6gico=49
Cultura(+)=11 Histopatol6gico=5

SIM**-TB=16

\Alta TB=29 j

Baar(+)/cultura(+) = 16

Obito=102

<28 dias=95

>28 dias=7

Figura 4. Algoritmo das informacdes dos casos de tuberculose internados na UTI da FMT-HVD.
Manaus, 2011-2014.

*BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente

**SIM: Sistema de Informacgé&o sobre Mortalidade
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3.8 Questdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMT- HVD, sob o
numero CAAE: 34073314.3.0000.0005. A utilizacdo das informacdes dos pacientes se
destina apenas para fins de pesquisa, sem prejuizo aos pacientes incluidos,
principalmente quanto a divulgacdo dos seus nomes ou informacdes sobre o estado de
saude dos mesmos, conforme a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS). Considerando o grande namero de individuos que foram a Obito que resultou na
impossibilidade de obtencdo das assinaturas, o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) foi dispensado, e a pesquisadora assinou o Termo de
Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD).

3.9 Anélise dos dados

Os dados obtidos no estudo foram organizados em planilha do programa
Microsoft Excel® 2010, e para a analise estatistica dos dados foi utilizado o software
Stata 9.0.

Foram calculadas medidas de posicdo (média, moda e mediana) e de
variabilidade (amplitude de variacédo e desvio padrao). Para as variaveis categoricas foi

aplicado o teste de Qui - Quadrado ou teste exato de Fisher.
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4. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2014 foram internados 141
pacientes com mencao de TB na UTI da FMT-HVD. Desse universo, 10 foram
excluidos do estudo: cinco com informacdes incompletas ou ausentes e cinco néo
confirmaram TB por meio da necropsia. Portanto, 131 pacientes fizeram parte da
amostra final. O tempo médio de permanéncia na UTI foi de 8,8 1C95% (6.40-9.76) dias
para os pacientes que evoluiram para o Obito e 22,0 IC95% (6.09-37.91) dias para os
gue receberam alta da UTI. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos

de TB admitidos na UTI estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de 131 pacientes com diagnosticos de TB,
internados na UTIl da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Variaveis N (%)
Sexo
Masculino 93 71,0
Feminino 38 29,1
Faixa etéria (anos)
<20 2 1,50
20-30 39 29,8
30-40 45 34,4
40 45 34,4
Médiana de idade, +SD 36,44 £11.77
Etilismo * 46 49,5
Tabagismo ? 36 38,3
Drogas ilicitas ® 20 28,6
Coinfeccdo TB/HIV 120 91,6
Comorbidades 93 71,0

Nota: s/i: sem informa%éo
138 sfi; 2 73 sli; ® 61 sfi.

A média de idade dos pacientes internados foi de 36,44 anos (+11,77), sendo 93
(70,9%) do sexo masculino; 84 (64,4%) pertenciam a faixa etaria entre 20 a 40 anos;
46 (49,5%) etilistas; 36 (38,3%) tabagistas; 20 (28,6%) usuarios de drogas ilicitas; e
120 (91,6%) estavam infectados por HIV. No momento da internagdo, 93 pacientes

(71%) apresentaram comorbidades associadas a TB.

Entre as caracteristicas clinicas descritas na Tabela 2, observamos que o0s
sintomas mais frequentes foram emagrecimento em 82 pacientes (94,3%); dispneia em
98 pacientes (86,7%); e tosse em 78 pacientes (83%). No momento da internacdo, 17
(53,1%) estavam em coma grave; 78 (83,9%) em VM; 9 (14,8%) com saturacao de O,
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abaixo de 90%; e 62 (87,3%) com niveis de CD4 abaixo de 200 cel/mms3. Em 56
pacientes (49,6%) houve o desenvolvimento de pulmdo de SARA (Sindrome da
Angustia Respiratoria Aguda). Entre as formas de TB, a localizacdo pulmonar foi mais
frequente em 64 (48,9%) seguida da forma extrapulmonar em 51 (38,9%). Diagnostico
clinico de TB (75,6%) foi mais frequente, enquanto apenas 24,4% dos casos

confirmaram pelos exames bacterioldgicos.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas de 131 pacientes com diagndésticos de TB, internados na
UTl da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Variaveis N %
Sinais e sintomas

Tosse! 78 83,0

Febre 2 34 28,8

Emagrecimento ® 82 94,3

Diarreia * 38 42,7

Dispneia ° 98 86,7
Forma clinica

Pulmonar 64 48,9

Extrapulmonar 51 38,9

Mista 16 12,2
Glasgow °

Leve (13-15) 7 21,9

Moderado (9-12) 8 25,0

Grave (<8) 17 53,1
SARA* ' 56 49,6
VM** 8 78 83,9
Saturagdo 02 <90% ° 9 14,8
Contagem de célula CD4 *°

< 200 cel/mms3 62 87,3

Nota: s/i: sem informacéo;
* SARA: Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda;
*VM: Ventilagdo Mecénica;
137 s/i; 13 sli; 44 sfi; * 42 sli; ° 18 sfi; ° 99 sfi; ' 57 s/i® 38 s/i; ° 70 sfi; *° 60 s/i.

O perfil hematoldgico dos pacientes internados na UTI esta descrito na Tabela 3.
Observamos anemia grave em 41% dos pacientes, com predominio do sexo masculino
(27,8%). Quanto ao tipo, anemia normocitica (58,9%) e normocrémica (55,7%) foram
mais observadas. Além dos baixos niveis de Hb, observamos neutrofilia em 36
pacientes (28,8%), leucocitose em 38 (30,7%), linfocitopenia em 94 (75,8%),
monocitopenia em 13 (10,5%), além de distarbio na contagem de plaquetas, com

presenca de trombocitopenia em 41 pacientes (33,1%) internados na UTI.
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Tabela 3. Altera¢c8es hematoldgicas de 131 pacientes com diagnésticos de TB, internados na
UTI da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Variaveis N %
Hemoglobina (g/dl) *

Masculino < 8 25 27,8

Feminino <7 5 13,2
Anemia (VCM¥) 2

Macrocitica 13 10,5

Microcitica 38 30,7

Normocitica 73 58,9
Anemia (CHCM**)?

Hipercrémica 1 0,9

Hipocromica 54 46,3

Normocrémica 69 55,7
Neutrofilos *

Neutrofilia 36 28,8

Neutropenia 6 4.8
Leucécitos °

Leucocitose 38 30,7

Leucopenia 28 22,6
Linfécitos ®

Linfocitose 4 3,2

Linfopenia 94 75,8
Mondcitos ’

Monocitose 12 9,7

Monocitopenia 13 10,5
Plaquetas ®

Trombocitose 17 13,7

Trombocitopenia 41 33,1

Nota: s/i: sem informacao;
*VCM: Volume Corpuscular Médio;
*CHCM: Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média;
Y3 sli; 27 sfi; 27 sfi; “6 sfi; ° 7 sli; ° 7 sli; ' 7 sli; ° 7 sl

Na tabela 4, a baciloscopia foi positiva em apenas 21 (21,2%) dos casos. O
resultado da baciloscopia foi liberado pelo laboratério depois de 7 dias de internagéo
em 7 (7,1%) casos. A cultura para micobactéria foi positiva em 27 (31,3%). Imagens
sugestivas de TB pulmonar na radiografia toracica foram observadas em 15 (23,1%), e
na tomografia computadorizada de térax em 7 (24,1%). Necropsia foi realizada em 10

pacientes, sendo confirmada TB em atividade em 5.
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Tabela 4. Variaveis bacterioldgicas e radiolégicas de 131 pacientes com diagndsticos de TB,
internados na UTI da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Variaveis N %
BAAR*

Positivo 21 21,2

Negativo 78 78,8
Periodo de solicitagdo de BAAR?

7 dias antes da admisséo na UTI 43 43,9

Admissao até 7 dias 48 49,0

7 dias ap0s a admisséo na UTI 7 7,1
Cultura para M.tb***

Positivo 27 31,3

Negativo 60 69,0
Raio-x de térax*

Compativel 15 23,1

N&o compativel 50 76,9
Tomografia de térax®

Compativel 7 24,1

N&o compativel 22 75,9
Necropsia®

Compativel 5 50

N&o compativel 5 50

Nota: s/i sem informacéo;
*BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente;
**M.th: Mycobaterium tuberculosis;
132 sfi; 233 sfi; *44 sfi; * 55 sfi; °55 sfi; © 121 sfi.

