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RESUMO

Efectuamos um estudo transversal que abarcou a totalidade dos doentes falecidos na nossa Unichde, de
Abril de 1999 a Abril de 2001.

Analisamos: 1) caracteristicas clinico-epide miologicas referentes a idade, sexo, raca, classificacio dos casos de
tuberculose (baseada no sistema de notificagio da OMS), dias de internamento, nimero de tratamentos antibacila-
res prévios e forma de tuberculose; 2) grupos nosolégicos, de acordo com infecciio VIH e/ou tuberculose multirre-
sistente (TBMR) concomitante, patologia associada, complicacGes e causa de morte; 3) parametros laboratoriais a
data da admissido (concentracio de hemoglobina, neutréfilos totais, leucocitos totais, crea- tinina, TGO, TGP,
LDH, amilase, albumina, pH, PaQ,, PaCO,, CD4, carga viral e resultados do teste de sensibilidade aos antibacila-
res).

Foram revistos 32 processos clinicos que se distribuiram segundo 4 grupos: VIH(+)/TB-11 (34,4%);
VIH(+)/TBMR-7 (21,9%); TB-10 (31,3%); TBMR-4 (12,4%). Em relacio a patologia associada contabilizamos 18
casos de SIDA (56,2%), 6 com doenca neoplasica e/ou imunossupressio “minor” (18,8%) e 5 casos de doenca pulmo-
nar cronica (15,6%). A causa de morte foi atribuida a uma complicaciio nio relacionada com a tuberculose ou pato-
logias associadas em 18 doentes (56,2%), a SIDA em 7 casos (21,9%) e a TB também em 7 doentes (21,9%).



Concluimos que o grupo cuja causa de morte foi a TB se caracterizou por ser constituido por doentes de
escaldo etdrio superior, representando casos novos a que nao se associaram complicacdes; pelo contrario, no
grupo cuja causa de morte foi a SIDA figuravam os casos de retratamento por interrupciio da terapéutica anti-
bacilar, em doentes maioritariamente mais jovens. Niveis elevados de TGO associaram-se significativamente as
complicacdes relativas ao aparelho cardiovascular (tromboembolismo pulmonar e arritmias), assim como os
valores médios mais baixos de hemoglobina se associaram as complicacdes de natureza infecciosa (pneumonia
nosocomial, sépsis e infeccio oportunista).
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ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical and epidemiological characteristics associated with morta-lity following
the in-hospital diagnosis of tuberculosis (TB).

Design: Descriptive study.

Setting: Tuberculosis Unit (Pulido Valente Hospital), Lisbon, Portugal.

Method: The records of all patients died between April 1999 and April 2001 were reviewed to ascertain
whether there had been significant differences regarding demographic factors, WHO notification categories
and prior treatment history according to Multidrug-resistant tuberculosis, HIV status, comorbid conditions,
cause of death and laboratory parameters.

Results: The 32 study patients were divided into 4 groups: HIV/TB-11 (34,4%), HIV/MDR-TB- 7 (21,9%),
TB- 10 (31,3%) and MDR-TB- 4 (12,4%). There were 6 cases of associated neoplastic disease (18,8%) and 5
patients with COPD (15,6%). The cause of death was attributed to AIDS or TB in 14 mtients (43,8%) and
unrelated to tuberculosis in 18 patients (56,2%).

Conclusions: Our data suggest that TB as a cause of death was associated with advanced age, in patients
with no prior treatment history and without hospital complications. On the contrary, the group which death
resulted from AIDS was formed by younger patients with noncompliant prior treatments. A significant in-
crease of GOT levels was associated with cardiovascular complications (acute pulmonary embolism and ar-
rhythmia) and low hemoglobin concentration predicted infectious complications (nosocomial pneumonia and
opportunistic infections).
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INTRODUCAO

Apesar de se ter iniciado, ha algumas décadas a era da quimioterapia antituberculosa eficaz, a expe-
riéncia clinica tem demonstrado, em multiphs regides e contextos epidemiologicos, que a mortalidade por
tuberculose permanece ekvada.

