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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) associado a tuberculose (TB) permanece
como o maior desafio para a saude publica global. TB € considerada, atualmente, a
doenca oportunista mais importante entre os pacientes portadores de HIV/aids nos
paises em desenvolvimento como o Brasil. A coinfec¢cdo TB/HIV é um desafio tanto
para o seu diagnostico quanto para o seu tratamento. Objetivo: Estudar a coinfec¢do
TB/HIV em pacientes atendidos no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) em
HIV/aids de Nova Iguacu no periodo compreendido entre julho de 2010 e junho de
2014. Métodos: Estudo retrospectivo realizado entre julho de 2010 e junho de 2014
com 127 pacientes coinfectados TB/HIV no Servico de Assisténcia Especializada
(SAE) em HIV/aids de Nova lguagu, no Estado do Rio de Janeiro. Foram analisados
dados referentes as caracteristicas clinicas, radiolégicas e laboratoriais, bem como,
as condicbes de diagnéstico, acompanhamento e finalizacdo dos casos. Os
prontuarios desses pacientes foram revistos usando formulario especialmente
elaborado para a captura dos dados de interesse do estudo. Casos de sindrome
inflamatoria de reconstituicdo imune associada a TB-HIV (TB/IRIS) foram identificados
e descritos. Resultados: Dos 127 pacientes estudados 45 (35,4%) tinham
diagnodstico simultaneo de HIV e 82 (64,6%) tinham diagndstico ndo simultaneo de
HIV no momento do diagnéstico da TB. Pacientes com diagndstico ndo simultaneo de
HIV tinham imunossupressdo menos avancada do que aqueles com diagndéstico
simultaneo de HIV (mediana da contagem CD4: 232 células/ul versus mediana da
contagem CD4: 126 células/ul) no inicio do tratamento de TB. Isso sugere que o
diagndstico da infeccdo HIV foi feito muito tardiamente nesse grupo de diagndstico
simultaneo de HIV. A mediana de carga viral inicial foi > 4.0 logio nos dois grupos de
pacientes (diagndstico simultaneo e diagndstico ndo simultaneo). No conjunto
estudado, predominou o sexo masculino (63,8%), a TB pulmonar (48%) e raio X
suspeito de TB (62,2%). O exame de escarro foi positivo em somente 13/68 pacientes
(19,1%). O tratamento de TB foi empirico em 85 (67%) pacientes e quase todos 0s
pacientes (93,7%) iniciaram o esquema RHZE. Na finalizacdo dos casos, observou-
se que a maioria dos pacientes completou o tratamento (76,4%), entretanto, houve 21
(16,5%) abandonos e trés (2,4%) oObitos. Foram identificados oito casos (6,3%) de
TB/IRIS de gravidade leve a moderada e com resolugdo completa dos sintomas.
Conclusao: A coinfeccdo TB/HIV acometeu predominantemente homens, a forma
clinica mais frequente foi a pulmonar e a maioria dos pacientes teve o diagndstico nao
simultaneo de infeccdo pelo HIV. O numero de tratamentos empiricos foi alto,
entretanto, na maioria dos casos 0s pacientes apresentaram melhora clinica. Contudo,
a taxa de abandono foi elevada se comparada com as metas do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose, HIV, coinfec¢do, IRIS, sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune.



Abstract

Background: Immunodeficiency virus (HIV) associated with tuberculosis (TB) remains
a major challenge to global public health. TB is currently considered the most important
opportunistic infectious disease among HIV-1-infected subjects in developing
countries, such as Brazil. Objective: To study the TB/HIV-coinfected patients treated
at the Specialized Care Service (SAE) in HIV/aids in Nova Iguagu in the period
between July 2010 and June 2014. Methods: A retrospective study was conducted
between July 2010 and June 2014 with 127 patients who were TB/HIV-coinfected, in
the Specialized Care Service (SAE) in HIV/aids Nova Iguacu, state of Rio de Janeiro.
All data related to clinical, radiological and laboratory characteristics, as well as the
conditions for HIV/TB diagnosis, follow-up and termination of cases were analyzed. All
the data of 127 patients were abstracted via chart review using a form especially made
for the study. Additionally, immune reconstitution inflammatory syndrome-TB
associated were identified and described. Results: Of the 127 patients participating in
the study, 45 (35.4%) had recent HIV diagnosis and 82 (64.6%) were previously
diagnosed with HIV at the time TB was diagnosed. Patients with a previous HIV
diagnosis had their immunosuppression less advanced than those with recent HIV
diagnosis (median CD4 count 232 cells/pl versus median CD4 count 126 cells/pl). This
suggests that the diagnosis of HIV infection was made too late in the newly diagnosed
group with HIV. The median viral load was > 4.0 logio in both groups of patients (recent
and previous diagnosis). The study population considered in its totality was mostly men
(63.8%), had pulmonary TB (48%) and a TB-suspicious chest x-ray (62.2%). Sputum
examination was positive in only 13/68 patients (19.1%). The TB treatment has been
empirical in 85 (67%) patients, and almost all patients (93.7%) started the RHZE
regimen. The majority of patients completed treatment (76.4%). There were 21 (16.5%)
dropouts and 3 deaths. There were 8 cases (6.3%) of TB/IRIS from mild to moderate
severity with complete resolution of symptoms. Conclusion: The coinfection TB/HIV
affected mostly men, pulmonary TB was the most frequent clinical form and the
majority had previous HIV diagnosis at TB diagnosis. The number of empirical
treatment was high, however the majority improved clinically at the end of TB
treatment. Meantime, the default rate was high in relation to the National TB Control
Program goals.

Key words: Tuberculosis, HIV, co-infection, IRIS, immune inflammatory
reconstitution syndrome
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1- INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa cosmopolita, de
distribuicdo mundial desigual, que atinge de modo mais contundente as populagdes
em situacdo de vulnerabilidade social que, invariavelmente, encontram-se em
precarias condicbes socioecondmicas e/ou grandes densidades demograficas.A
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), por sua vez, também
cosmopolita, se superpde neste cenario, sendo, em ultima andlise, facilitadora da
disseminacdo da TB. As duas infec¢cbes formam uma sindemia de grandes
proporcdes, preocupante para as entidades de saude mundiais (Kwan et al 2011).

Em 1993, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a TB como
emergéncia sanitaria mundial, devido ao recrudescimento da doenca principalmente
em paises desenvolvidos (OMS 2011). A iniciativa chamada “Stop TB” veio logo a
seguir, com a visdo de um mundo sem TB e estabeleceu as seguintes metas: i) para
2005, deteccdo de 70% dos casos de TB e cura de 85% dos casos; ii) para 2015,
reducédo da prevaléncia e da taxa de mortalidade em 50%, comparada com seus niveis
em 1990, e iii) até 2050, reducédo da incidéncia global de casos ativos de tuberculose
para menos de 1 caso por 1 milhdo de habitantes por ano (OMS 2011). Embora o
namero de casos e de mortes por TB permaneca excessivo para uma doenca curavel,
tem se conseguido progressos em direcdo as metas globais para reducdo da carga
da doenca no mundo. A taxa de mortalidade por TB (mortes/100.000 habitantes/ano)
caiu 45% desde 1990 e a meta da estratégia “Stop TB” de reducao de 50% da taxa
de mortalidade para TB em 2015, ja foi atingida mundialmente (OMS 2013).

