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Causas de Obito em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, necropsiados na Fundacao de
Medicina Tropical do Amazonas

Causes of death among patients with acquired immunodeficiency syndrome
autopsied at the Tropical Medicine Foundation of Amazonas

Silvia Leopoldina Santos de Souza', Pablo Vinicius Silveira Feitoza', José Ribamar de Aratjo?,
Rosilene Viana de Andrade? e Luiz Carlos de Lima Ferreira'

RESUMO

0 objetivo deste estudo foi verificar em 129 pacientes com AIDS, necropsiados na Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas de 1996 a 2003, as
causas do 6bito, observando o grau de concordéncia entre os diagndsticos necroscdpicos com os diagnésticos clinicos. A doenga mais freqiiente que
causou o 6bito foi tuberculose 28%, seguida de pneumonia bacteriana 17%, histoplasmose 13%, toxoplasmose 10%, pneumocistose 8%, criptococose
5%, sepse bacteriana 4% e 15% outras causas. A concordéncia entre o diagnéstico clinico antemortem e a necropsia foi de 51,9%. O principal 6rgdo
acometido foi o pulmao 82,2%. O tempo de sobrevivéncia apds o diagndstico laboratorial até o 6bito variou entre um més e 120 meses. A média
de sobrevivéncia foi 15 dias e 56% morreram menos de um més apés o diagndstico, 15 pacientes morreram na mesma data do diagndstico. Esses
resultados demonstram a importancia da necropsia na causa mortis em pacientes com AIDS.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the causes of death among 129 AIDS patients that were autopsied at the Tropical Medicine Foundation of
Amazonas between 1996 and 2003. The degree of concordance between the autopsy diagnoses and the clinical diagnoses was observed. The disease
that most frequently caused death was tuberculosis (28%), followed by bacterial pneumonia (17%), histoplasmosis (13%), toxoplasmosis (10%),
pneumocystosis (8% ), cryptococcosis (5%), bacterial sepsis (4%) and other causes (15%). The concordance between the clinical diagnosis before
death and the autopsy was 51.9%. The main organ involved was the lungs (82.2%). The length of survival from the time of the laboratory diagnosis
to death ranged from one month to 120 months. The mean length of survival was 15 days and 56% died less than one month after the diagnosis,
while 15 patients died on the same day that they were diagnosed. These results show the importance of autopsies in elucidating the causes of death
among AIDS patients.

Key-words: Aids. Autopsy. Antemortem diagnosis.

No Estado do Amazonas, o primeiro caso de AIDS foi
diagnosticado no ano de 1996, na capital, Manaus. Até o ano
de 2003, 749 pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana evoluiram a 6bito. A maior concentracéio de casos de
AIDS, no Amazonas, estd na Cidade de Manaus contabilizando
2.132 registros, sendo que o total de notificagdes no estado, até
margo de 2005, foi de 2.413 casos'.

0 estudo necroscopico é importante na AIDS devido ao grande
mimero de comorbidades que os pacientes podem desenvolver
e, muitas das vezes passarem despercebidos diagndsticos
que, efetivamente, contribuem para o €xito letal. A necropsia
possibilita o diagndstico das doencas que nao foram suspeitadas

ou elucidadas antes da morte. Por outro lado, com o diagndstico
pode-se avaliar a indicacdo dos anti-retrovirais, bem como das
profilaxias para as doencas oportunistas, além de se conhecer
a eficicia das drogas utilizadas. Foram feitos virios estudos
baseados em necropsia nos pacientes acometidos pela AIDS
causada pelo virus da imunodeficiéncia humana. Os principais
resultados foram: mais de 75% dos pacientes tinham infeccoes e
neoplasias malignas que nio foram diagnosticadas antes do 6bito,
ressaltando a importancia da necropsia’.

As necropsias comprovam que houve mudancas nas causas de
obito desde o inicio da epidemia, principalmente a partir de 1996,
ou seja, quando do lancamento da terapia anti-retroviral potente,

1. Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas, Manaus, AM. 2. Anatomia Patoldgica, Funda¢io de Medicina Tropical do Amazonas, Manaus, AM.
Enderego para correspondéncia: Dr. Luiz Carlos de Lima Ferreira. Pesquisa/FMTAM. Av. Pedro Teixeira 25, Dom Pedro, 69040-000 Manaus, AM.

e-mail: llufe@uol.com.br; dep@fmtam.am.gov.br;
Recebido para publicagdo em: 29/08/2007
Aceito em: 13/06/2008

247



Souza SLS cols

e que os principais achados foram a diminui¢do da prevaléncia
do Sarcoma de Kaposi, pneumonia por Preumocistis jiroveci e
alta prevaléncia de cirrose e arteriosclerose'.