Na tabela 5, observa-se que entre os pacientes que internaram na UTI utilizando
medicamentos anti-TB (83,3%), apenas 64 deles (48,9%) estavam em uso de TARV.
Cento e dois pacientes evoluiram para 6bito, sendo que esse ocorreu em menos de 28
dias de internacdo em 95 (93,1%). No atestado de Obito, a TB foi mencionada como
causa bésica ou associada em 44 (40,7%) dos casos. Entre os 131 pacientes admitidos
com diagnéstico de TB, 31 (23,7%) foram notificados apenas no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e 16 (12,2%) apenas no SIM.

Constavam notificados no SIM e no SINAN 72 (55%) casos.
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Tabela 5. Variadveis de tratamento, notificacdo e Obito de 131 com diagndésticos de TB,
internados na UTIl da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Variaveis N %
Tratamento TB em UTI*

>30 dias antes da admissao 39 34,2

<30 dias antes da admisséo 56 49,1

Apos a admisséo 19 16,7
Tratamento para HIV

TARV* 64 48,9

Sem TARV 67 51,2
Adeséo ao TARV** 38 33,6
Desfecho

Obito 102 77,9

Alta 29 22,1
Tempo de 6bito

< 28 dias 95 93,1

> 28 dias 7 6,9
Causa do 6bito?

TB causa basica/associada 44 40,7

Ndo TB 60 55,6

Ignorado 4 3,7
Local de notificacéo de TB?

Atencao priméaria 4 3,9

Atencgdo secundaria 96 93,2

Atencdo terciaria 3 2,9
Notificagdo no Sistema de Vigilancia®

SINAN*** 31 23,7

SIM**** 16 12,2

SINAN/SIM 72 55,0

Nota: s/i: sem informagéo;
*TARV: Tratamento antirretroviral;
** Dados referentes a 2012-2014;
***SINAN: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo;
****SIM: Sistema de Informagfes sobre Mortalidade;
'17 sfi; %4 sfi; °28 sli ; *12 sfi.

Quando comparamos as caracteristicas de pacientes com diagndéstico
confirmado e clinico de TB, observamos que a forma pulmonar e mista estiveram
associadas ao diagnéstico confirmado de TB (p=0,03), e nesse grupo, a letalidade
precoce foi menor (p=0,05) como mostrado na Tabela 6. As comorbidades mais
frequentes foram neurotoxoplasmose (20,6%), pneumocistose (15,3%), IRA (14,5%),
pneumonia (13,7%) e histoplasmose (6,9%). Nao houve diferenca significativa entre as

outras variaveis analisadas: idade, sexo, niveis séricos de albumina, Hb, infeccdo por
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HIV, uso de tratamento anti-TB anterior a admissdo na UTI, necropsia compativel com

TB, coma grave e comorbidades.

Tabela 6. Caracteristicas dos 131 casos com diagndstico de TB, internados na UTI da FMT-HVD.
Manaus, 2011-2014

Tuberculose

Confirmada Clinica Total OR IC(95%) p-valor
(n=32) (n=99) (n=131)
n(%) n(%) n(%)

Sexo Masculino 26 (81,3) 67 (67,7) 93(71,00 2,1 0,77-552 0,21
Idade, £SD 31,00+10,27 37,00+12,16
Forma clinica 468 1,66-13,16 0,03

TB pulmonar 18 (56,3) 46 (46,5) 64 (48,9)

TB mista 9(28,1) 7(7,1) 16 (12,2)

TB extrapulmonar 5 (15,6) 46 (46,6) 51 (38,9)
Albumina <3,0 g/dl 19 (76,0) 54 (72,0) 73 (73,00 1,23 0,43-3,50 0,89
Hemoglobina (g/dl)

Masculino 8,0-13,0 17 (70,8) 42 (63,6) 59 (65,6) 1,38 0,50-3,82 0,70

Feminino 7,0-12,0 5(83,3) 23 (71,9) 28 (73,797 1,85 0,19-19,1 1,00
Uso de VM* 21 (87,5) 57 (82,6) 78(83,9) 1,47 0,37-5,74 0,75
Infeccdo por HIV 28 (87,5) 85 (85,9) 113 (86,3) 1,15 0,35-3,79 0,95
Tratamento da TB em UTI 1,47 0,66-3,28 0,45

>30 dias antes da 8 (27,6) 31 (36,5) 39 (34,2)
admisséo

<30 dias antes da 16 (55,2) 40 (47,1) 56 (49,1)
admisséao

ApO6s a admissao 5(17,2) 14 (16,5) 19 (16,8)
Glasgow < 8 5 (55,6) 12 (52,2) 17 (53,1) 1,14 0,24-5,39 1,00
Necropsia compativel 3(9,4) 2 (2,0) 5(3,8) 2,25 0,17-28,5 1,00
com TB
Obito 20 (83,3) 75 (96,2) 95(93,1) 0,20 0,04-0,96 0,05
Comorbidades 24 (75,0) 69 (69,7) 93 (71,0) 1,30 0,52-3,23 0,75

Nota: *VM: Ventilacdo Mecéanica

Na tabela 7, na comparacdo entre as caracteristicas de pacientes com TB com
cultura positiva e negativa, observamos que forma pulmonar e mista foi prevalente em
pacientes com resultado de positivo (p=0,01). Os resultados positivos de cultura e
baciloscopia estiveram significativamente associados (<0,0001). N&o houve diferenca
significativa entre as outras variaveis analisadas: idade, sexo, resultado na necropsia,
infeccdo por HIV, uso de tratamento anti-TB anterior a admissdo na UTI, contagem de
CD4, ou evolucdo para oObito antes de 28 dias. Apesar de ocorrer maior proporcao de

cultura positiva (54,2%) entre 0s pacientes que iniciaram tratamento anti-TB em um
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periodo de 30 dias anterior a admissdo, em relacdo aos que iniciaram o tratamento

apos a admisséo (20,8%), ndo observamos diferenca significativa.

Tabela 7. Caracteristicas laboratoriais de cultura para M.tb dos pacientes com diagnéstico
de TB, internados na UTl da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Cultura para M.tb*

Positivo Negativo Total
(n=27) (n=60) (n=87) OR IC (95%) p-valor
n(%) n(%) n(%)
Sexo 1,73 0,56-5,34 0,47
Masculino 22 (81,5) 43 (71,7) 65 (74,7)
Feminino 5 (18,5) 17 (28,3) 22 (25,3)
Idade, £SD 31,00+10,85 36,5+12,08
Forma clinica 5,33 1,44-19,7 0,01
Pulmonar 16 (59,3) 31 (51,7) 47 (54)
Mista 8 (29,6) 5 (8,3) 13 (14,9)
Extrapulmonar 3(11,1) 24 (40) 27 (31)
Baciloscopia 65,1 12,3-344,8 <0,0001
Positiva 16 (69,6) 2 (3,4) 18 (22,0)
Negativa 7 (30,4) 57 (96,6) 64 (78,1)
Necropsia 6,0 0,35-101,5 0,52
Positiva 3(11,1) 1(1,7) 4 (4,6)
Tratamento da TB
em UTI 0,83 0,24-2,82 0,97
>30 dias antes da
~dmissio 6 (25) 21 (42) 27 (36,5)
<30 dias antes da 13 (54,2) 20 (40) 33 (44.6)
admisséao
Ap6s admissao 5 (20,8) 9 (18) 14 (18,9)
Coinfeccao TB/HIV 25 (92,6) 53(88,3) 78(89,7) 1,65 0,31-8,52 0,71
CD4 <200 cel/mms? 13 (92,9) 28 (84,9) 41 (87,2) 2,32 0,24-21,9 0,65
Tratamento para HIV 16 (59,3) 25 (41,7) 41 (47,1) 2,03 0,80-5,12 0,19

Nota: *M.th: Mycobaterium tuberculosis

Na tabela 8, observamos que em pacientes internados com TB na UTI, anemia

hipocromica (p=0,04) e trombocitopenia (<0,0001) estiveram estatisticamente

associados ao HIV, enquanto neutrofilia (p=0,04) e leucocitose (p=0,04) associadas

aos pacientes HIV negativos.
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Tabela 8. Casos de coinfec¢cdo TB/HIV internados na UTl da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Tuberculose