A carga da doenca causada pela TB pode ser medida em termos de incidéncia
(numero de casos novos e recaidas da doenca num dado periodo de tempo,
usualmente um ano), prevaléncia pontual (nimero de casos de TB em um
determinado ponto no tempo) e mortalidade (nimero de mortes causadas por TB num
dado periodo de tempo, usualmente um ano) (OMS 2011). Também pode ser
expressa como Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(“DisabilityAdjusted Life Years” — DALY) que integram os anos de vida perdidos pela
mortalidade precoce e por morbidade ou incapacidade causados pela doenca (OMS

2011). Todos esses parametros sao utilizados pela OMS para estimar a carga da



doenca. Os 22 paises com a maior carga de TB representam cerca de 80% de todos
0s casos estimados de TB no mundo (OMS 2013).

O Brasil ocupa o0 17° lugar entre os 22 paises com as maiores taxas de
incidéncia de TB no mundo (MS 2013). A OMS declarou que o Brasil, em 2012, ja
havia alcancado a meta de reduzir, em 50%, a taxa de mortalidade por TB no pais,
equiparada a taxa de 1990 que era de 8,9 mortes/100.000 habitantes (OMS 2011).
Entretanto, ainda ndo conseguiu curar 85% dos casos novos baciliferos, meta
compactuada com a OMS. Pelos dados preliminares do Ministério da Saude (MS),
em 2010, a abrangéncia de cura foi de 73,4 e, em 2011, 71,6% (MS 2013).

Em 2013, o MS fixou, como prioridade, a ampliacdo do diagnéstico com
implantacdo de nova tecnologia, que promete maior rapidez no diagndstico e que
identifica, simultaneamente, a presenca de resisténcia a rifampicina. O projeto do MS
€ oferecer o teste rapido para o diagnéstico da TB em toda rede de atencdo, em
substituicdo a baciloscopia e, assim, aumentar o numero de casos identificados e seu
diagndstico tempestivo, propiciando a interrupcéo da cadeia de transmisséo, reducéo
da mortalidade e controle da doenca (MS 2013).

Em 2000, a Organizacado das Nac¢des Unidas (ONU) aprovou um documento
denominado “Declaragéo do Milénio”, pacto assinado por 192 paises-membros, que
estabelecia o compromisso de garantir a sustentabilidade do planeta Terra,
combatendo a pobreza, a fome e a doenca no mundo. Este documento elencava oito
metas a serem atingidas pelos paises até 2015, as chamadas “Metas do Milénio”
(Instituto RIC 2012), nas quais também foi incluido o controle da TB através da
reducdo das taxas de incidéncia.

Em 2006, foi realizada uma apreciacdo da cidade de Nova Iguagu a fim de se
localizar as Metas do Milénio naquele municipio, sendo um dos dois municipios
selecionados, juntamente com Belo Horizonte, para fazer parte do projeto piloto de
Metas Locais de Desenvolvimento do Milénio (ODM-L) por sua situagao
epidemiologica em relagdo a TB e a infeccdo HIV/aids (Zola 2012)

Nova lguagu faz parte da Regido Metropolitana 1 juntamente com cidade do
Rio de Janeiro e mais 10 municipios da Baixada Fluminense (Belford Roxo, Duque de
Caxias, Itaguai, Japeri, Magé, Mesquita, Nilopolis, Queimados, S&o Jodo de Meriti e
Seropédica). A regido Metropolitana 1 corresponde a 7,87% da area total do Estado
do Rio de Janeiro, mas abriga cerca de 62,07% de sua populagdo, com altissima

densidade demografica, constituindo-se em espaco de pressao social em virtude de
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um crescimento econdmico nem sempre acompanhado pelo atendimento das
necessidades basicas da populacao (IBGE 2010). Nova lguagu possui uma extensao
territorial de 521,2 km2 e uma densidade demogréfica de 1.527,6 hab./km2 (IBGE
2010) e apresenta uma das maiores taxas de incidéncia de TB no Brasil, seguindo a
tendéncia observada em todos os municipios da regido Metropolitana 1 do Estado do
Rio de Janeiro (PCT/TB/SES/RJ /2014). A taxa de mortalidade por TB em Nova Iguagu
foi de 5,25 0bitos/100.000 habitantes em 2012, mais elevada do que a taxa de
mortalidade de TB para o Estado do Rio de Janeiro, que foi de 4,6 mortes/100.000
habitantes, no mesmo periodo (Datasus 2014). Embora essa taxa mostre uma
tendéncia a reducéo, ela ainda é mais alta do que a média brasileira.

Sabe-se que taxas elevadas de prevaléncia de HIV/aids estao
significativamente correlacionadas com altas taxas de incidéncia de TB (OMS 2009).
Embora a epidemia de HIV/aids e TB possam ser consideradas, cada uma,
isoladamente, um risco significativo a saude publica, o impacto da combinagcédo dos
dois agravos, indiscutivelmente, € muito maior na perspectiva da saude coletiva
(Kamath et al. 2013).

De acordo com dados do MS, estima-se que o Brasil tenha, atualmente, 718
mil pessoas vivendo com HIV/aids, o que significa uma taxa de prevaléncia de 0,4 %
na populacdo em geral, com tendéncia a aumento na populacéo jovem (MS Brasil
2013 Boletim epidemiolégico HIV/aids). No Estado do Rio de Janeiro, entre 1982 e
2012, foram notificados 76.045 casos de aids na populacdo residente. Em 2012,
foram relatados 2.440 casos de aids, correspondendo, em média, a 15 casos/100.000
habitantes, valor inferior aos valores identificados nos anos anteriores. Observa-se
gue as maiores taxas de notificacdo de casos da doenca (17,3 casos por 100.000
habitantes) ocorreram na Regido Metropolitana 1(SES-RJ 2014 Boletim
Epidemiolégico DST/aids e hepatites virais).

O tratamento da coinfeccdo TB/HIV exige uma interacdo complexa entre a
medicina clinica e a saude publica. As metas estabelecidas pela OMS e pactuadas
pelo MS sao diagnosticar 70% dos casos estimados de TB e cura-los em 85% (MS
Brasil 2007). Entre as intervencbes preconizadas pelo MS para controle da
coinfeccao, destacam-se a identificacdo precoce da TB, o tratamento da doenca ativa
e o inicio oportuno da terapia antirretroviral (TARV) (MS Brasil 2013)

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da TB em portadores de HIV/aids

foram pouco estudadas no municipio de Nova Iguacu (Zola 2012). Assim, esse estudo
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se justifica, i) pela necessidade de se conhecer as condi¢bes em que a assisténcia a
coinfeccdo TB/HIV é prestada no servico de referéncia, bem como, de se ii)
caracterizar os aspectos clinico da coinfeccdo nessa populacdo. Tais informacfes
podem subsidiar intervencdes para melhor controle da doenca, possibilitando reduzir
a sua morbimortalidade, além de possibilitar a geragcdo de uma base de dados para
estudos posteriores. Em conjunto, a longo prazo, espera-se que tais agdes tenham
impacto na reducéo de incidéncia da TB.

Além disso, esse projeto se insere numa linha de pesquisa de avaliacdo da
coinfeccdo TB/HIV que pretende caracterizar fatores imunoldgicos e preditores de
risco para o desenvolvimento da Sindrome Inflamatoria de Reconstituicdo Imune
(IRIS) em pacientes coinfectados (TB/IRIS) e que iniciam a TARV durante o
tratamento da TB. O Servico de Referéncia da coinfeccédo na cidade de Nova Iguacu
sera um dos centros a participarem desse estudo que é resultado de uma cooperacao
entre o Laboratério de Aids e Imunologia Molecular do IOC/FIOCRUZ e o Instituto
Pasteur (Centro de Infec¢des Retrovirais —RIR/ANRS).