Esta constatagdo tem sido confirmada por numerosos estudos cujas conclusdes apontam no sentido da
individualizacdo de factores preditivos associados a morte em doentes sob tratamento antibacilar.

Efectivamente, alguns factores comuns tém sido implicados ou associados a mortalidade por tubercu-
lose: multirresisténcia aos antibacilares™”"", co--infecgio pelo VIH*'’, apresentagio clinico-radio- 16gica
atipica®'®'", atraso no diagnéstico™®’, doenga pulmonar avangada ou extra-pulmonar®'' e nio adesio a
terapéutica™"’.

Por outro lado, em populagdes com tuberculose e serologia negativa para VIH, outros factores t€ém
sido responsabilizados como causa da morte: idade avangada®'', malnutri¢ao®’, insuficiéncia respirato-
ria""’ e doengas cronicas frequentemente associadas a alteragdes laboratoriais varias (anemia®'', hipona-
tremia* e hipoalbuminemia->'*).



No entanto, as diferentes metodologias adoptadas, nomeadamente no que diz respeito as amostras em
que se basearam os diferentes estudos, sdo um 6bice a reprodutibilidade dos respectivos resultados, difi-
cultando a sua generalizagao e transposi¢ao para diferentes populagdes ¢ areas geograficas.

Assim, e tentando contribuir para a caracterizagdo da situacdo em Portugal, procedemos a andlise
retrospectiva da casuistica dos dois primeiros anos de actividade da Unidade de Tuberculose com o objec-
tivo de apreciar a distribui¢@o das causas de mortalidade segundo caracteristicas epidemiologicas, grupos
nosologicos e alguns parametros laboratoriais. Por outro lado, procedemos a avaliacdo do grau de interac-
cdo/associagdo entre as causas de mortalidade e os diferentes grupos nosologicos. Por ultimo, analisamos
alguns parametros laboratoriais com vista a possibilidade de descriminar/predizer relagdes com as dife-
rentes causas de mortalidade.

MATERIAL E METODOS

Efectudmos um estudo transversal que abarcou a totalidade dos doentes falecidos na nossa Unidade,
de Abril de 1999 a Abril de 2001.

Analisamos as caracteristicas clinico-epidemiolégicas (idade, sexo, raga, classificagdo dos casos de
tuberculose baseada no sistema de notificagdo da OMS'’, dias de internamento, niimero de tratamentos
antibacilares prévios e forma clinica de tuberculose), grupos nosolégicos (de acordo com infecgao VIH
e/ou tuberculose multirresistente concomitante), patologia associada, complicagdes, causa de morte e
parametros laboratoriais a data da admissdo (concentragdo de hemoglobina, leucocitos totais, creatinina,
TGO, TGP, LDH, amilase, albumina, pH, PaO,, PaCO,, CD,, carga viral e resultados do teste de sensibi-
lidade aos antibacilares).

Os doentes foram incluidos em 4 grupos: 1) Tuberculose sensivel associada a infecgdo VIH
[VIH(+)/TB]; 2) Tuberculose Multirresistente associada a Infec¢do VIH [VIH(+)/TBMR]; 3) Tuberculose
sensivel isolada [TB]; 4) Tuberculose Multirresistente isolada [TBMR].

Com vista a individualizagdo de diferencas significativas entre estes quatro grupos comparamos: a)
variaveis clinico-epidemiologicas frequentemente associadas a mortalidade por tuberculose; b) causas de
morte; ¢) pardmetros laboratoriais a data da admissdo (acima discriminados) “versus” causas de morte.