HIV positivo  HIV negativo Total OR IC (95%) p-valor
(n=121) (n=11) (n=131)
n(%) n(%) n(%)
Sexo Masculino 84 (70) 9 (81,8) 93 (71,0) 0,51 0,10-2,52 0,50
BAAR* Positivo 20 (22,2) 1(11,1) 21 (21,2) 2,28 0,26-19,3 0,67
Cultura Positivo 25 (32,1) 2 (22,2) 27 (31,0) 1,65 0,31-8,52 0,71
Forma clinica 0,88 0,24-3,19 1,00
TB pulmonar 57 (47,5) 7 (63,6) 64 (48,9)
TB mista 16 (13,3) 0 (0,0) 16 (12,2)
Extrapulmonar 47 (39,2) 4 (36,4) 51 (38,9)
Albumina (g/dl) < 3,0 69 (73.4) 4 (66,7) 73 (73,0) 1,38 0,23-8,00 0,65
Hemoglobina (g/dl)
Masculino (8,0-13,0) 55 (67,9) 4 (44,4) 59 (65,6) 2,64 0,65-10,6 0,26
Feminino (7,0 - 12,0) 28 (77,8) 0 (0,0) 28 (73,7) indefinido 0,06
Anemia
Microcitica 12 (10,53) 1(7,7) 13 (10,5) 1,84 0,37-9,13 0,72
Hipocrémica 53 (46,5) 1(10,0) 54 (43,6) 7,81 0,95-63,7 0,04
Neutroéfilos
Neutrofilia 30 (26,1) 6 (60,0) 36 (28,8) 0,25 (0,06-1,00) 0,04
Neutropenia 6 (5,2) 0 (0,0) 6 (4,9) 0,05 (0,01-0,24) 0,75
Normal 79 (68,7) 4 (40,0) 83 (66,4)
Leucécitos
Leucocitose 31(27,2) 7 (70,0) 38 (30,7) 0,24 (0,04-1,00) 0,04
Leucopenia 28 (24,6) 0 (0,0) 28 (22,6) indefinido 0,60
Normal 55 (48,3) 3(30,0) 58 (46,8)
Linfocitos
Linfocitose 4 (3,5) 0(0,0) 4(3,2) indefinido 1,00
Linfocitopenia 84 (73,7) 10 (100,0) 94 (75,8) indefinido 0,18
Normal 26 (22,8) 0 (0,0) 26 (21,0)
Plaquetas
Trombocitose 16 (14,0) 1(10,0) 17 (13,7) 1,89 0,21-16,5 1,00
Trombocitopenia 39 (34,2) 2 (20,0) 41 (33,1) 27,3 4,39-169,6 <0,0001
Normal 59 (51,8) 7 (70,0) 66 (53,2)
CD4 < 200 cél/mm?3 62 (51,7) 0 (0) 62 (47,3) indefinido 0,01
Raio-x de torax
Compativel 14 (20,0) 1(16,7) 15 (19,7) 0,89 0,08-9,28 1,00
Tratamento para TB 2,11 0,37-11,8 0,33
na UTI
>30 dias antes da 36 (36,6) 3(42,9) 39 (34,2)
admisséo
<30 dias antes da 54 (50,5) 2 (28,6) 56 (49,1)
admisséao
ApOGs a admisséo 17 (15,9) 2 (28,6) 19 (16,7)
Obito < 28 dias 88 (73,3) 7 (63,4) 95 (72,5) 2,09 0,22-19,9 0,44

Nota: *BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente
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Entre os 121 pacientes coinfectados com HIV, observamos que em 31(27,2%)
ocorreu leucocitose, em 30 (26,1%) neutrofilia e em 84 (73,7%) linfocitopenia. Durante
a internacdo na UTI, 46,8% apresentaram alteragdes na contagem de plaquetas, sendo
a maior proporcao de trombocitopenia (34,2%). Na radiografia de térax, o diagnostico
compativel com TB predominou em 20% dos pacientes com HIV e 15,9% deles
receberam tratamento anti-TB ap6s a admissdo na UTI. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as outras variaveis analisadas: idade, sexo, niveis
séricos de albumina, anemia, baciloscopia, cultura ou evolucao para ébito antes de 28

dias.

Em relacdo ao tratamento anti-TB na UTI (Tabela 9), na comparacdo entre as
caracteristicas de pacientes que iniciaram o tratamento em um periodo superior a 30
dias e nos 30 dias que antecederam a admissédo, observamos que houve predominio
de cultura negativa no grupo que recebeu tratamento anti-TB um més antes de serem
admitidos na UTI (77,8%). Observamos elevada propor¢céo de baciloscopia positiva
(p=0,05) nos pacientes que receberam tratamento anti-TB nos 30 dias antes da
internacdo na UTI, além de baixos niveis de albumina durante esse periodo (p=0,06).
Nao houve diferenca significativa do ponto de vista estatistico entre as outras variaveis
analisadas: idade, sexo, niveis de Hb, formas de TB, coinfec¢cdo com HIV, radiografia

toracica compativel e evolucao para Obito antes de 28 dias de internagcédo na UTI.
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Tabela 9. Caracteristicas dos pacientes em tratamento para TB, antes da admissdo na UTI da
FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Tratamento para TB na UTI

>30 dias antes <30 dias antes Total

n=56 n=39 n=95 OR IC (95%) p-valor

n(%) n(%) n(%)
Sexo Masculino 44 (78,6) 27 (69,2) 71 (74,7) 1,62 0,64-4,14 0,42
BAAR* 1 3,37 0,97-11,7 0,05
Positivo 13 (33,3) 4 (12,9) 17 (24,3)
Negativo 26 (66,7) 27 (87,1) 53 (75,7)
Cultura para M.tb** 2,27 0,72-7,14 0,25
Positivo 13 (39,4) 6 (22,2) 19 (31,7)
Negativo 20 (60,6) 21 (77,8) 41 (68,3)
Forma clinica 1,25 0,48-2,62 0,95
Pulmonar 28 (50,0) 18 (46,2) 46 (48,4)
Mista 8 (14,3) 6 (15,4) 14 (14,7)
Extrapulmonar 20 (35,7) 15 (38,5) 35 (36,8)
Albumina (g/dl) 2,96 1,07-8,23 0,06
<3,0 37 (80,4) 18 (58,1) 55 (71,4)
3,0-5,0 9 (19,6) 13 (41,9) 22 (28,6)
Hemoglobina (g/dl)
Masculino 1,24 0,39-3,8 0,93
<8,0 11 (26,2) 6 (22,2) 17 (18,3)
8,0-13,0 29 (69,1) 20 (74,1) 49 (52,7)
>13,0 2(4,8) 1(3,7) 3(3,2)
Feminino
<7,0 1(8,3) 2 (16,7) 3 (3,2 0,45 0,03-581 1,00
7,0-12,0 9 (75,0) 8 (66,7) 17 (18,3)
>12,0 2 (16,7) 2 (16,7) 4 (4,3)
Anemia
Normocitica 36 (69,2) 24 (63,2) 60 (66,7) 0,76 0,31-1,84 0,70
Hipocrémica 20 (38,5) 15 (39,5) 35 (38,9) 0,95 0,40-2,25 0,90
Neutrofilia 14 (26,9) 9 (23,7) 23 (25,6) 1,18 0,45-3,12 0,91
Leucocitose 13 (25,0) 8(21,1) 21 (23,3) 1,25 0,45-3,40 0,85
Linfocitopenia 40 (76,9) 26 (68,4) 66 (73,3) 1,53 0,60-3,93 0,50
Trombocitopenia 19 (36,5) 12 (31,6) 31(34,4) 1,24 0,51-3,02 0,79
CD4 < 200 cél/mm?3 23 (82,1) 23 (95,8) 46 (88,5) 0,20 0,02-1,84 0,26
Coinfeccao TB/HIV 54 (96,4) 36 (92,3) 90 (94,7) 2,25 0,35-14,1 0,39
Raio-x Compativel 5 (14,7) 6 (26,1) 11 (19,3) 0,64 0,16-2,47 0,76
Obito <28 dias 43 (76,9) 24 (61,5) 67 (70,5) 2,68 0,41-17,2 0,35

Nota: *BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente;

**M.tb: Mycobacterium tuberculosis.

Quando comparamos o tratamento anti-TB em pacientes admitidos na UTI instituido

antes e apdés a admissdo, observamos que a anemia normocitica (p=0,01) foi mais

frequente nos que iniciaram o tratamento antes da admissdo. Na analise das demais

variaveis, ndo observamos diferencas estatisticas significantes (Tabela 10).
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Tabela 10. Caracteristicas dos pacientes em tratamento para TB, antes e apds a admisséo na
UTI da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Tratamento para TB na UTI