Estudos que abordem caracteristicas clinico-epidemiolégicas da coinfec¢éo
TB/HIV, assim como caracteristicas clinico-laboratoriais dos casos que evoluem com
a Sindrome de Reconstituicdo Imune (IRIS) sdo de fundamental importancia para
melhorar a conducao propedéutica e terapéutica da TB nos pacientes infectados pelo
HIV, contribuindo, em dltima analise, para uma melhor execucao das recomendacdes
do MS e da OMS.

2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tuberculose no mundo

Segundo dados, a OMS estima que, nos dias atuais, um terco da populacao
mundial esteja infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) e em risco
de desenvolver a doenga. A TB permanece como um dos maiores problemas de saude
publica, especialmente em paises em desenvolvimento, sendo a segunda causa de

morte por doenca infecciosa no mundo, atras somente da infec¢cdo pelo HIV (OMS
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2013). Em 2012, as estimativas da OMS eram de aproximadamente 8,6 milhdes de
novos casos de TB no mundo, o equivalente a 122 casos/100.000 habitantes. A
maioria dos casos de TB, em 2012, concentrava-se na Asia (58%) e na Regi&o
Africana (27%) (OMS 2013). india e China apresentam as maiores taxas de casos de
TB no mundo (respectivamente 26% e 12% do total global (OMS 2013).

A incidéncia de TB varia imensamente entre os paises, segundo estimativas da
OMS. As menores taxas sdo vistas em paises desenvolvidos da Europa Ocidental,
Canada, Estados Unidos da Ameérica, Japao, Australia e Nova Zelandia. Nesses
paises, a taxa de incidéncia € menor do que 10 casos/100.000 habitantes. Entre os
paises do mundo com maior carga de TB, Brasil e China sdo os paises com menor
carga enquanto Mogambique, Africa do Sul e Zimbabue tém taxas acima de
500/100.000 habitantes (OMS 2013). A maioria dos paises da regido das Américas

apresenta taxas abaixo de 50 casos/100.000 habitantes.
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Figura 1: Estimativa das taxas de incidéncia de tuberculose no mundo em 2012 (OMS 2013).

Fonte: Relatério de Controle Global de Tuberculose (OMS 2013)



Em relacé@o a prevaléncia da TB no mundo, a estimativa da OMS, em 2012, era
de 12 milhGes de casos, equivalente a 169 casos/100.000 habitantes (OMS 2013).
Houve uma queda de 37% desde 1990, mas acredita-se que a meta estratégica do
“Stop TB” de reducdo da prevaléncia em 50% até 2015 ndo possa ser atingida
globalmente em funcdo dos progressos insuficientes no controle de TB na Africa e no
Mediterraneo Oriental (OMS 2013).

Nesse mesmo ano de 2012, 1,3 milhdo de pessoas foram a Obito pela doenca,
dentre elas 320.000 eram coinfectados com HIV com cerca de 75% delas no
continente africano. Dessas mortes, 170.000 ocorreram por TB multirresistente (TB-
MDR), valor bastante expressivo considerando-se a incidéncia de 450.000 casos de
TB-MDR no mesmo periodo (OMS 2013).

Dados mais detalhados referentes as taxas estimadas de mortalidade geral por
TB e associada a coinfeccdo TB/HIV, prevaléncia e incidéncia global de TB nos
continentes e nos paises com alta carga de doenca por TB, podem ser encontrados
no Relatorio Global da Tuberculose da OMS 2013.

2.2 Tuberculose no Brasil

O Brasil ocupa o 17° lugar entre os 22 paises com as maiores taxas de incidéncia de
TB no mundo (PCT/TB/SES/RJ /2013). Em 2012 apresentou 70 mil casos novos de
TB notificados, o que corresponde a um coeficiente de incidéncia (Cl) de 36,1/100.000
habitantes. Com o suporte da sociedade civil, 0s programas estaduais e municipais
de controle de TB tém promovido uma ampla difusdo de aspectos relacionados ao
diagnostico e tratamento, de tal forma que houve um aumento significativo da
deteccéo de casos da doenca (MS Brasil 2013). Em 2011, foram notificados 91% dos
casos estimados para o periodo, aumentando o Cl da TB (MS Brasil 2013).

Embora a tendéncia do ClI no pais seja decrescente, com uma reducdo meédia
anual de 1,2%, no periodo entre 1990 e 2011, alguns estados apresentaram esse
coeficiente acima da média nacional, revelando que a distribuicdo da TB no Brasil ndo
€ homogénea (MS Brasil 2013) (Figura 2).
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Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose, Brasil, 2012. Fonte: MS/SINAN e IBGE

Também existe concentracdo da doenga em certos grupos, cuja vulnerabilidade
€ amplamente reconhecida, como os profissionais de saude, popula¢gdes em situacéo
de rua, pacientes soropositivos para HIV, populagdes privadas de liberdade, migrantes

e populacdes indigenas (Belo et al. 2013).

O Estado do Rio de Janeiro mostra a mais alta incidéncia da doenca no Brasil
(PCT/TB/SES/RJ /2014) que, em parte, pode ser explicado pela maior concentracao
populacional em areas urbanas e pela elevada densidade demografica do estado
(PCT/TB/SES/RJ /2013).

O Estado do Amazonas, por motivos distintos, mantém alta incidéncia de TB
no Brasil. Em 2013, Belo et. al, num estudo retrospectivo, mostrou taxas elevadas de
incidéncia de TB na por¢do amazonense do Arco Norte da fronteira internacional do
Brasil, que se estende do estado do Acre até o Amapa, principalmente entre os
indigenas, cuja presenca na regido é significativamente alta. O intenso deslocamento
na regiao de fronteira com Venezuela, Colémbia e Peru cria um cenario favoravel a

disseminacgao de diversos agravos, dentre entre eles, a TB.



Em 2010, o coeficiente de mortalidade no Brasil por TB foi de 2,4 6bitos/100.000
habitantes, uma reducéo acima de 50% em relacéo a 1990, quando o coeficiente de
mortalidade era de 8,9 0bitos/100.000 habitantes (OMS 2011).

2.2.1 Tuberculose no Estado do Rio de Janeiro

Em 2012, o Estado do Rio de Janeiro apresentava incidéncia de TB de 72
cas0s/100.000 habitantes (PCT/TB/SES/RJ /2014). A alta concentragao populacional
nas areas urbanas (acima de 96% pelo Censo de 2010) e a elevada densidade
demogréafica — 368 habitantes/km? (Figura 3), maior que a média nacional de 22,4
habitantes/km?, justificariam, parcialmente, esta maior incidéncia. A deficiéncia na
Atencdo Béasica de Saude gerando demora no diagnostico e tratamento, com maior
disseminacao da doenca, seria outro fator, ndo menos importante (PCT/TB/SES/RJ
/2013).
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Figura 3 - Densidade demogréfica dos municipios do Estado do Rio de Janeiro, 2012 - Fonte:
IBGE 2014



Dos 14.505 casos de TB registrados em 2012, 79,41% referem-se a casos
novos. Mais da metade (52,94%) ocorreu na cidade do Rio de Janeiro, capital do
Estado, que faz parte da regido metropolitana 1 (Figura 4), que abrange mais 11
municipios da Baixada Fluminense (Belford Roxo, Duque de Caxias, Itaguai, Japeri,
Magé, Mesquita, Nildpolis, Nova Iguacu, Queimados, Sdo Jodo de Meriti e
Seropédica) (PCT/TB/SES/RJ /2014).