0 objetivo deste estudo foi determinar as causas de morte em
pacientes com AIDS, submetidos 2 necropsia no periodo de 1996 a
2003, na Fundacio de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM),
destacando-se as doencas que levam a 6bito estes pacientes, avaliando
o grau de concordancia entre o diagndstico clinico e o diagndstico na
necropsia, e ainda, caracterizar os fatores sécio-demograficos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo. Tendo como
populagdo de referéncia os pacientes com AIDS acompanhados na
FMTAM desde janeiro de 1996 até dezembro de 2003, e como alvo
do estudo os pacientes com AIDS que evoluiram a 6bito e foram
submetidos 2 necropsia na FMTAM no referido perfodo.

Foram relacionados 145 pacientes com AIDS a necropsia.
Porém, dentro dos critérios de inclusio, foram estudados 129
pacientes, sendo excluidas do estudo as necropsias realizadas 12
horas apds o 6bito: necropsias cujos tecidos estavam autolisados;
necropsias cujas 1aminas nfio puderam ser revisadas; pacientes
cujas laminas e fichas de necropsia nio foram encontradas e
pacientes cuja necropsia revelou-se inconclusiva.

A partir das informagdes contidas nos prontudrios, foi
preenchido um instrumento de coleta de dados do qual constam
nome, idade, sexo, estado civil, procedéncia, local de residéncia,
escolaridade, diagndstico da infeccdo laboratorial por virus da
imunodeficiéncia humana e a causa mortis.

0Os dados foram apresentados através das tabelas e grificos nos
quais foram calculados as freqiiéncias absolutas simples e relativas
para os dados qualitativos e média, mediana e desvio-padrio (DP)
para os dados quantitativos. Utilizou-se a concordancia observada
e indice Kappa para avaliar a concordancia entre os resultados
do diagnéstico clinico anternortem e da necropsia.

Na andlise de comparagio das médias, utilizou-se o teste T
de Student com nivel de significancia de 5%.

0 software utilizado na andlise foi o Epi-Info 3.3 for Windows
desenvolvido e distribuido pelo CDC.

0 presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacio de Medicina Tropical do Amazonas com o
protocolo n°® 1406/2004 FMTAM.

RESULTADOS

Neste estudo, foram incluidos 129 pacientes submetidos a0
exame de necropsia no periodo de janeiro de 1996 a dezembro
de 2003, na Fundagfo de Medicina Tropical do Amazonas.

Em relagio 4 procedéncia desses pacientes, a maioria (94%) é
do Estado do Amazonas, e 6% oriundos de outros estados. No Estado
do Amazonas, predominou o municipio de Manaus, com 76%.

0 estado civil predominante foi o solteiro (63%), seguido por
unido estivel (31,2%), vitvos (5%) e separados (0,8%).
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A média da idade foi de 33,8, + 10,6 anos; 2 mediana foi de
32 anos, (1 ano e 4 meses a 64 anos). Houve um predominio da
faixa etdria dos 30 20s 39 anos (41%). Nas mulheres, a faixa etdria
predominante foi de 20 a 29 anos, com 36,4%, e nos homens
foi de 30 a 39 anos, com 52,1%. Em relagio a0 sexo houve um
predominio do sexo masculino, com 74,4%. A média de idade do
sexo masculino foi 35,6 e no sexo feminino foi 30,4.

As causas mais freqiientes do 6bito foram tuberculose
(28%), pneumonia bacteriana (17%), histoplasmose (13%),
toxoplasmose (10%), pneumocistose pulmonar (8%),
criptococose (5%), sepse bacteriana (4%), sarcoma de Kaposi,
meningoencefalite viral, cirrose hepdtica e sindrome diarréica
(2% cada) e leucemia linfocitica aguda, acidente vascular
cerebral, meningite bacteriana, hepatite medicamentosa, linfoma,
maldria e pneumonia aspirativa com 1% cada (Tabela 1).

Neste estudo, 62 doencas nio foram diagnosticadas na
avaliagio antemortem. As doengas foram pneumonia bacteriana
(23%), histoplasmose (20%), tuberculose (19%), toxoplasmose
(10%), pneumocistose pulmonar (6%), criptococose (5%),
meningoencefalite viral (3%), sepse bacteriana, meningite bacteriana,
sarcoma de Kaposi, cirrose hepdtica, acidente vascular cerebral,
hepatite medicamentosa e linfoma (2%) cada (Tabela 2).