Antes da Apés a Total
admissé&o admissé&o n=114 OR IC (95%)  p-valor
n=95 n=19 n(%)
Sexo Masculino 71 (74,7) 12 (63,2) 83 (72,8) 1,72 0,60-4,88 0,45
BAAR* 1,06 0,26-4,34 1,00
Positivo 17 (24,3) 3(23,1) 20 (24,1)
Negativo 53 (75,7) 10 (76,9) 63 (75,9)
Cultura para M.tb**
Positivo 19 (31,7) 5(35,7) 24 (32,4) 0,83 0,24-2,82 0,97
Negativo 41 (68,3) 9 (64,3) 50 (67,6)
Forma clinica 1,00 0,36-2,77 0,79
Pulmonar 46 (48,4) 10 (52,3) 56 (49,1)
Mista 14 (14,7) 2 (10,5) 16 (14,0)
Extrapulmonar 35 (36,8) 7 (36,8) 42 (36,8)
Albumina (g/dl) 0,22 0,02-1,86 0,17
<30 55 (71,4) 11 (1,7) 66 (74,2)
3,0-5,0 22 (28,6) 1(8,3) 23 (25,8)
Hemoglobina (g/dl)
Masculino 0,57 0,14-2,19 0,46
<8,0 17 (18,3) 4 (22,2) 21 (18,9)
8,0-13,0 49 (52,7) 6 (33,3) 55 (49,6)
>13,0 3(3,2) 1 (5,6) 4 (3,6)
Feminino
<7,0 3(3,23) 1 (5,6) 4 (3,6) 0,85 0,07-9,81 1,00
7,0-12,0 17 (18,3) 6 (33,3) 23 (20,7)
>12,0 4 (4,3) 0 (0,0) 4 (3,6)
Anemia
Normocitica 60 (66,7) 6 (33,3) 66 (61,1) 4,0 1,36-11,7 0,01
Hipocrémica 35 (38,9) 10 (55,6) 45 (41,7) 0,50 0,18-1,41 0,29
Neutrofilia 23 (25,6) 2 (10,5) 25 (22,9) 2,91 0,62-13,6 0,23
Leucocitose 21 (23,3) 7 (38,9) 28 (25,9) 0,47 0,16-1,38 0,28
Linfopenia 66 (73,3) 12 (66,7) 78 (72,2) 1,37 0,46-4,7 0,77
Trombocitopenia 31 (34,4) 5(27,8) 36 (33,3) 1,36 0,44-4,18 0,78
CD4 < 200 cél/mm?3 46 (88,5) 11 (84,6) 57 (87,7) 1,39 0,24-7,86 0,65
Coinfeccao TB/HIV 90 (94,7) 17 (89,5) 107 (93,9) 2,11 0,37-11,8 0,33
Raio-x Compativel 11 (19,3) 2 (20,0) 13 (19,4) 0,84 0,14-4,79 1,00
Obito <28 dias 67 (70,5) 15 (79,0) 82 (71,9) indefinido 0,58

Nota: *BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente;
**M.tb: Mycobacterium tuberculosis.

Na tabela 11, quando comparamos as caracteristicas sociodemograficas de
pacientes com TB que evoluiram para 6Obito precoce e tardio, observamos que pacientes
gue nao receberam confirmacéo bacteriol6gica de TB (p=0,05), evoluiram para o 6bito em

menos de 28 dias de internacdo na UTI. N&o houve diferenca significativa do ponto de
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vista estatistico entre as outras variaveis analisadas: idade, sexo, etilismo, tabagismo, uso

de drogas ilicitas e local de notificacdo de TB.

Tabela 11. Caracteristicas sociodemografricas dos 6bitos por TB, internados na UTI da
FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Obito
<28 dias >28 dias Total OR IC (95%) p-valor
n=95 n=7 n=102
n(%) n(%) n(%)
Sexo Masculino 69 (72,3) 3 (42,9) 72 (70,6) 3,53 0,74-16,8 0,19
Faixa etaria (anos) 0,19 0,03-1,05 0,09
<20 2(2,1) 0 (0,0) 2 (2,0
20-30 27 (28,4) 0 (0,0) 27 (26,5)
30-40 31 (32,6) 5(71,4) 36 (35,3)
>40 35 (36,8) 2 (28,6) 37 (36,3
Etilismo 28 (43,1) 3 (50,0) 31(43,7) 0,75 0,14-4,03 1,00
Tabagismo 21 (31,8) 3(50,0) 24 (33,3) 0,46 0,08-2,50 0,39
Uso de drogas ilicitas 9 (18,6) 2 (33,3) 11 (20,4) 0,46 0,07-2,92 0,59
Local de notificacdo de TB indefinido 1,00
Atencdo primaria 3(3,2) 0 (0,0) 3(2,9)
Atencéo terciaria 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Atencédo secundaria 73 (76,8) 4 (57,1) 77 (75,5)
Diagnostico de TB 0,20 0,04-0,96 0,05
Confirmado 20 (21,1) 4 (57,1) 24 (23,5)
Clinico 75 (79,0) 3 (42,9) 78 (76,5)

Quando comparamos as variaveis sociodemograficas entre os que evoluiram para o
Obito com aqueles que receberam alta da UTI (Tabela 12), observamos que a elevada
proporcao de letalidade esteve associada aos pacientes que foram notificados com TB no
nivel secundério de assisténcia a saude (p=0,04). Pacientes usuarios de drogas ilicitas

(p=0,01) tiveram menor associacdo com letalidade na UTI.
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Tabela 12. Caracteristicas sociodemografricas dos 6bitos e ndo 6bitos por TB, internados na UTI
da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Obito N&o 6bito Total
n=102 n=29 n=131 OR IC (95%) p-valor
n(%) n(%) n(%)
Média de idade, +SD 37,31+12.54 39.71+£9.18
Sexo Masculino 72 (70,6) 21 (72,4) 93 (71,0) 0,91 0,36-2,29 0,96
Faixa etéaria (anos) 1,21 0,50-2,93 0,83
<20 2 (2,0 0 (0,0) 2 (1,5)
20-30 27 (46,5) 12 (41,4) 39 (29,8)
30-40 36 (35,3) 9 (31,0) 45 (34,4)
>40 37 (36,3) 8 (27,6) 45 (34,4)
Etilismo 31 (43,7) 15 (68,2) 46 (49,5) 0,36 0,13-0,99 0,07
Tabagismo 24 (33,3) 12 (54,6) 36(38,3) 0,41 0,15-1,10 0,12
Uso de drogas ilicitas 11 (20,4) 9 (56,3) 20 (28,6) 0,19 0,06-0,65 0,01
Local de notificagdo de TB 0,18 0,03-0,89 0,04
Atencédo primaria 3(2,9) 1(3,5) 4 (3,1)
Atencao terciaria 0 (0,0) 3(10,3) 3(2,3)
Atencdo secundaria 77 (75,5) 19 (65,5) 96 (73,3)
Diagnéstico de TB 0,80 0,31-2,05 0,83
Confirmado 24 (23,5) 8 (27,6) 32 (24,4)
Clinico 78 (76,5) 21 (72,4) 99 (75,6)

Quando observamos a letalidade no periodo superior e inferior a 28 dias de
internacdo na UTI, verificamos que pacientes com diagnéstico de TB extrapulmonar
tenderam ao 6bito precoce (p=0,06). Houve maior proporcdo de letalidade em pacientes
coinfectados por HIV em menos de 28 dias de internacdo na UTI (92,6%). Menor
proporcao de O6bito precoce ocorreu no grupo que aderiu ao TARV (p=0,03) e maior
letalidade nos pacientes com SARA (p=0,02). Nao houve diferenca significativa do ponto
de vista estatistico entre as outras variaveis analisadas: tosse, febre, dispneia,

emagrecimento e diarreia (Tabela 13).



51

Tabela 13. Descricéo das caracteristicas clinicas dos pacientes que foram a 6bito por TB na
UTI da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Obito
<28 dias >28 dias Total p-
n=95 n=7 n=102 OR IC (95%) a0
n(%) n(%) n(%)
Variaveis
Tosse 57 (80,3) 4 (80,0) 61 (80,3) 1,01 0,10-9,83 1,00
Febre 26 (30,2) 1(14,3) 27 (29,0) 2,60 0,29-22,6 0,66
Emagrecimento 63 (94,0) 6 (100,0) 69 (94,5) 1,00
Diarreia 32 (47,1) 3 (50,0) 35 (47,3) 0,88 0,16-4,72 1,00
Dispneia 74 (89,2) 6 (85,7) 80 (88,9) 1,37 0,14-12,7 0,57
Forma Clinica
Pulmonar 43 (45,3) 5(71,4) 48 (47,1) indefinido 0,06
Mista 11 (11,6) 2 (28,6) 13 (12,6)
Extrapulmonar 41 (43,2) 0(0,0) 41 (40,2)
SARA* 45 (68,2) 14 (29,8) 59 (52,2) 2,75 1,21-6,27 0,02
Coinfecgao TB/HIV 88 (92,6) 6 (85,7) 94 (92,3) 2,09 0,22-199 0,44
Adesdo ao TARV** 28 (42,4) 10 (21,3) 38 (33,6) 2,72 1,16-6,39 0,03

Nota: *SARA: Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda;
*»*TARV: Tratamento Antirretroviral.

Na Tabela 14, ao analisarmos o desfecho entre os que foram a Obito e entre
aqueles que sobreviveram, ndo houve diferencga significativa entres as variaveis clinicas

durante a internacdo na UTI.