Fonte: CGDG / SUPLAR / SESDEC-RI

Figura 4 - Regido Metropolitana 1. A Regiao Metropolitana | esté localizada entre as Regides do Médio
Paraiba, CentroSul Fluminense e Serrana, sendo formada por 12 municipios Fonte: CGDG / SUPLAR
/ SESDEC-RJ

Nesse mesmo ano, a taxa de incidéncia de TB para a cidade do Rio de Janeiro
foi de 96,9/100.000 habitantes e a do municipio de Nova Iguacu foi de 75,3/100.000
habitantes (PCT/TB/SES/RJ /2014). Esses numeros, refletem um controle
inapropriado da TB nessa regido, uma vez que, pelos critérios da OMS, para que a
TB seja considerada uma doenga sob controle numa determinada regido, a taxa de
sua incidéncia deve ser menor ou igual a 5/100.000 habitantes. A taxa de abandono
do tratamento de TB, no ano de 2012, foi de 13,8%, muito além da meta preconizada
pelo MS e Secretaria do Estado do RJ de, no maximo, 5%. De 2006 a 2012, houve



um aumento no percentual de casos de retratamento no Estado do Rio de Janeiro de
18,9% para 20%, o0 que eleva também a chance de se identificar casos de TB-MDR
nessa populacdo (PCT/TB/SES/RJ /2014).

Dados atualizados, mostram também que, em 2012, a taxa de mortalidade para
TB no Estado do Rio de Janeiro era de 4,6 mortes/100.000 habitantes, os piores
indices do pais (PCT/TB/SES/RJ /2014).

Na figura 5, estao destacadas as incidéncias de TB nos municipios por faixas.

Incidéncia por 100 mil hab
6~ 30
31~50
51~ 80

Mis1~99
N 100 ~ 158.0

0 0.6 1.2 1.8

Figura 5 - Distribuicdo dos Coeficientes de incidéncia /100 mil habitantes, dos casos de TB
notificados no Estado do Rio de Janeiro, 2012. Fonte: SINAN/SES-RJ, 2014.

E importante sinalizar que dos 5 municipios com incidéncia muito elevada - 81
ou mais casos/100.000 habitantes - 4 pertencem a regidao Metropolitana 1 — Sao Jodo
de Meriti, Rio de Janeiro, Japeri e Duque de Caxias. Os municipios com as maiores
cargas de TB correspondem a 86% dos casos de TB do estado, e é justamente onde
estdo estabelecidas as maiores concentragcdes populacionais, justificando uma acao
prioritaria para toda essa regidao (PCT/TB/SES/RJ /2014).
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2.3 HIV/aids no mundo e no Brasil

As estimativas dos o6rgdos oficiais mundiais relatavam existir, em 2012,
aproximadamente, 35,3 milhdes de pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), o que,
comparado aos valores anteriores, espelhava um aumento no nimero de infectados
pelo HIV, refletindo, em ultima andlise, uma sobrevida maior pelo uso de terapia
antirretroviral potente (TARV) (Unaids 2013). Houve cerca de 2,3 milhdes de novas
infeccdes, valores menores que em 2001, quando o nimero de casos novos chegava
a 3,4 milhdes, representando uma reducao na incidéncia de 33% (Unaids 2013). Em
relacdo ao niumero de mortes por aids, observou-se uma reducéo de 2,3 milhdes de
mortes em 2005 para 1,6 milhdo em 2012 (Unaids 2013). Entretanto, globalmente, a
epidemia de HIV entre homens que fazem sexo com homens (HSH) continua
crescendo na maioria dos paises. Em grandes centros urbanos, a prevaléncia de HIV
entre HSH é 13 vezes maior do que na populagdo em geral (Unaids 2013).

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, estima-se que haja,
atualmente, 718 mil PVHA, o que significa uma taxa de prevaléncia de 0,4 % na
populacdo em geral, com tendéncia a aumento na populacéo jovem (MS Brasil 2013

Boletim epidemioldgico HIV/aids).

Pesquisas conduzidas em homens alistados no servico militar brasileiro
obrigatorio, com idade entre 17 e 21 anos de idade, evidenciaram que a prevaléncia
da infec¢do pelo HIV passou de 0,09% em 2002 para 0,12% em 2007. O aumento
mais acentuado foi observado entre os Homens gque fazem sexo com Homens (HSH),
grupo no qual a prevaléncia subiu de 0,56%, em 2002, para 1,2% em 2007
(Szwarcwald et al. 2007).

No ano de 2012, foram notificados 39.185 casos de aids no Brasil, valor que
tem se mantido desde 2007. A taxa média de deteccdo de casos de aids no pais foi
de 20,2 casos/100 mil habitantes. Essa taxa tem se elevado nos ultimos 10 anos, com
um valor estimado de 2% de crescimento, no periodo. No entanto, existem diferencas
entre as diversas Unidades da Federacao. As maiores taxas de deteccéo de casos de
aids sdo no Rio Grande do Sul (41,4%), Santa Catarina (33,5%), Amazonas (29,2%)
e Rio de Janeiro (28,7%) (MS Brasil 2013 Boletim epidemiolégico HIV/aids).
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Afigura 6 ilustra a taxa de deteccéo de aids na linha do tempo, de 2003 a 2012,
por regido brasileira, segundo dados do Ministério da Saude, utilizando casos
notificados no Sinan e Siscel/Siclom até 30/06/2013 e no SIM de 2000 até 2012.
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Figura 6 — Taxa de deteccdo de aids por regido e ano de diagnéstico. Brasil, 2003 a 2012.
Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.

Em 2012, a taxa de identificacdo de casos de aids em homens foi de
26,1/100.000 habitantes e de 14,5 em mulheres. As maiores taxas de deteccéo de
aids, nos ultimos 10 anos, foram observadas entre individuos de 30 a 49 anos. Porém,
ultimamente, o perfil etario se deslocou para jovens de 15 a 24 anos, tanto entre
homens quanto entre mulheres, e para adultos com 50 anos ou mais (MS Brasil 2013

Boletim epidemioldgico HIV/aids).

Nos ultimos 10 anos, houve uma reducao de 14% na taxa de mortalidade de
aids no Brasil em geral. O coeficiente de mortalidade por aids em 2012 foi de 5,5
cas0s/100.000 habitantes (coeficiente padronizado). Os coeficientes por regido foram
diversificados: 7,7 na Sul, 5,6 no Norte e Sudeste, 4,7 no Centro-Oeste e 4,0 no
Nordeste (MS Brasil 2013 Boletim epidemiolégico HIV/aids).
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No Estado do Rio de Janeiro, entre 1982 e 2012, foram notificados 76.045
casos de aids na populacgao residente. Em 2012, foram relatados 2.440 casos de aids,

correspondendo, em média, a 15 casos/100.000 habitantes, valor inferior aos valores.

Figura 7: Taxa de incidéncia de aids por municipio de residéncia. Fonte: SINAN/SES-RJ, 2014
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Fonte: Casos de AIDS: SINAN/SES-RJ (dades atualizados até 11 de novembro de 2013).

identificados nos anos anteriores. Observa-se que as maiores taxas de notificacao de
casos da doenca (17,3 casos por 100.000 habitantes) ocorreram na Regiédo
Metropolitana 1, conforme ilustram a Figura 7 e a Figura 8 (SES-RJ 2014 Boletim

Epidemiolégico DST/aids e hepatites virais).
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Figura 8: Distribuicdo percentual de casos de aids por regido de residéncia e ano de diagnostico.
Estado do Rio de Janeiro, 2003 a 2012. Fonte: SINAN/SES-RJ, 2014

Em relagdo a mortalidade por aids, entre 1984 e 2012, foram registradas 42.622
mortes no Estado do Rio de Janeiro (Figura 9), havendo um incremento no nimero
absoluto de mortes e na taxa de mortalidade até 1995, com uma tendéncia a queda
desses valores, nos dez anos subsequentes, até que, a partir de 2006, tanto a taxa
de mortalidade (9,87 em 2006 para 10,91 em 2012) quanto o numero absoluto de
mortes (1.536 6bitos, em 2006, para 1.778 em 2012) voltaram a mostrar propenséo

para alta. (SES-RJ 2014 Boletim Epidemiolégico DST/aids e hepatites virais).
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Fonte: Casos de AIDS: SIM (dbitos ocorridos entre janetro de 1984 e dezembro de 2012). Populagio: Instituto
Brasilewro de Geografia e Estatistica (IBGE) - Censos Demograficos e estimativas para os anos intercensitarios.