Os dados foram analisados usando o “software” SPSS 10.0® (SPSS Inc.1999). Na andlise univariada
utilizamos os testes de %° ¢ Anova para a comparagdo, respectivamente, das variaveis de tipo discreto e
continuo. Na andlise multivariada, empregamos o método Log-linear com vista a discriminagdo de dife-
rengas entre grupos nosologicos e causas de morte (variaveis nominais), sendo a analise discriminativa
(com correcgdo de Bonferroni) utilizada para a identificagdo dos parametros laboratoriais associados as
diferentes causas de morte ou complicacdes.

RESULTADOS

Foram incluidos 32 casos, cujas caracteristicas clinico-epidemioldgicas e respectiva distribui¢do pelos 4
grupos nosologicos se discriminam na Quadro I. A média etaria foi de 42,8+16,9 anos, pertencendo os
doentes maioritariamente ao sexo masculino (23-71,9%) e a raga caucasiana (30-93,8%).

Em relagdo a patologia associada contabilizamos 18 casos de SIDA (56,3%), 6 com doenca neoplasica
e/ou imunossupressdo “minor” (18,8%), 5 casos de doenga pulmonar croénica (15,6%). Por outro lado,
registimos 10 casos de complicacdes do foro cardiovascular (31,3%) e 7 de natureza infecciosa nao
especifica (21,9%).

Consequentemente, a causa de morte foi atribuida a uma complica¢@o ndo relacionada com a tubercu-
lose ou patologias associadas em 18 doentes (56,2%), a SIDA em 7 casos (21,9%) e a TB também em 7
doentes (21,9%).



Nos Quadros II, III, IV e V discriminamos, respectivamente, as causas de morte consoante grupos
nosologicos, categorias de notificacdo, patologia associada e complicagdes.

Da analise dos dados constata-se que as complicagdes se distribuiram de modo relativamente uniforme
em todos os grupos nosologicos, sendo a tuberculose responsabilizada por menos de metade dos obitos
nos grupos TB e TBMR e em apenas num caso de co-infec¢@o pelo VIH (Quadro II). Por outro lado, pre-
dominaram os casos novos, constituindo-se a SIDA como a causa de morte maioritaria nas situagdes de
interrupgdo prévia da terapéutica antibacilar (Quadro III).

QUADRO1
Caracterizacdo clinico-epidemioldgica dos quatro grupos nosologicos
Variaveis VIH(+)/TB VIH(+)/TBMR TB TBMR Valor p
(=11) (%) (0=7) (%) (0=10) (%) (n=4) (%)
Variaveis categoriais
Sexo masculino 10 (43,5) 5217 6 (26,1) 2 (8,7 0,31
Raca caucasiana 11 (36,7) 6 (20,0) 9 (30,0) 4 (13,3) 0,57
Toxicodependéncia 8 (53,4%) 5(33,3%) 2 (13,3%) 0 <0,01
Classificagdo OMS:
Caso novo 5(27,8) 3 (16,7) 9 (50,0) 1 (5,5 0,01
Recidiva/Interrupgdo 6 (42,9) 4 (28,6) 1 (7,1 3(21,4)
Forma clinica:
Pulmonar 6 (28,6) 3(14,3) 8(38,1) 4 (19,0) 0,09
Extra/Disseminada 5(45.,4) 4 (36,4) 2 (18,2) 0
Tratamentos prévios 5(41,7) 3 (25,0) 1 (8,3) 3 (25,0) 0,08
Variaveis Continuas(?)
Idade 334 40,1 53,9 45,5 0,03
Tratamentos prévios 0,6 0,7 0,1 2,8 0,07
(ntimero)
Dias de internamento 10,9 23,7 15,9 73,3 <0,001
QUADRO IT
Causas de morte consoante os grupos nosologicos (*)
VIH(+)/TB VIH(+)/TBMR TB TBMR
(=11) (%) (0=7) (%) (0=10) (%) (0=4) (%)
Complicacdo 6(33,3) 4(22,2) 5(27,8) 3(16,7)
SIDA 4 (57,1) 3(42,9) 0 0
TB 1(14,3) 0 5(71,4) 1(14,3)
*) p=0,08
QUADRO IIT
Causas de morte consoante categorias de notificagdo (OMS) (*)
Caso Novo Recidiva Interrupcao Caso Croénico
(0=18) (%) (0=3) (%) (0=9) (%) (0=2) (%)
Complicagdo 11(61,1) 3 (16,7) 3(16,7) 1 (5,5)
SIDA 1(14,3) 0 6 (85,7) 0
TB 6 (85,7) 0 0 1(14,3)