Tabela 14. Descricdo das caracteristicas clinicas dos pacientes segundo 6bito e ndo 6bito
por TB na UTI da FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Obito N&o 6bito Total
n=102 n=29 n=131 OR IC (95%)  p-valor
n(%) n(%) n(%)
Variaveis
Tosse 61 (82,3) 17 (94,4) 78 0,23 0,02-1,94 0,29
Febre 27 (29,0) 7 (28,0) 34 (28,8) 1,05 0,39-2,80 0,88
Emagrecimento 69 (94,5) 13 (92,9) 82(94,3) 1,32 0,13-12,8 1,00
Diarreia 35 (47,3) 3(20,0) 38 (42,7) 3,58 0,93-13,7 0,08
Dispneia 80 (88,9) 18 (78,3) 98 (86,7) 2,22 0,67-7,29 0,31
Forma Clinica 0,78 0,33-1,85 0,73
Pulmonar 48 (47,1) 16 (55,2) 64 (48,9)
Mista 13 (12,8) 3(10,3) 16 (12,2)
Extrapulmonar 41 (40,2) 10 (34,5) 51 (38,9)
Coinfeccdo TB/HIV 94 (92,2) 26 (89,7) 120 (91,6) 1,35 0,33-5,47 0,70
Adesdo ao TARV* 30 (33,0) 7 (35,0) 37 (33,3) 0,91 0,33-2,52 0,93

Nota: *SARA: Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda;
*TARV: Tratamento Antirretroviral.



52

Na tabela 15, na comparacao entre as caracteristicas laboratoriais e radioldgicas de
TB com 6bito precoce e tardio, observamos baixos niveis de albumina (83,8%) nos 6bitos
ocorridos em menos de 28 dias de admissdo na UTI, além de verificarmos associacao
estatisticamente significativa entre obito precoce e anemia no sexo feminino (p=0,03). Ao
analisarmos as alterac6es hematoldgicas, ndo houve significAncia estatistica entre os

casos de neutrofilia, leucocitose, linfopenia e trombocitopenia.

Tabela 15. Caracteristicas laboratoriais e radiolégicas dos oObitos por TB na UTI da FMT-HVD.
Manaus, 2011-2014

Obito
<28 dias >28 dias Total
n=72 n=7 n=79 OR IC (95%) p-valor
n(%) n(%) n(%)
Baciloscopia 0,71 0,12-4,03 0,65
Positivo 16 (22,2) 2(28,6) 18 (22,8)
Negativo 56 (77,8) 5(71,4) 61(77,2)
Cultura para M.tb* 0,37 0,06-2,05 0,34
Positivo 17 (27,4) 3(50,0) 20(29,4)
Negativo 45 (72,6) 3(50,0) 48 (70,6)

Tempo de realizagédo de

BAAR** na UTI 2,72 0,49-14,9 0,43

7 dias antes da admisséao 32 (45,1) 3(42,9) 35 (44,9)

7 dias de admissédo 37 (52,1) 2(28,6) 39 (50,0)
7 dias apds a admisséao 2 (2,8) 2 (28,6) 4(5,1)
Exames radiolégicos 0,97 0,09-10,3 1,00

Raio-x de térax compativel 11 (20,8) 1(16,7) 12 (20,3)
Raio-x de térax incompativel 34 (64,2) 3(50,0) 37 (62,7)
Exames laboratoriais

Albumina (g/dl) <3,0 62 (83,8) 3(50,0) 65(81,3) 5,25 0,94-29,2 0,07
Hemoglobina (g/dl)

Masculino 8,0-13,0 41 (43,2) 3(42,9) 44 (43)1) indefinido 0,27

Feminino 7,0-12,0 22 (23,1) 1(14,3) 23(22,6) 16,5 1,35-201,2 0,03
Neutrofilia 27 (29,4) 2(33,3) 29 (29,6) 0,84 0,14-4,88 1,00
Leucocitose 29 (31,5) 1(16,7) 30 (30,6) 2,30 0,25-20,5 0,66
Linfocitopenia 72 (78,3) 5(83,3) 77 (78,6) 0,72 0,07-6,52 1,00
Trombocitopenia 34 (37,0) 3(50,0) 37 (37,8) 0,58 0,11-3,06 0,66
Uso de VM*** 63 (95,5) 5(100,0) 68 (95,8) indefinido 1,00
Infeccéo por HIV 85 (89,5) 6 (85,7) 91(89,2) 0,41 0,15-12,9 0,56
CD4 <200 cél/mm3 46 (93,9) 3(100,0) 49 (94,2) indefinido 1,00

Nota: *M.th: Mycobacterium tuberculosis.
*BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente;
***\/M: Ventilagdo Mecéanica;
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Na tabela 16, observamos que houve diferenca estatisticamente significativa entre
baixa contagem de CD4 (p=0,009) e uso de VM (p=<0,0001) quando comparamos 0bito e
ndo 6bito. Essa diferenca também foi observada nos casos de hipoalbuminemia (p=0,005)
e trombocitopenia (p=0,03). Entre as demais varidveis analisadas, ndo observamos

diferencas estatisticas.

Tabela 16. Caracteristicas laboratoriais e radioldgicas dos 6bitos e ndo 6bitos por TB na UTl da
FMT-HVD. Manaus, 2011-2014

Obito N&o 6bito Total

n=102 n=29 n=131 OR IC (95%) p-valor
n(%) n(%) n(%)
BAAR* 1,67 0,43-6,35 0,55
Positivo 18 (22,8)  3(15,0) 21(21,2)
Negativo 61 (77,2) 17 (85,0) 78 (78,8)
Cultura para M.tb** 0,71  0,24-2,07 0,73
Positivo 20 (29,4) 7 (36,8) 27 (31,0)
Negativo 48 (70,6) 12 (63,2) 60 (69,0)
Tempo de realizagéo de
BAAR A UL F 122 045327 0,88
7 dias antes da admissédo 35 (44,9) 8 (40,0) 43 (43,9)
Até 7 dias da admisséo 39 (50,0) 9 (45,0) 48 (49,0)
7 dias apos a admisséo 4 (5,1) 3 (15,0) 7(7,1)
Exames radiologicos 1,40 0,34-5,78 0,74
Raio-x de térax compativel 12 (20,3) 3(17,7) 15 (19,7)

Raio-x de térax ndo 37 (62,7) 13 (76,5) 50 (65,8)

compativel
Exames laboratoriais
Albumina (g/dl) <3,0 65 (81,3) 8 (40,0) 73(73,00 6,50 2,26-18,6 0,0005
Hemoglobina (g/dl)
Masculino 8,0-13,0 44 (43,1) 15 (57,797 59 (46,1) 0,31 0,08-1,18 0,09
Feminino 7,0-12,0 23 (22,6) 5(19,2) 28(21,9 1,97 0,37-10,3 0,41
Neutrofilia 29 (29,6) 7 (25,9) 36(28,8) 120 0,45-3,14 0,89
Leucocitose 30 (30,6) 8 (30,8) 38(30,7) 0,99 0,38-2,53 0,82
Linfocitopenia 77 (78,6) 17 (65,4) 94 (75,8) 1,94 0,75-4,97 0,25
Trombocitopenia 37 (37,8) 4 (15,4) 41 (33,1) 3,33 1,06-10,4 0,03
Uso de VM* 68 (95,8) 10 (45,5) 78(83,9 27,2 6,51-113,5 <0,0001
Infeccdo por HIV 91 (89,2) 22 (75,9 113(86,3) 2,63 0,91-7,56 0,12
CD4 <200 cél/mm?3 49 (94,3) 13(68,4) 62(87,3) 7,53 1,65-34,2 0,009

Nota: *BAAR: Bacilo Alcool-Acido Resistente;
*M.tb: Mycobacterium tuberculosis;
***VM: Ventilacdo Mecéanica.
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5. DISCUSSAO

Em nossa casuistica, observamos elevada letalidade (83,3%) entre pacientes
gue receberam o diagnostico de TB internados na UTI de um hospital de referéncia
para tratamento de HIV/Aids no Amazonas. Esta proporcéo foi superior a relatada por
outros estudos, especialmente em cenarios semelhantes para a alta carga de TB, onde
a letalidade variou de 42% a 56% (18) (47) (74) (75) (76) (77). Possivelmente, a
elevada letalidade em nosso estudo resultou da maior propor¢cdo de pacientes
coinfectados por HIV (91%), e desses, apenas metade estavam em TARV. Entre os
gue recebiam TARV, apenas 27,5% faziam uso adequado da terapia. A letalidade dos
pacientes com confirmacao laboratorial de TB foi significativamente menor quando
comparados aos pacientes com cultura negativa (p=0,05). A maior letalidade
observada nos casos nao confirmados por cultura pode sinalizar para a possibilidade
desses casos ndo serem TB e as causas dos Obitos serem outras, como observado
recentemente no estudo de Sterling et. al (78). O elevado nimero de 6bitos associados
ao HIV, neste estudo, possivelmente é reflexo da atual situacédo epidemioldgica da Aids
no Brasil, em especial no Amazonas e em Manaus. Na Regido Norte, houve um
aumento de 75% da mortalidade por Aids em 2013 em relagcdo ao ano de 2004. O
Amazonas apresenta elevados indicadores de mortalidade, e se encontra atualmente
no terceiro lugar entre os maiores coeficientes de mortalidade do pais. Entre as
unidades da federacdo, Manaus ocupa o 4° lugar com as maiores taxas de Obitos do
Brasil. Portanto, a alta letalidade observada nos pacientes com TB/HIV na UTI deste
estudo, pode estar também relacionada a problemética maior, que é a epidemia da

Aids no estado do Amazonas (79).