Observa-se, a seguir, a andlise da validagfo entre o diagndstico
clinico e o diagndstico na necropsia quanto as causas do 6bito
dos pacientes com AIDS, na Fundacio de Medicina Tropical do
Amazonas no periodo de 1996 a 2003 (Tabela 3).

Tabela 1 - Distribuicio das causas de obito em pacientes com AIDS,
necropsiados na Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas, no
periodo de 1996 a 2003, Manaus, AM.

Resultado da necropsia Nimero Porcentagem
Tuberculose 36 28,0
Pneumonia bacteriana 22 17,0
Histoplasmose 17 13,0
Toxoplasmose 13 10,0
Pneumocistose pulmonar 11 9,0
Criptococose 7 5,0
Sepse bacteriana 6 5,0
Sarcoma de Kaposi 3 2,0
Meningoencefalite viral 3 2,0
Cirrose hepitica 2 2,0
Sindrome diarréica 2 2,0
Outros 7 5,0
Total 129 100,0

Tabela 2 - Fregiiéncia de doengas ndo diagnosticadas na avaliagdo clinica
ante-mortem em pacientes com AIDS, necropsiados na Fundagdo de Medicina
Tropical do Amazonas, no periodo de 1996 a 2003, Manaus, AM.

Resultado da necropsia Nimero  Porcentagem
Pneumonia bacteriana 15 25,0
Histoplasmose 13 21,0
Tuberculose 12 19,0
Toxoplasmose 6 10,0
Pneumocistose pulmonar 4 6,0
Criptococose 3 5,0
Meningoencefalite viral 2 3,0
Outros 7 11,0
Total 62 100,0
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Tabela 3 - Teste de validagdo das causas do 6bito detectada na necropsia em relacdo ao diagnéstico clinico de pacientes com AIDS, necropsiados
na Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas, no periodo de 1996 a 2003, Manaus, AM.

Patologia Diagnostico na Diagndstico  Concordancia VPP VPN Sensibilidade Especificidade indice Kappa
necropsia clinico % % % %
Tuberculose 36 35 24 68,5 87,2 66,6 88,2 55,0
Pneumonia bacteriana 22 8 7 87,5 87,6 31,8 99,0 41,0
Histoplasmose 17 4 80,0 89,5 235 99,1 32,2
Toxoplasmose 13 27 7 25,9 94,1 53,8 82,7 24,6
Pneumocistose pulmonar 11 15 7 46,6 96,4 63,6 93,2 483
Criptococose 7 8 4 50,0 97,5 57,1 96,7 50,0
Sepse bacteriana 6 5 5 100,0 99,1 83,3 100,0 90,2

VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo.

As causas mortis foram divididas em doencas infecciosas
(92%), neoplasias (4%), doengas cronico-degenerativas (2%),
doencas causadas por medicamentos (1%) e doencas causadas
por bronco-aspiracio (1%). A sobrevivéncia dos pacientes
estudados desde a data do diagndstico variou entre menos de
1 més e 120 meses, sendo que a maioria, 72 (56%) pacientes foi
menos de um més. Entre os que sobreviveram menos de um més,
estavam 15 pacientes em que a data do diagndstico é a mesma
data do 6bito. A média de sobrevivéncia foi 7,39 meses, a mediana
foi 15 dias e o desvio padrio foi de 16,39.

As principais associacoes na causa mmortis foram relacionados
a tuberculose e pneumonia bacteriana, pneumonia bacteriana
e pneumonia por Pneumocistis carinii, histoplasmose e
tuberculose, histoplasmose e toxoplasmose.

Nio foi possivel o cdlculo do valor preditivo positivo e negativo
geral, pois o diagndstico de necropsia foi utilizado como padrio
ouro em relagio ao diagndstico clinico para cada uma das
patologias que foi causa iminente do 6bito.

DISCUSSAO

A necropsia é um importante parametro para elucidar as
comorbidades que acompanham a AIDS.