Figura 9 - Obitos e taxa de mortalidade por aids. Estado do Rio de Janeiro, 1984 a 2012. Fonte
SIM/IBGE/SES-RJ, 2014
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2.4 Coinfeccéo TB/HIV

2.4.1 Aspectos Epidemioldgicos

Embora as epidemias de HIV/aids e TB possam ser isoladamente consideradas
um risco significativo & salde publica, o impacto da combinagédo dos dois agravos,

indiscutivelmente, € muito maior na perspectiva da saude global (Kamath et al. 2013).

Mundialmente, em 2012, o percentual de pacientes notificados com TB e com
resultado de teste anti-HIV documentado foi de 46%. Na regido africana, 74 % de
pacientes com TB tinham um resultado de teste anti-HIV documentado em 2012. Entre
0s 41 paises com as maiores cargas de TB no mundo, 15 conseguiram testagem de
HIV num grau = a 85%, incluindo Quénia, Malaui, Mogcambique, Ruanda, Suazilandia,
Togo e Zambia com niveis acima de 90%. Fora da regido africana, o percentual de
testagem de HIV documentada em pacientes com TB € de 60% na Europa e de 56%
nas Américas. O Brasil contribuiu com mais de 1/3 de todos os casos testados na
regido, seguido pelo México (12%) e Haiti (10%) (OMS 2013).

Embora a oferta de testagem para o HIV, no Brasil, seja de aproximadamente
70% na coinfeccao, apenas 50% tem acesso ao seu resultado em momento oportuno,
com uma prevaléncia de positividade de 15% (SES-RJ 2013. Boletim Epidemiolégico

DST/aids e hepatites virais).

Em 2012, o teste anti-HIV foi solicitado em 75,3% e realizado em 63,8% dos
casos novos de TB, diagnosticados no Estado do Rio de Janeiro. De 2006 a 2012
houve um aumento no percentual de pacientes coinfectados TB/HIV na regido de
8,8% para 10,6%( PCT/TB/SES/RJ /2014).

A TB em um paciente coinfectado pelo HIV, assim como num paciente ndo
coinfectado, é curavel. Entretanto, a infeccdo pelo HIV intensifica a mortalidade

associada a tuberculose.
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TB é a principal causa de morte entre PVHA (Srikantiah et al. 2005). A infec¢do
pelo HIV aumenta o risco de reativacdo de tuberculose infeccédo latente (TBIL),
colocando PVHA sob risco aumentado de desenvolver TB ativa (Bucher et al. 1999).
Um estudo, na Costa do Marfim, mostrou que a taxa de mortalidade da tuberculose,
antes do inicio da terapia antirretroviral, estava relacionada ao grau de
imunodepressdo. No entanto, apds inicio da TARV, pacientes com contagem de
linfécitos T CD4+ < 200 células/mm? tinham uma taxa de mortalidade de 10% e
aqueles com contagem de linfécitos T CD4+ entre 200 e 499 células/mm? tinham uma
taxa de mortalidade de 4%, que eram, respectivamente, 28 e 12 vezes maior do que
a dos pacientes com TB sem HIV (Ackah et al. 1995). A TARV iniciada logo depois do
diagndstico da infeccéo pelo HIV diminui o risco de TB a medida que a contagem de
linfécitos T CD4+ aumenta, reduzindo risco de TB em 65% dos pacientes infectados
(Lawn et al. 2010, Suthar et al. 2012). No entanto, deve-se considerar que, a despeito
do uso de TARV, a incidéncia global de TB em soropositivos mantém-se
aproximadamente 10 vezes maior do que em soronegativos para o HIV e mesmo para
pacientes com contagem de linfécitos T CD4+ acima de 500 células/mm?, a taxa de
incidéncia de TB se mantém duas vezes maior do que a daqueles sem infeccéo pelo
HIV (Lawn et al. 2009).

Uma relevante revisao sisteméatica mostrou que profilaxia usando monoterapia
com isoniazida (INH) ou com outros esquemas mais curtos e com multidrogas, oferece
protecdo adicional a TARV de 33% em pacientes infectados pelo HIV (Akolo et al.
2010).

Em 2012, 13% de 8.6 milhdes de pessoas que desenvolveram tuberculose no
mundo eram infectadas pelo HIV (Figura 10). Embora a mortalidade da coinfeccao
TB/aids venha diminuindo globalmente, incluindo na regido africana, 320.000 pessoas
ainda morreram dessa condicdo em 2012, apontando para a necessidade de esforgcos

futuros na reducéo da carga da doenga no mundo (OMS 2013).
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Figura 10 - Prevaléncia estimada de HIV em casos novos de TB no mundo, em 2012 Fonte:

Relatorio de controle global da tuberculose (OMS 2013)

Sabe-se que taxas elevadas de prevaléncia de HIV estdo significativamente
correlacionadas com altas taxas de incidéncia de TB (citado em Kwan & Ernst 2011).
O aumento global das taxas de infeccdo pelo HIV tem levado a sérias implicacdes
para os programas de controle de TB, principalmente em paises com alta carga da
doenca. Diversos estudos epidemiolégicos tem demonstrado que o HIV atua como um
“‘combustivel” para a TB na populagao (Barnes et al. 1991, Bekker et al. 2010). Nos
Estados Unidos, o numero de casos de TB vinha em declinio de 1980 até 1985,
entretanto, sofreu um aumento de 20% de 1985 até 1992, atribuido ao crescimento
da epidemia de HIV/aids (citado em Kwan & Ernst 2011).

A infeccao pelo HIV ndo so contribui para um numero crescente de TB, como
também, € um dos principais responsaveis pelo aumento da mortalidade entre
pacientes coinfectados (OMS 2011). A coinfeccao TB/HIV contribui de forma desigual
com a mortalidade total relacionada a TB. Em 2008, foi responsavel por 29% das
mortes entre os casos incidentes de TB, contribuindo com 15% de todos os casos
incidentes de TB no mesmo periodo (Getahu et al. 2010, OMS 2009). Individuos
portadores de HIV/aids exibem taxas de mortalidade para TB de 2,4 a 19 vezes mais
altas que aqueles sem a coinfeccédo, de tal forma que para cada quatro mortes

causadas pela TB, uma esta relacionada ao HIV (Carvalho et al. 2006).
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Essa elevada taxa de letalidade provavelmente é consequéncia da conjungéo
de vérios fatores associados a coinfeccdo TB/HIV: a) rapida progressao da doenca
devido a faléncia do sistema imune em deter o crescimento do M.tuberculosis; b)
atraso no diagndstico e no tratamento da TB em funcéo da frequente apresentacao
atipica da doenca e das baixas taxas de positividade do BAAR no escarro (Harries et
al. 2001, Burman et al. 2003, Colebunders et al. 2000); c) demora no diagndstico da
infeccdo pelo HIV em decorréncia do preconceito e oferecimento insuficiente da
testagem anti-HIV nos servigcos que diagnosticam e tratam TB (Harries et al 2001,
OMS 2009); d) inicio tardio do tratamento antirretroviral (Harries AD et al. 2001) e,
finalmente, e) a demora no inicio do tratamento adequado para TB, em funcéo da
possibilidade de altas taxas de resisténcia as drogas tuberculostaticas (MDR-TB).