Recentemente, num estudo realizado na Africa do Sul, regido de alta carga para
TB/HIV, foi registrada 44% de coinfeccao, inferior ao observado em nosso estudo (47).
Pessoas com diagndstico de HIV possuem um risco elevado de adoecimento por TB,
principalmente quando estdo sem o uso de TARV. Isso foi mostrado no estudo
realizado por Addis Alene et al. que observaram alta incidéncia de TB em pacientes
com HIV, tipicamente graves e sem uso de terapia adequada, atendidos em um

hospital de referéncia da Etiopia (80).

Em nossa casuistica houve predominio do sexo masculino, com média de idade
de 36 anos. De modo diferente, a maioria das séries realizadas em hospitais gerais é
composta de individuos com idade acima de 40 anos de idade (47) (18) (75) (76) (81)

(82) (28), o que caracteriza a nossa populagdo como mais jovem. Nossos resultados
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séo reflexos da problematica atual vivenciada no Amazonas e no Brasil em relacéo aos
casos de HIV e Aids. No pais, a maior concentracdo desses casos esta entre a faixa
etaria de 25 a 39 anos e a maior proporcao atinge jovens do sexo masculino (79), o

gue corrobora com 0s nossos resultados.

As comorbidades mais frequentes no momento da internagdo na UTI foram
relacionadas aos disturbios respiratorios. Observamos maior gravidade clinica nos
pacientes em nossa casuistica, quando comparado a um estudo retrospectivo realizado
na Franca, que relatou de maneira semelhante, as causas comuns de internacdo de
pacientes com TB em UTI e verificou o predominio de pacientes com problemas
respiratérios, devido a infec¢des bacterianas com necessidade de VM (77). Em nossa
casuistica metade dos pacientes evoluiram de SARA, achados superiores aos
descritos em outros estudos (28) (75) (47) e inferior ao relatado por Lee et al (82). ATB
tem sido a principal causa de SARA em pacientes que necessitam de cuidados
intensivos. Malhotra et al. mostrou que del8,8% das admissbes, 3,8% tém sido
atribuidas a SARA em consequéncia da infec¢éo por TB (83). Nossos achados revelam
associacao entre letalidade precoce e SARA (p=0,02). Porém, quando comparamos
essa variavel entre Obito e ndo Obito, ndo observamos diferenca estatistica. Ao
identificarmos a ocorréncia de SARA, encontramos poucos registros nos prontuarios, o
gue pode subestimar a diferenca dos desfechos entre 6bito e os que receberam alta da
UTI. O acometimento respiratorio € frequente em pacientes com HIV, independente do
seu grau de imunossupressdo, no entanto, a incidéncia de infeccBes respiratérias
aumenta com baixos niveis de células CD4 (84). O aspecto observado na radiografia
de térax usualmente remete a padrdes de consolidacdo pulmonar, caracteristica em
pacientes em estagio avancado da doenca. Portanto, é necessario investigar
evidéncias de infeccdes respiratorias por M.tb e instituir a conduta adequada em

pacientes internados em UTI (82).

Em nossa casuistica, entre pacientes infectados por HIV, observamos que
87,3% dos pacientes apresentavam grave imunossupressao com contagem de células
CD4 menor de 200 cél/mm3 e mediana de 55,5 cél/mm3. Observamos maior propor¢ao
de casos graves de pacientes com HIV foram observados neste estudo quando
comparado ao relatado em outras séries (74) (47) (76). Tais resultados provavelmente
sinalizam para baixa efetividade das acbes de controle nos Programas de Aids no
Amazonas resultando na admissdo em UTI de pacientes sem uso de TARV ou sob uso
inadequado do tratamento. A TARV realizada de forma inadequada compromete a

resposta imune frente as infec¢des oportunistas, incluindo infec¢des por micobactérias
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como a TB, como observado em um estudo realizado em Recife, regido nordeste do
Brasil. Nesse estudo, os autores observaram que a diminuicdo da contagem de CD4
possivelmente decorria do uso irregular ou auséncia de TARV. Como seria esperado, 0
impacto causado pela imunossupressdo € mais grave e aumenta em até 9 vezes a
incidéncia de TB (85). Em um estudo realizado na Tailandia, observou-se que em
pacientes graves que iniciavam TARV precocemente, em um periodo de 6 meses apos
o tratamento anti-TB, houve melhor sobrevida. Quanto aos que n&o recebiam TARV,
aproximadamente metade evoluiram para o 6bito apdés um ano do diagnéstico de TB
(86). Menor proporcéo de pacientes aderiu ao TARV durante a internacao e isso esteve
associado ao 6bito em menos de 28 dias de admissdo na UTI (p=0,03). O fato de
pacientes ndo aderirem ao tratamento, pode ser reflexo dos problemas enfrentados
pelos programas de saude quanto a baixa adesdo terapéutica, que resulta em
tratamento irregular com antirretrovirais, apesar da oferta da medicacéo ser gratuita no
Brasil. Embora tenhamos verificado associacdo entre ndo adesdo ao TARV e 06bito
precoce, quando comparamos 6bito e ndo 6bito, ndo observamos diferenca significativa
entre essas variaveis. Esse fato pode estar relacionado ao numero pequeno de
informacgdes que referem ades&o ou ndo ao TARV, o que pode subestimar a elevada

letalidade nesse grupo.

O distarbio hematolégico mais observado em nosso estudo foi anemia. Essa
elevada proporc¢éao foi confirmada em outras séries (85) (87) e pode ser justificada pelo
namero de pacientes infectados por HIV, pois 63,4% dos coinfectados por TB/HIV
apresentaram baixos niveis de Hb, com predominio em 67,9% dos homens. Casos
graves de anemia podem ter alto valor preditivo tanto para a incidéncia de TB quanto
para mortalidade em pacientes que fazem uso de TARV. Individuos que fazem uso de
TARV possuem maior risco para o desenvolvimento de anemia, por iSso 0s niveis de
Hb precisam ser monitorados rotineiramente durante o tratamento para o HIV. Em

pacientes que desenvolvem anemia moderada ou grave em uso de TARV, é

necessario investigar a possibilidade de infeccao por TB (88).

Diferente de outras séries (89) (59), os pacientes coinfectados por TB/HIV deste
estudo apresentaram elevada proporgcdo de anemia hipocrémica (46,5%). A diminuicao
dos niveis de Hb pode afetar até 95% dos pacientes com HIV, predispondo a
progresséo para Aids e ao risco elevado de oObito (90). De maneira similar, Saathoff et
al. também observaram relacdo entre anemia e coinfec¢do TB/HIV, particularmente em
pacientes do sexo feminino (91). Em outro estudo, foi observada associacao de anemia

com baixos indices de massa corporea em 40% dos pacientes coinfectados (85). Ao
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realizarmos o levantamento das informacgfes, ndo encontramos registros de indice de
massa corpoérea dos pacientes internados na UTI deste estudo, apenas dados relativos
a emagrecimento. Quando analisamos a variavel emagrecimento, ndo observamos
associacdo com anemia em nossa casuistica, que pode ser justificado pelo poucos

registros dessa variavel nos prontuarios (dados ndo mostrados).

Além da anemia, linfocitopenia foi observada em % dos pacientes com TB e HIV.
Somando-se que cerca de 90% desse universo apresentaram contagem de CD4
abaixo de 200 cel/mm3, concluimos que a maioria dos pacientes foi admitida na UTIl em
grave imunodepressao. Esses achados sao superiores ao estudo realizado na Etiopia
onde se observou linfocitopenia em apenas 2,1% dos casos (92). A elevada proporcao
de trombocitopenia observada, e de maneira isolada, ndo afeta o prognostico (56). Em
nossa casuistica, 34,2% dos pacientes coinfectados por TB/HIV apresentaram baixa
contagem de plaquetas, resultado superior ao relatado por Patwardhan et al. (13%)
(93) e Parinitha e Kulkarni (21.7%) de trombocitopenia (89).