Ao correlacionarmos o diagndstico clinico antemortem e
a necropsia, detectamos que houve 51,9% de concordancia
na causa do 6bito nos 129 pacientes estudados. A doenga
em que houve maior concordancia foi a tuberculose, em
24 pacientes. Hui®, comparando diagnésticos antemortem,
com achados postmortem, encontrou Preumocistis jiroveci
como principal agente da morte em 7 pacientes, dado
que coincidiu com o diagnéstico antemortem, porém, nos
mesmos 7 pacientes foi encontrada, também, infeccio por
citomegalovirus. Contudo, esse agente ndo foi suspeitado na
avaliacio antemortem. A necropsia revelou, ainda, 1 linfoma
primdrio do sistema nervoso, 1 pielonefrite por bactéria Gram-
negativa e 1 aspergilose cutinea que néo foram diagnosticadas
na avaliacdo antemortem.

Semela cols'’, na Suica, estudando a causa da morte em
achados de necropsia de 314 pacientes com AIDS no periodo
de 1984 a 1995, encontraram como causas mais freqiientes
pneumonia bacteriana, com 52 (17%) pacientes, pneumonia
por Preumocistis jiroveci com 40 (13%) pacientes, linfoma
com 34 (11%) pacientes, infec¢io por citomegalovirus com

33 (11%), e toxoplasmose com 30 (10%) pacientes.
Comparando com os nossos achados, a prevaléncia de linfoma
na Suica foi mais elevada, e observa-se a auséncia de tuberculose,
que foi a doenca mais encontrada no presente trabalho.

Morgello cols' estudando as causas do 6bito nos trés
periodos de tratamento da AIDS encontraram como infecgdes
mais (29%) comuns citomegalovirus e pneumonia por
Pneumocistis jiroveci (22%). Observou-se, ainda, um aumento
na freqiiéncia das doencas infecciosas como causa do 6bito na
necropsia destes pacientes durante as trés eras terapéuticas,
sobretudo na era highly active anti-retroviral, principalmente
da hepatite C e infeccdes por estreptococos e estafilococos.

Masliah cols®, analisando as mudangas nos achados de
autopsia em casos de AIDS durante 15 anos (1982 a 1998),
observaram uma diminui¢io de pneumonia por Preumocistis
Jjiroveci de 28,6% para 7,6%. Mycobacterium Avium Complex
de 21,4% para 0 (zero) e citomegalovirus de 71,4% para 0
(zero). Infecgdes bacterianas aumentaram de 50% para
61,5%; as infec¢des fiingicas permaneceram nos mesmos
niveis de 0 (zero).

A doenga que mais colaborou com o 6bito em nossos
pacientes foi a tuberculose, com 28%. Gutierrez e cols’,
no Brasil, estudando 144 necropsias de pacientes com
tuberculose, em que 100 pacientes tinham virus da
imunodeficiéncia humana positivo (casos de AIDS) e 44
pacientes tinham virus da imunodeficiéncia humana negativo.
A tuberculose disseminada foi a causa primdria do 6bito
em 29% dos pacientes com AIDS e em 9% dos pacientes
sem AIDS; a tuberculose localizada causou o ¢bito em 71%
dos pacientes com AIDS e em 80% dos pacientes virus da
imunodeficiéncia humana negativo. A tuberculose é doenca
endémica na Regido Norte e, o Estado do Amazonas é o
segundo estado com maior niimero de casos no pais, ficando
atrds somente do Estado do Rio de Janeiro®.

Lucas cols” analisando, em 1994, na Africa, a correlaciio da
tuberculose com a AIDS em 95 necropsias de pacientes com
sindrome consuptiva, detectou que em aproximadamente metade
destas a tuberculose foi 0 achado patolégico predominante, e em
28 destes pacientes no havia historia clinica para tuberculose
antes da morte. Por isso, afirmou que a importincia dessa
doenca como fator determinante na patogénese da AIDS tem sido
subestimado. Em nosso estudo, encontramos dados semelhantes,
pois a tuberculose foi a doenga que mais contribuiu para o 6bito,
sendo constatado em 36 pacientes.
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A pneumonia bacteriana foi responsavel por 17% dos
6bitos deste estudo e foi a segunda em freqiiéncia nio
diagnosticada. A freqiiéncia de pneumonia bacteriana em
pessoas infectadas com virus da imunodeficiéncia € 6 vezes
maior que no resto da populagdo, sendo, muitas vezes, a
primeira manifestacio do virus da imunodeficiéncia humana,
juntamente com bronquite* .