Em relacdo a transmissibilidade da TB, sabe-se que, em paises em
desenvolvimento, a maioria da populacdo vive em areas urbanas, em condi¢cdes
precarias, em areas de alta densidade demografica, com superlotacdo das casas,
baixa ventilacdo, nutricAo escassa e falta de acesso a assisténcia médica de
qualidade, que, definitivamente, facilitam a transmissao da doencga (Bekker LG et al
2010, Patel et al. 2009, UNFPA 2007). Entretanto, a infectividade de um paciente com
TB coinfectado ou ndo pelo HIV é muito variavel e depende de uma série de fatores,
tais como, positividade do escarro, presenca de cavitagdo pulmonar, TB laringea,
frequéncia da tosse, assim como volume e consisténcia do escarro (Escombe et al.
2007, Escombe et al. 2008, Palaci et al. 2007).

A transmissibilidade da TB em pacientes coinfectados pelo HIV € menor do que
em pacientes sem HIV. No Brasil, um estudo prospectivo, com 360 contatos de 86
pacientes com baciloscopia de escarro positiva para TB, encontrou uma reducao
significativa do risco de conversdo do PPD em contatos de pacientes coinfectados
tuberculose/HIV (Carvalho et al. 2001). Uma possivel explicacdo para essa diminuicédo
da transmissibilidade de TB em pacientes infectados pelo HIV inclui menos doencga
cativaria, baixa carga de bacilos no escarro, tosse ndo intensa nas formas mais graves
da doenca, um maior isolamento social do paciente e a maior frequéncia da forma
extrapulmonar (Barnes et al. 2002, Kwan & Ernst 2011 ). Pacientes com baciloscopia

negativa, mesmo com cultura positiva, sdo menos eficientes como fonte de
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transmissdo, embora ela possa ocorrer. Por este motivo, a forma pulmonar torna-se
a forma clinica mais importante para a saude coletiva, especialmente a forma
bacilifera, por ser responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissdo da TB
(Castelo et al. 2004). A forma exclusivamente extrapulmonar ndo transmite a doenca
(MS 2011).

2.4.2 Aspectos imunologicos

Estudos observacionais e retrospectivos tém sugerido que a TB acelera a
progressédo da infeccéo pelo HIV (Badri et al. 2001, Whalen et al. 2000). Um estudo
retrospectivo de mais de 200 pacientes, na Africa do Sul, registrou uma elevada taxa
de mortalidade e alta taxa de incidéncia de infec¢des oportunistas definidoras de aids
em pacientes coinfectados com TB/HIV do que em pacientes com HIV sem
tuberculose ativa igualados pelo valor de contagem de linfocitos T CD4+ (Whalen et
al. 1995). Outro estudo prospectivo, em Uganda, que explorou o impacto da TB na
sobrevida de pacientes coinfectados encontrou um risco trés vezes maior de morte
nos pacientes cuja contagem de linfécitos T CD4+ era maior que 200 células/mm3,
mas o0 mesmo nao foi percebido nos pacientes com maior grau de imunodepressao
(Whalen et al 2000). Sonnenberg et al. em 2005, através de estudo retrospectivo,
mostrou que o risco relativo de desenvolver TB dobra no primeiro ano apés a infec¢ao
pelo HIV, quando a contagem de linfocitos T CD4+ ainda esta preservada, e continua
a aumentar durante os anos apds a seroconversao, a medida em que a contagem de
linfécitos T CD4+ decresce. Esses resultados mostram que a TB acelera a progress3o da infec¢do
pelo HIV e que esse efeito é maior na fases iniciais da doenca quando a imunidade ainda esta
preservada Embora esses estudos nao tenham estabelecido relacdo de causalidade TB
e aceleracao da progressao da infecgéo pelo HIV (Corbett et al. 2001), outros estudos
tém reforcado a suposicao de que a TB acelera o curso virolégico do HIV (Day et al.
2004).

O HIV aumenta o risco de progressao para doenca ativa por TB por infec¢cao
primaria ou por reativacdo de TB latente. Para essa populacdo, especificamente, o
risco de desenvolver TB ativa é de 10% ao ano, enquanto para os individuos nao
infectados, esse risco é de aproximadamente 10% ao longo da vida (Jamal et al.

19



2007). A infeccdo pelo HIV é o fator de risco que mais se associa a conversao da TB
latente em TB ativa (OMS 2009).

Ha uma associacdo relevante entre essas duas doencas, uma vez que a
infeccdo pelo HIV leva a deplecao de linfocitos T CD4+, o que compromete a resposta
imunologica ao bacilo da TB (Kwank & Ernst 2011). Nos niveis celular e molecular,
HIV e M. tuberculosis interagem para amplificar os seus efeitos, resultando em uma
verdadeira sindemia (Kwank & Ernst 2011). Alguns efeitos da infeccdo pelo HIV na
imunidade ao bacilo da TB sdo apontados: 1) na fase inicial, a deplecdo das células
CD4 de memodria efetoras seria responsavel pela diminuicdo do controle imunolégico
de infeccOes latentes, permitindo reativacdo da TBIL; nos estagios tardios da infeccéo
pelo HIV, a queda numérica de células CD4 “naive”, contribuiria para respostas
inefetivas a novas infeccbes por M. tuberculosis; 2) especialmente logo apés a
infeccdo pelo HIV, a resposta imune adaptativa a antigenos micobacterianos, nos
pulmdes, estaria desproporcionalmente diminuida em relacdo ao sangue periférico, o
gue poderia contribuir para a suscetibilidade a reativacao de TBIL; 3) a deplecéo de
células CD4 pelo HIV poderia indiretamente causar a perda de células CD8 antigeno-
especificas para M. tuberculosis, que também contribuiria para o ndo controle da
infeccdo micobacteriana (citado por Kwank & Ernst 2011). Os efeitos da infec¢do do
M. tuberculosis na infeccdo pelo HIV também sdo considerados: 1) a TB ativa
aumentaria a carga viral do HIV e a heterogeneidade viral, especialmente nos sitios
onde hé infeccdo tuberculosa; 2) macréfagos infectados por M. tuberculosis e HIV,
nos granulomas formados, seriam ativados pela infeccdo micobacteriana e,
consequentemente ativariam a replicacdo do HIV, que ficaria disponivel para infectar
macrofagos e células CD4 adjacentes, presentes no granuloma, deste modo
amplificando a infeccdo viral (citado por Kwank & Ernst 2011). Além disso, M.
tuberculosis aumentaria a expressdo do co-receptor CXCR4 nos macréfagos
alveolares, facilitando a replicagéo do HIV com tropismo pelo CXCR4, e suprimindo a

entrada do HIV com tropismo pelo co-receptor CCR5 (Shankar et al. 2014).

A singularidade dos aspectos imunologicos da coinfeccdo TB/HIV impacta ndo

s6 o diagndstico da TB como também sua apresentacao clinica (Walker et al. 2013).
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2.4.3 Aspectos clinico-laboratoriais

Usualmente, a TB em pacientes com HIV, é de dificil diagnostico, uma vez que
existe uma grande chance de resultados negativos na pesquisa de bacilos no escarro,
apresentacao radiografica pulmonar atipica, teste tuberculinico negativo e auséncia
da classica formacéo de granuloma nos estagios mais avancados da doencga, assim
como a frequente presenca de TBEP (Dibyendu et al. 2011 e Pires Neto et al. 2012).
Estes achados evidenciam a predominancia de caracteristicas clinico-laboratoriais
atipicas nos pacientes com coinfec¢cdo, que quando presentes, devem chamar

atencao para a possibilidade de TB.