(*) p=0,01



No que concerne a patologia de base verificAmos que a patologia pulmonar cronica e as doengas neo-
plasicas se associaram a tuberculose como causa de morte em 95,8 % das casos, em franco contraste com
o grupo de SIDA (Quadro IV). De modo complementar, constatdmos que as complicagdes ocorridas fo-
ram determinantes para a causa de morte, assumindo a tuberculose, associada ou ndo a infecgdo VIH, um
papel de importancia diminuta (Quadro V).

QUADRO 1V
Causas de morte consoante patologia de base associada (*)
Pulmonar Neoplasica SIDA Ausente
(0=7) (%) (0=6) (%) (=18) (%) @®=1) (%)
Complicacéo 4(22,2) 3 (16,7) 10 (55,6) 1(5,6)
SIDA 0 0 7 (100) 0
TB 3(42,9) 3(42,9) 1(14,3) 0
*) p=0,06
QUADRO V
Causas de morte versus complicacdes (*)
Cardiovascular Infecciosa Outras Ausente
(n=10) (%) (0=7) (%) (n=3) (%) (n=12) (%)
Complicagédo 9 (50,0) 6(33.,3) 3 (16,7) 0
SIDA 0 1(14,3) 0 6 (85,7)
TB 1(14,3) 0 0 6 (85,7)
(*) p=0,00

No sentido de discriminar a importancia relativa das patologias cronicas associadas e sua hipotética
influéncia sobre as causas de morte (TB e/ou SIDA “versus” complicagdes), determindmos o risco relati-
vo, cuja quantificagdo ndo atingiu significado estatistico (Fig.1).

No que diz respeito a analise discriminativa das causas de morte face aos parametros laboratoriais
(determinados na admissdo), ndo se evidenciaram diferengas significativas entre os diferentes grupos. O
mesmo nao se verificou relativamente as complicagdes ocorridas no decorrer do internamento, uma vez
que as complicagdes cardiovasculares se associaram a valores significativamente mais ekvados de TGO
(p=0,00) (Fig.2), enquanto as de na- tureza infecciosa inespecifica (sépsis e/ou nfec¢do oportunista) se
verificaram em doentes com concentracdes de hemoglobina mais baixas (p=0,02) (Fig.3).
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DISCUSSAO

O presente trabalho veio evidenciar, face ao nimero total de doentes internados na nossa Unidade no
respectivo periodo de analise (321 internamentos), uma elevada taxa de mortalidade, sobretudo no grupo
da tuberculose multirresistente associada a infec¢@o pelo VIH: [VIH(+)/TBMR]: 7/24- 29,2%; [TBMR]:
4/21- 19,0%; [VIH(+)/TB]: 11/116- 9,5%; [TB]: 10/160- 6,3%. Este facto, reflexo indubitavel da vocacao
do Servico de Infecciologia Respiratoria, esta em consonancia com os dados publicados na literatura n-
ternacional, uma vez que as casuisticas sdo undnimes na demonstracdo de uma elevada mortalidade por
tuberculose associada a uma significativa prevaléncia de co-morbilidades, nomeadamente a infecg@o pelo
VIHLIO’H.

No entanto, a ponderagéo global do impacto e da evolucdo da mortalidade intra-hospitalar por tubercu-
lose afigura-se extremamente dificultada, dada a escassez e o caracter parcelar dos estudos publicados em
Portugal.