Entre pacientes submetidos a exames bacteriolégicos houve menor proporgéo
de positividade da baciloscopia (21,2%) e cultura (31,3%) nos pacientes com HIV
admitidos na UTI, em sua maioria com baixos niveis de CD4. Tais achados sé&o
similares a outras séries (26) (94) (95), sendo o baixo rendimento bacteriolégico e a
apresentacao clinica atipica da TB comuns em pacientes com imunossupressao grave.
A avaliacéo clinica realizada por meio de imagens radioldgicas, na presenca de lesbes
pulmonares atipicas ¢é complexa, principalmente em condicbes de grave
imunossupressédo (96). Neste estudo, menos de 30% dos pacientes internados na UTI
apresentaram imagens radiol6égicas compativeis com TB. A grave imunossupressao
pode ter contribuido para o baixo rendimento em identificar lesées por TB pelo

radiograma toracico e pela tomografia de torax.

No cenario da UTI, a ocorréncia de padrbes nao caracteristicos de TB nos
exames de imagens reforca o fato de que nestes locais os exames radiol6gicos pouco
contribuem para a elucidacéo do diagnostico clinico de pacientes com suspeita de TB
(71). Nos escassos estudos que descreveram a utilidade dos exames de imagens para
o diagndstico de TB em UTI, é sugerido que pequenas lesGes nodulares e padrées
cavitarios visualizados no raio-x de torax, associados a historia de doenca por mais de
2 semanas podem ser considerados TB (97) enquanto em outro, tal afirmacdo é
refutada (98). Apesar de termos um numero pequeno de radiografias e tomografias

toracicas realizadas, nao encontramos registros na literatura sobre padrdes
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radiolégicos em pacientes coinfectados por TB/HIV em UTI com casuistica maior da

descrita em nosso estudo.

O atraso no inicio do tratamento anti-TB em pacientes graves pode ocorrer pela
dificuldade em reconhecer os sinais e sintomas da infec¢cdo, especialmente em
pacientes com faléncia respiratéria (27). Em nossa casuistica, 89,5% dos pacientes
iniciaram o tratamento anti-TB antes da admisséo na UTI, superior ao relatado em
outro estudo (38,6%) realizado recentemente (74). Nossos resultados também diferem
do estudo realizado por Greenaway et al. que também observaram maior propor¢cao de
pacientes que iniciaram o tratamento apds serem admitidos na UTI (30%), desses, 45%
foram positivos na baciloscopia (29). Observamos que, dos pacientes em tratamento
para TB nos 30 dias que antecederam a admissdo na UTI, apenas 12,9%
apresentaram baciloscopia positiva. Em regifes de alta incidéncia para TB e HIV, o
tratamento dos baciliferos € atividade prioritaria para o controle da infec¢do. Portanto,
Nnos casos em que uma baciloscopia € positiva e a outra é negativa, e ndo se dispde de
meios para encaminhar o paciente para exames mais especificos, a escolha pelo
tratamento de prova é indicada (99). Neste estudo, pacientes em tratamento anti-TB
tiveram importante reducdo nas concentracdes de albumina, especialmente aqueles
que tratavam h& mais de 30 dias antes de serem admitidos na UTI (80,3%).
Hipoalbuminemia € comum em pacientes com doencas crbnicas, como a TB e o HIV, e
€ reconhecida como marcador de progndéstico em pacientes em uso de TARV e
tratamento anti-TB (100). Além da hipoalbuminemia, observamos proporc¢éo elevada de
anemia normocitica (66,7%) em pacientes que receberam tratamento anti-TB antes da

admissao na UTI.

Em nossa casuistica, foi frequente a forma clinica extrapulmonar (39,2%),
superior ao relatado por Erbes et al. gue encontraram apenas 19% de formas clinicas
extrapulmonares (75) e inferior ao mencionado por Balkema et al. que observaram 44%
de formas extrapulmonares em pacientes com TB internados na UTI (74). A elevada
proporcdo de formas extrapulmonares e atipicas de TB pode explicar a dificuldade
existente em confirmar o diagnéstico em pacientes com HIV na UTI, além de explicar
também o inicio do tratamento anti-TB sem confirmac¢do bacteriol6gica, observado na

maioria dos pacientes admitidos na UTI deste estudo.

Os exames de cultura negativa ndo estiveram associados com infecgéo por HIV
em nossa casuistica, diferente do observado por Hargreaves et al. (95) que além de

observarem associacdo entre os exames bacteriolégicos negativos e a presenca do
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HIV, verificaram também elevada taxa de mortalidade. Provavelmente ndo houve
associacdo, em nosso estudo, devido a elevada proporcdo de pacientes que
internaram na UTIl em uso de tratamento anti-TB ou devido a grave imunossupressao
associada a infeccdo por HIV observada em nosso estudo, que predispdem a maiores
propor¢cdes de cultura negativa. Como esperado, nossos resultados mostraram
proporcao significativa de culturas positivas associadas as formas clinicas pulmonares

e mistas.

A ocorréncia de Obito esteve associada aos pacientes com baixos niveis séricos
de albumina, uso de ventilacdo artificial, baixa contagem de células CD4 e
trombocitopenia. Esses achados foram similares aos descritos em outras séries (27)
(28) (101) (102) (103). Os resultados encontrados em nosso estudo diferem daqueles
observados por Silva et al.,, que ao analisarem letalidade em pacientes com TB
internados em UTI, ndo encontraram relagcdo entre essas variaveis e oObito (47). Esses
autores observaram maior propor¢ao de comorbidades e maior gravidade em pacientes
nao infectados por HIV num hospital geral. Em nossa casuistica, observamos
associacao entre notificacdo de TB na atencdo secundaria de saude e Obito. Entre os
102 pacientes que morreram, 75,5% deles foram notificados na unidade secundaria do
sistema de saude. Nossos resultados sugerem que a demora pela busca de
atendimento e atraso no diagndstico e tratamento precoce, nas unidades primarias de
saude, tenham contribuido para a piora clinica e internacdo precoce em unidades
secundéarias de saude. Consequentemente, houve maior nimero de casos de TB
notificados nessas unidades. Machado et al. verificaram os fatores associados ao
atraso no diagnéstico da TB e observaram que sexo feminino, tosse crdnica e
desemprego estiveram associados ao atraso na identificacdo da infeccdo (104). Em
nossa casuistica, ndo observamos a associacdo entre essas variaveis, pela dificuldade

em manejar dados retrospectivos.

A letalidade, em nosso estudo, ocorreu menos em pacientes nédo etilistas e nédo
usuarios de drogas ilicitas. Possivelmente, esses resultados decorrem do fato de que
0s pacientes podem ter omitido informagdes fidedignas quanto aos verdadeiros habitos
de vida. Esses achados diferem de outros estudos realizados, que mostraram
associacao entre abuso de alcool e drogas ilicitas com gravidade e letalidade por TB
(105) (106).

Pacientes com TB admitidos em UTI, frequentemente evoluem para o 6bito em
faléncia respiratoria (82). A infeccao pulmonar por M.tb € a causa primaria de faléncia
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respiratOria, especialmente em pacientes com HIV gravemente imunodeprimidos, em
gue a utilizacdo de VM se faz necessaria. Pacientes com sistema imune deficiente e
insuficiéncia respiratdria evoluem com mais rapidez para o 6bito, como observado em
um estudo realizado por Madkour et al., em que a utilizagéo de ventilagéo artificial foi
associada com morte em 85% dos pacientes internados com TB em UTI (107). Em
nossa casuistica, encontramos associacao estatisticamente significativa entre uso de
VM e letalidade, sendo possivel observar proporgédo superior de Obitos entre aqueles
gue necessitaram utilizar ventilagao artificial durante a permanéncia na UTI (94,3%).

Mesmo em regides onde pacientes com HIV tém acesso ao TARV, tem sido
descrito Obito precoce (40%) em pacientes coinfectados por TB/HIV em até um més de
internacao, particularmente naqueles com diagndstico de TB extrapulmonar (108). Em
nossa casuistica, apesar de nao significativo, observamos letalidade precoce (menos
de 28 dias de internagdo) em pacientes coinfectados por HIV (92,6%). No entanto, o
Obito precoce esteve estatisticamente associado com TB extrapulmonar (p=0,04). Nao
encontramos estudos que associaram 6bito precoce com a forma extrapulmonar de TB

em pacientes internados na UTI.
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6. LIMITACOES DO ESTUDO

Por se tratar de um estudo retrospectivo, que utiliza informacfes de periodos
anteriores em bases de dados informatizados, uma das fragilidades mais importantes
observadas diz respeito a qualidade dos dados, envolvendo elevada proporcdo de
informacdes incompletas ou ausentes nos prontuarios eletrénicos que foram perdidas
ou ndo registradas, inviabilizando a inclusdo e a analise, particularmente quanto as
variaveis relacionadas a letalidade. Isso pode comprometer e subestimar os resultados

observados.
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CONCLUSAO

A letalidade por TB na UTI se manteve substancialmente elevada entre 2011 e
2014.