Os pacientes coinfectados geralmente apresentam forma subaguda da TB com
manifestacdes sistémicas e respiratorias, incluindo febre (88%), perda de peso (79%)),
tosse (79%) e diarreia, que se arrastam, em média, por seis semanas (Burman et al.
2003).

Quanto mais baixa a contagem de linfécitos T CD4+ mais grave € a
manifestacdo dos sintomas sistémicos. Entretanto, em todos os estagios da infeccao
pelo HIV, a forma pulmonar é a mais frequente. Em geral, pacientes com contagem
mais elevada de contagem de linfécitos T CD4+ apresentam sintomas muito
semelhantes aqueles de pacientes sem a infeccéo pelo HIV (MS 2010).

Pacientes com imunodepressdo avancada sdo mais predispostos a
desenvolverem TB extrapulmonar do que aqueles com menor comprometimento da
imunidade ou sem infeccao pelo HIV. Ao contrario dos pacientes sem HIV, nos quais
a TB extrapulmonar é usualmente encontrada na auséncia de TB pulmonar, pacientes
infectados pelo HIV com TB extrapulmonar geralmente apresentam TB pulmonar
associada (Barnes et al. 1991, Shafer et al. 1991,Peto et al. 2009). Os sintomas de
TB extrapulmonar, com ou sem TB pulmonar associada, reportados numa coorte de
199 pacientes HIV positivos, em Nova York, EUA, foram febre (95%), sintomas
respiratorios (66%), linfoadenopatia (62%), sintomas gastrointestinais (37%), com
diarreia e dor abdominal, e sintomas neuroldgicos (29%), incluindo cefaleia e confuséo
mental. Os quadros clinicos de TB extrapulmonar mais frequentemente descritos nos
pacientes coinfectados, em ordem decrescente de frequéncia, sdo: TB disseminada
abrangendo medula 6ssea, sangue ou figado; TB geniturinaria; linfadenite periférica,;

TB pleural; TB com linfoadenopatia mediastinal e/ou pericardite; TB no sistema
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nervoso central (SNC), com meningite ou infeccdo parenquimatosa com abscesso
tuberculoso e tuberculoma; linfadenite intra-abdominal ou peritonite; abcesso
musculoesquelético ou osteomielite; ou infeccdo de outros sitios, incluindo glandula

adrenal e trato gastrointestinal (Shafer et al. 1991).

Em relacdo aos achados radiograficos na TB pulmonar, o que se observa € que
a medida em que a contagem de linfocitos T CD4+ cai, aumenta a possibilidade do
paciente apresentar achados radiolégicos atipicos, incluindo derrame pleural,
infiltrado reticulo-intersticial nos lobos inferior e médio, linfoadenomegalia mediastinal

e mesmo, um exame radiolégico normal.

Pacientes HIV-positivos, com contagem de linfécitos T CD4+ <200cels/mm?,
tendem a desenvolver um quadro radiol6gico semelhante a TB pulmonar primaria,
com mais de 60% dos pacientes apresentando linfonodomegalia hilar e/ou mediastinal
(Almeida et al 2011). A probabilidade de cavitagdo esta relacionada com a contagem
de linfécitos T CD4+, de tal forma que pacientes com contagem de linfécitos T CD4+
maior que 200 células/mm?3 tem quatro vezes mais chance de apresentar cavitacao,
do aqueles com contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 células/mm? (Perlman
et al. 1997, Busi et al. 2004, Da Silva et al. 2006, Garcia et al. 2007). Na presenca de
lesdes cavitarias em pacientes com contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200
células/mm?® deve-se aventar a possibilidade de outra etiologia que ndo o M.

tuberculosis (Perlman et al. 1997, Burman et al. 2003).

O advento da tomografia computadorizada (TC) de térax, especialmente a TC
de alta resolucdo, tornou possivel a avaliagdo das doencas parenquimatosas com
maior detalhamento, permitindo o estudo das alteracdes no nivel do I6bulo pulmonar
secundario, o que, em ultima analise, possibilita diferenciar lesbes residuais de lestes
recentes e mostrar alteracbes pulmonares mais precocemente na TB (Campos et al.
2002). Na coinfeccdo TB/HIV s&o reconhecidos como padrbes tomogréficos de TB
em atividade distribuicdo randdmica de microndédulos na forma miliar, nodulos
centrolobulares de distribuicdo segmentar, aspecto de “arvore em brotamento” e
linfonodos com baixa atenuacédo central com aumento da atenuacao perinodal,
correspondendo a focos de necrose caseosa central e hipervascularizagéo periférica
(Almeida et al 2011, Costa et al. 2012). Na TB miliar, a TC de térax € mais sensivel

na definicdo de pequenos nddulos parenquimatosos e na avaliacdo do mediastino do

22



que a radiografia de torax (Capone et al 2002). O exame também é capaz de
identificar pequenas cavitagdes (Campos et al. 2002). TC de torax tem sido cada vez
mais utilizada para diagnostico nas fases precoces da TB, encontrando indicacao
precisa nos casos que nao tenham apresentacao radiografica classica e nos pacientes
com comorbidades que apresentem baciloscopia do escarro negativa para BAAR
(Campos et al. 2002, Capone et al 2006).

O MS do Brasil estabeleceu uma série de acdes prioritarias para a conducao
da coinfecgdo TV/HIV nos Servigos de Assisténcia Especializada (SAE) em HIV/aids.
Dentre elas, destaca-se a disponibilizagdo da prova tuberculinica (PPD) e tratamento
da TBIL, nos casos indicados, e a recomendacao de investigacao sistematica de TB
em todas as consultas do paciente com HIV, através da pesquisa da presenca de um
desses quatro sintomas: febre, tosse, sudorese noturna e emagrecimento, 0 que
significa a possibilidade de TB ativa e a necessidade de investigagéo imediata do caso
(MS 2013). Corbett et al. em 2010, em Zimbabue, analisaram a eficacia da triagem
feita através da procura ativa de sintomas de TB em pacientes infectados pelo HIV e
verificaram que a presenca de qualquer tipo de tosse, sudorese noturna ou perda de
peso teve uma sensibilidade de 75% e uma especificidade de 82% com 99,2% de
valor preditivo negativo e 10,2 % de valor preditivo positivo para TB (tanto em

pacientes com cultura positiva ou com cultura negativa para TB).

Um dado igualmente importante € que, frequentemente, o diagndéstico de
infeccdo pelo HIV ocorre durante o curso da TB, dificultando muitas vezes o
reconhecimento da micobacteriose, o0 que justifica o investimento em tecnologias que
permitam o diagnoéstico rapido da presenca do M. tuberculosis, bem como o

tratamento mais oportuno e adequado com quebra do ciclo de transmisséo da doenca.

e Diagnéstico Bacteriolégico da TB e suas implicacdes na terapéutica

O método mais comumente utilizado, mundialmente, para diagnostico de TB é
a identificacdo do bacilo alcool-acido resistente (BAAR) no escarro por microscopia
ou o isolamento do M. tuberculosis em cultura do escarro ou de outros tecidos.
Constitui-se em método padrao a pesquisa do M. tuberculosis no escarro por exame

direto, apesar de sua baixa sensibilidade, ja que o numero de bacilos pode ser muito

23



baixo, particularmente nas lesdes pulmonares ndo cavitarias e nos pacientes
paucibacilares como os coinfectados por TB-HIV. Além disso, este exame nao permite
identificar resisténcia a drogas, necessitando que haja o cultivo do escarro e o teste
de sensibilidade aos tuberculostaticos. Para se obter um resultado positivo na
baciloscopia, € necessaria uma concentracao de pelo menos 5.000 a 10.000 bacilos
por mililitro de escarro. Para que haja um resultado positivo na cultura, no entanto,

bastam de 10 a 100 bacilos viaveis por mililitro de escarro.