A este propdsito apontamos, a titulo meramente comparativo, os dados divulgados em estudos realiza-
dos, em 1998, no Servico de Pneumologia 2 do Hospital de Pulido Valente (com vocag@o na area da
infecciologia respiratoria)'® e no Servico de Pneumologia do Hospital de S. Jodo'®, nos quais a taxa de
mortalidade associada a tuberculose se situava, respectivamente, em 4% e 4,7%.

Por outro lado, e apesar da tuberculose se poder apresentar sob formas extensas e/ou atipicas, associa-
das a uma mortalidade elevada por insuficiéncia respiratoria'’, a sua responsabilizagio como causa de
morte tem sido valorizada de forma desigual, de acordo com as diferentes amostras populacionais. Assim,
tal como nds, alguns autores apontam as complicagdes ocorridas no internamento e nao relacionadas com
a tuberculose, como a causa directa de morte nestes doentes'*'%

Em conexao com estas observagdes estd o facto de a percentagem de doentes com patologia associada
atingir propor¢des importantes, que vdo de valores superiores a 50%'"'* até 96,9% dos casos no nosso
estudo. No entanto, a determinag@o do risco relativo das patologias de base do foro respiratorio ou neo-
plasico comparativamente a outras patologias médicas cronicas ndo atingiu diferencas estatisticamente
significativas face a ocorréncia de complicagdes como causa de morte.

Uma outra observagao, porventura ja esperada dada a caracterizagdo epidemioldgica dos nossos doen-
tes, consiste na estreita associagdo entre mortalidade atribuida ao VIH e os antecedentes de interrupgdo de
tratamento antibacilar prévio. Efectivamente, 85,7% dos casos de morte por SIDA corresponderam a esta
situacdo. Estes dados sdo corroborados por outros estudos em regides de elevada prevaléncia de infeccao
pelo VIH, quer em Africa quer na Europa'®'". Por outro lado, e apesar das interpelagdes entre interrupgo
do tratamento antibacilar, tuberculose multirresistente e infeccdo VIH, alguns estudos t€ém sublinhado o
facto de estas variaveis constituirem factores de risco independentes para a mortalidade dos doentes por-
tadores de tuberculose’.

Relativamente aos parametros laboratoriais constatimos que as alteragoes verificadas (TGO e concen-
tracdo de hemoglobina) ndo se associaram a mortalidade por tuberculose propriamente dita, mas sim a
complicagoes, o que lhes retira o eventual valor preditivo sobre o prognostico da doenga. A mesma ines-
pecificidade lhe atribuem miltiplos estudos"*®, que poderdo ser a tradugdo estatistica das diferentes
amostras em que se basearam. No entanto, ¢ apesar da sua falta de reprodutibilidade, devem-nos alertar
para a pesquisa e reconhecimento precoce de complicacdes potenciais que, seguramente, contribuem de
modo significativo para o acréscimo da mortalidade em doentes internados por tuberculose.



CONCLUSOES

O nosso estudo aponta para uma elevada taxa de mortalidade quer da tuberculose multirresistente iso-
lada (19,0%) ou associada a infecgdo pelo VIH (29,2%), quer da tuberculose sensivel associada a in-
feccao VIH (9,5%).

O subgrupo de doentes cuja causa de morte foi a tuberculose pertencia a um escaldo etario superior,
representando casos novos a que nao se associaram complicagoes.

No subgrupo cuja causa de morte foi a SIDA figuravam os casos de retratamento por interrup¢ao da
terapéutica antibacilar, em doentes maioritariamente mais jovens.

Niveis elevados de TGO associaram-se significativamente as complica¢des relativas ao aparelho car-
diovascular (tromboembolismo pulmonar e arritmias); as complicacdes de nature- za infecciosa
(pneumonia nosocomial, sépsis e nfecgdo oportunista) estiveram associadas a valores médios signifi-
cativamente mais baixos de hemoglobina.
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