Praticamente 100% dos pacientes com diagnéstico clinico de TB coinfectados
com HIV morreram.

O perfil dos pacientes foi de adultos jovens, do sexo masculino, etilistas,
tabagistas e em idade produtiva. A maior causa de internacgdo foi atribuida aos
problemas respiratorios. Os sintomas mais frequentes foram tosse,
emagrecimento e dispneia, e a maioria necessitou utilizar VM durante a
permanéncia na UTI. A forma pulmonar foi mais frequente, porém observamos
proporgédo importante de casos extrapulmonares.

As alteracbes hematolégicas mais frequentes foram anemia, neutrofilia,
leucocitose e trombocitopenia, sendo neutrofilia e leucocitose menos frequente
em pacientes HIV positivos. Os casos de hipoalbuminemia estiveram associados
a letalidade precoce na UTI (menos de 28 dias de internacéo).

Quanto aos exames bacterioldgicos, observamos cerca de 30% de positividade
pela baciloscopia e pela cultura. O baixo rendimento dos exames pode ser
justificado pela elevada proporcdo de casos de HIV, gravemente
imunossuprimidos, que dificulta a identificacdo e confirmacdo da infeccao por
TB. No grupo de pacientes com baixa confirmagéo bacteriol6gica, observamos
gue a maioria evoluiu para o 6bito em menos de 28 dias de internacgéao.

Nos pacientes coinfectados, houve baixo rendimento também nos exames
clinico-radioldgicos.

A maior propor¢do dos casos de TB foi notificada no sistema secundério de

saude, sendo observada alta letalidade nesse grupo.
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8. COMENTARIOS

A elevada letalidade em pacientes com TB internados em UTI, em paises de alta
carga para TB é preocupante, principalmente quando associada a infeccdo por HIV.
Estudos relacionados a letalidade por TB em UTI precisam ser efetuados a fim de
ampliar o conhecimento da problemética atual, para que medidas de salude publica
sejam implementadas, visando minimizar o atraso no diagnostico e no inicio do
tratamento adequado de pacientes com TB, diminuindo as chances de hospitalizacéo e
Obitos precoces. Para ampliar o conhecimento sobre pacientes com TB internados em
UTI, sera necesséaria a realizacdo de estudos prospectivos com foco na coleta de
informagdes sobre os problemas vivenciados em UTI quanto ao tratamento de

pacientes com TB e comorbidades.
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Anexo A. Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD).
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TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS (TCUD)

Em raz&o de n&o conseguir obter o consentimento do participante da
pesquisa devido & elevada taxa de ébitos entre pacientes com tuberculose em
Unidade de Terapia Intensiva, além da provavel desatualizagdo de enderecos
de aproximadamente 150 pacientes para aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e o tempo necessédrio para a
realizagdo desta busca, entre outras dificuldades que inviabilizam a aplicacéo
do TCLE, nés, Marcelo Cordeiro dos Santos e Marcia Danielle da Silva
Ferreira, de acordo com o projeto de pesquisa intitulado: “PERFIL
SOCIODEMOGRAFICO, CLINICO, RADIOLOGICO E LABORATORIAL DOS
CASOS DE TUBERCULOSE INTERNADOS NA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA DA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA
DOURADO” nos comprometemos a manter a confidencialidade sobre os dados
coletados dos prontudrios eletronicos e dos livros de admiss&o dos pacientes
internados na UTI da Fundag&o de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado
(FMT-HVD), bem como a privacidade de seus contetlidos, conforme
preconizam os Documentos Internacionais e a Resolugéo CNS n® 466/2012.

Informamos aue os dados constardo de prontuérios eletrénicos e livros de
admissé&o referentes aos casos de tuberculose, internados na UTI da FMT-HVD

ocorridos no periodo de 2008 a 2013, no estado do Amazonas.

Manaus, 29 de julho de 2014
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TERMO DE DISPENSA DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TDCLE)

Através do presente, solicito ao Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado a dispensa do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido para o projeto de pesquisa "PERFIL
SOCIODEMOGRAFICO, CLINICO, RADIOLOGICO E LABORATORIAL DOS
CASOS DE TUBERCULOSE INTERNADOS NA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA DA FUNDAGCAO DE MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA
DOURADQ". Segundo registros na literatura, pacientes com tuberculose que
necessitam de internagdc em Unidade de Terapia intensiva apresentam taxas
de letalidade elevada, em torno de 20 a 40%. Essas taxas tendem a aumentar,
principalmente em pacientes que apresentam comorbidades como o HIV.
Nesse caso, a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido se
torna inviavel por questdes como elevada taxa de &bito enire esses pacientes,
e por tratar-se de um estudo retrospectivo que requer um periodo relativamente
longo (6 anos) para o levantamento das informacdes. Esse fato pode
comprometer o andamento da pesquisa pelo risco de encontrarmos enderecos
desatualizados dos pacientes, aiém de ser necessario dispender um longo

tempo em busca desses participantes.

Manaus, 29 de julho de 2014

Marcia Dan'v'e!lé da Silva Ferreira
Pesquisadora Responsavel
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SOLICITAGAO DE ANUENCIA

AO: Dr. Marcus Vinitius de Farias Guerra
Diretor de Assisténcia Médica da FMT-HVD

Manaus, 29 de julho de 2014

Senhor Dr. Marcus Vinitius de Farias Guerra, Diretor de Assisténcia Médica
da FMT-HVD

Eu Marcia Danielle da Silva Ferreira, pesquisadora responsavel pelo estudo
intitulado “PERFIL  SOCIODEMOGRAFICO, CLIiNICO, RADIOLOGICO E
LABORATORIAL DOS CASOS DE TUBERCULOSE INTERNADOS NA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DA FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA DOURADO’, venho solicitar a Vossa
Senhoria ANUENCIA para executar a minha pesquisa, junto ao ambulatdrio e
unidade de internagéo hospitalar da Fundacdo de Medicina Tropical Dr.
Heitor Vieira Dourado, conforme descrito no protocolo em anexo.

Na expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente agradeco.

Atenciosamente,

oy

Maércia Danielle da $il\)\a Ferreira (Pesquisadora Responsavel)
[\

Termo de Anuéncia

Considerando que esta instituico possui condi¢des de atender a solicitacdo
da pesquisadora, minha manifestaco é pelo DEFERIMENTO, desde que se
cumpram todos os requisitos éticos para a realizagéo da pesquisa em tela.

Manaus, 29 de julho de 2014

L et

~ Marc initius de Farias Guerra
Diretor de’Assfsténcia Médica da FMT-HVD

/ Dr. Marcus Vimutius de Farias Guerra
Diretor de Assisténcia Médica
FMT - HVD



Anexo D. Carta de Anuéncia — Subgeréncia de Arquivo Médico da FMT-HVD.

78

SOLICITAGAO DE ANUENCIA

A: Sra. Marlise de Souza Santana
Subgerente de arquivo médico da FMT-HVD

Manaus, 12 de agosto de2014

Senhora Marlise de Souza Santana, Subgerente de arquivo médico da FMT-
HVD

Eu Mércia Danielle da Silva Ferreira, pesquisadora responsavel pelo estudo
intitulado  “PERFILSOCIODEMOGRAFICO,  CLINICO, RADIOLOGICO
ELABORATORIALDOSCASOSDETUBERCULOSEINTERNADOSNA
UNIDADEDE TERAPIAINTENSIVADA FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA DOURADO", venho solicitar a Vossa
Senhoria ANUENCIA para executar a minha pesquisa, junto aos arquivos
médicos contendo informacdes de internagdo hospitalar dos pacientes
internados na UTl da Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado, conforme descrito no protocolo em anexo.

Na expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente agradeco.

Atenciosamente,

Marcia Danielle da Silva Ferreira (Pesquisadora Responsavel)

Termo de Anuéncia

Considerando que esta instituicdo possui condigdes de atender a solicitacao
da pesquisadora, minha manifestacéo € pelo DEFERIMENTO, desde que se

cumpram todos os requisitos éticos para a realizacdo da pesquisa em tela.

Manaus, 12 de agosto de 2014

d\ﬁ)u.a.ﬁv -
Marlise dé Souza Santana
Subgerente de arquivo médico da FMT-HVD
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