O diagnostico de histoplasmose foi feito em 13% dos
pacientes deste estudo e foi em freqiiéncia, junto com a
tuberculose, uma das doengas menos diagnosticadas na
avaliacdo clinica antemortem. Unis e cols'® no Rio Grande
do Sul, estudando histoplasmose em uma populagiio com ou
sem AIDS, no periodo de 25 anos, encontraram nos pacientes
com AIDS um predominio no adulto jovem (21 a 57 anos);
detectaram que foi instituida terapéutica empirica para
tuberculose em 25,7% dos casos e o tempo decorrido dos
primeiros sintomas até o diagndstico foi maior que 1 més em
55,7% dos pacientes, retardo decorrente da confusio com
outras doencas granulomatosas, especialmente tuberculose,
contribuindo com evolugio desfavordvel mesmo depois de
instituida terap@utica antifingica especifica.

A toxoplasmose foi encontrada em 10% das necropsias
e foi a 4* doenga menos diagnosticada na avaliagdo clinica
antemortem. Cimara e cols’® analisando lesoes neuroldgicas
em 154 pacientes necropsiados com AIDS, nos quais havia
histdria clinica neuroldgica, encontraram toxoplasmose em
60 (38,9%) casos.

A pneumocistose contribuiu com o 6bito em 8% dos casos
necropsiados. Segundo Boyton?, os casos de pneumocistose
estdo em declinio nos paises desenvolvidos apds a introducio
dos anti-retrovirais, haja vista que hd uma relacio estreita
entre essa doenca e os niveis de CD4. A despeito dos avangos
apneumocistose permanece como um dos patégenos que mais
acometem pacientes que ndo estdo recebendo anti-retrovirais
ou que ndo estdo respondendo ao esquema Highly Active
Anti-retroviral e entre pessoas que desconhecem seu status
soroldgico para virus da imunodeficiéncia humana?.

Em um estudo de coorte feito na Suica em 2003, avaliando
a causa do 6bito em autépsias entre pacientes com AIDS que
estavam sendo tratados com anti-retrovirais, foi encontrado,
associada a mortalidade, pneumonia bacteriana (17%),
pneumonia por Preumocistis jiroveci (13%). Outras doencas
associadas ao 6bito foram linfoma (11%), infecgio por CMV
(11%) e toxoplasmose (10%)"3.

A criptococose foi considerada a causa do 6bito em 5%
dos pacientes estudados. Contudo, o indice kappa deu uma
concordancia regular. O Ministério da Satide (2002) relata
que de 1980 a abril de 2002 foram registrados 215.810
casos de AIDS e em 6% destes foi encontrada criptococose
no momento do diagndstico. Dados compativeis com os
resultados adquiridos neste estudo. Quando em apresentacio
extrapulmonar e relacionada com CD4 menor que 100,
pode acometer 6rgdos como o pulmio e a pele, porém,
geralmente, apresenta-se como meningite subaguda, com
febre e cefaléia. Seu diagndstico é relativamente ficil, as
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hemoculturas sdo positivas em 50 2 70%, a cultura do liquido
cefalorraquidiano em mais de 95%, pesquisa direta em
nanquim em 60 a 80% e o antigeno criptocdcico sérico no
liquido cefalorraquidiano em mais de 95% dos casos'.

A sepse bacteriana foi encontrada em 4% dos pacientes,
havendo 100% de especificidade.

Morgello e cols'?, em trabalho semelhante por um periodo
de 20 anos, encontraram maior acometimento do pulmio
(89%), sistema nervoso central (64%), figado (45%) e 6rgaos
do trato digestivo (44%).

Sehonanda'® analisou 135 necropsias de pacientes com
AIDS no periodo de 1982 a 1993 e observou que o pulmio
foi 0 6rgdo mais atingido em 80,3% dos pacientes, seguido de
linfonodos (33,3%), baco (28,6%), figado (26,2%) e 6rgdos
do trato gastro-intestinal (22%).

0s nossos achados coincidem com os dados de Morgello*?,
Sehonanda e Masliah'®. Os aspectos mais importantes observados
neste estudo foram que a tuberculose foi a causa-mortis mais
freqiiente nos pacientes com AIDS estudados, a concordancia
entre necropsia e diagnéstico clinico antimortem foi regular,
a pneumonia bacteriana foi em freqiiéncia a doenca menos
diagnosticada na avaliacdo clinica antimortem, o pulmio foi
0 6rgdo mais atingido nos pacientes necropsiados. O tempo
de sobrevivéncia apds o diagndstico foi menor que 1 més em
56% destes pacientes.

Concluimos que este estudo demonstra a importancia da
necropsia para elucidagio da causa mortis e a necessidade
da implementacdo de politicas de satide piblica que visem
a0 diagndstico precoce da AIDS.
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