Para o Programa de Controle de Tuberculose do Brasil, 0 exame microscépico
do escarro € considerado a acdo mais importante na busca e deteccdo dos casos
baciliferos pois é capaz de diagnosticar 50% dos casos novos e de 60-80% dos casos
pulmonares, permitindo a pronta intervencao e interrup¢ao da cadeia de transmisséao
(Barreto et al. 2006). A técnica mais usada, no nosso meio, é a pesquisa dos bacilos,
pelo método de Ziehl-Nielsen. As micobactérias apresentam-se como bastonetes
delgados, ligeiramente curvos, isolados, aos pares ou em grupos, corados em
vermelho sobre um fundo azul. E um método de especificidade alta e média
sensibilidade e com um valor preditivo de mais de 90%, desde que seja corretamente
executado (Barreto AMW et al. 2006, MS 2011).

O exame de cultura € de alta sensibilidade e especificidade, sendo considerado
0 padrdo ouro para diagnéstico da TB no Brasil (MS Brasil 2013 Boletim
epidemioldgico HIV/aids). Na TB pulmonar com BAAR negativo, a cultura do escarro
pode aumentar em até 30% o diagnostico bacteriolégico da TB. Os meios mais
utilizados para o isolamento de micobactérias sdo Lowenstein-Jensen e Ogawa-
Kudoh. Esses meios permitem o crescimento da maioria das espécies
micobacterianas de relevancia médica e apresentam um indice de contaminacao
menor. A desvantagem do meio soOlido é o tempo de deteccdo do crescimento
bacteriano que pode ser de até oito semanas. O teste de sensibilidade as drogas
tuberculostaticas que usa meio solido tem seus resultados apos 42 dias de incubacéo
e 0s que usam meio liquido tém resultados mais rapidos, em torno de 5 a 13 dias. Os
antimicrobianos geralmente testados sédo a rifampicina, isoniazida, estreptomicina,

pirazinamida e etambutol (MS Brasil 2011).
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A obtencdo do escarro, muitas vezes, s6 se d& por inducdo através de
nebulizacdo ultrassénica, que é um método de baixo custo e de facil execucdo nos
pacientes com pouco ou nenhum escarro. Outra forma de se obter o escarro seria
através da broncoscopia, que é de dificil acesso nos servigcos publicos, alto custo e

maior morbidade do que o escarro induzido.

Em 1995, no Canada, Anderson et al fizeram um confronto sobre o rendimento
das duas técnicas para coleta de escarro, realizadas de forma sucessiva, em 101
pacientes com suspeita de TB pulmonar e BAAR negativo no escarro. A baciloscopia
do escarro induzido e do lavado broncoalveolar (LBA) exibiram sensibilidades muito
semelhantes, 19 % e 12%, respectivamente. Deste modo, a técnica de inducdo do
escarro parece ser o procedimento de melhor relacdo custo-beneficio para o
diagndstico de tuberculose paucibacilar (TP) em regiées com recursos diagnésticos
reduzidos (Li et al. 1999, Colebunders & Bastian 2000).

Nos ultimos anos, varios tipos de ensaios tém sido desenvolvidos na tentativa
de aumentar a acuracia no diagnostico da TB, bem como, de simplificar a execucéo
dos testes e agilizar os seus resultados. Avancos significativos nessa area foram
alcancados, particularmente, no diagndéstico de TB e de TB-MDR de forma simultanea.
Foram desenvolvidos novos sistemas completamente automatizados néao
radiométricos, confiaveis, que detectam o crescimento bacteriano, como o MGIT 960®
(Becton Dickinson). Desde o final da década de 1990, o método passou a ser
considerado como padrao ouro, pois além de mostrar resultados similares aqueles até
entdo usados, tem um tempo médio de detec¢do do M. tuberculosis de sete dias. E
utilizado por laboratérios de média a alta complexidade para o diagndstico de formas
paucibacilares da TB assim como para teste de sensibilidade principalmente em
servicos de referéncia de multirresisténcia ou que atendam pacientes coinfectados
com o virus HIV. O MGIT 960® esta validado e aprovado pela Anvisa para os
seguintes tuberculostaticos: etambutol, estreptomicina, isoniazida e rifampicina.
(Barreto et al. 2006, MS Brasil 2011, MS Brasil 2013 SVS Boletim Epidemiologico

tuberculose).

Em 2010, o primeiro teste rapido molecular (TRM) capaz de, simultaneamente,

diagnosticar TB pulmonar e resisténcia a rifampicina foi desenvolvido: o Xpert®
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MTB/RIF (TRM-TB), que representa uma quebra de paradigma no diagndéstico
simultaneo de TB e TB-MDR (Weyer et al. 2012). E um sistema totalmente
automatizado que permite ao operador, com treinamento minimo, processar a amostra
do escarro com amplificacdo do DNA e detectar M. tuberculosis e resisténcia a
rifampicina em menos de 2 horas. A sensibilidade do teste é bem melhor que a da
baciloscopia e similar & cultura em meio sélido. Boehme et al. 2010 avaliaram o Xpert®
num estudo multicéntrico e internacional que mostrou que com um unico teste, 98 %
dos pacientes com escarro e cultura positivos para TB foram acertadamente
diagnosticados pelo teste, com a mesma margem de acerto em relacao a identificacédo
de resisténcia a rifampicina. Além disso, 72,5% dos pacientes com baciloscopia

negativa e cultura positiva para TB foram corretamente identificados pelo teste.

O diagnéstico da TB extrapulmonar em pacientes infectados pelo HIV, deve se
basear no resultado de baciloscopia e cultura de tecido ou de fluidos aspirados ou de
biépsia de espécimes e de hemocultura para micobactéria nos casos de suspeita de
TB disseminada (OMS 2007).

Embora o laboratério tenha um papel fundamental no tratamento e controle da
TB, apenas 57% de 4,6 milhées de novos casos de TB pulmonar notificados no mundo
em 2012, tiveram o diagndstico bacteriolégico confirmado (OMS 2013). A baixa
cobertura da confirmacao bacterioldégica de TB, leva a tratamentos desnecessarios
em pacientes sem a doenca, enquanto os verdadeiros pacientes com a doencga sao
deixados sem tratamento (OMS 2013). Em muitas partes do mundo onde a TB é
endémica, nem mesmo o RX de torax e a cultura sédo disponiveis ou sao
extremamente restritos. Nessas areas, o diagndstico € firmado somente pela historia
clinica e pelo exame microscépico do escarro (pesquisa de BAAR), gerando

consequéncias graves para o controle da doenca.

A falta do diagndstico bacterioldgico leva a uma baixa notificacdo de casos de
TB em todos os paises acometidos pela doenga. A detec¢do do M.tuberculosis sem a
pesquisa simultanea de resisténcia, através da realizacao do teste de sensibilidade,
conduz a resultados desfavoraveis no tratamento, tanto em relacdo a custos e
sofrimento desnecesséarios, quanto a disseminacdo de cepas resistentes, que

contribui para o surgimento e manutencdo de TB-MDR.
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Portanto, ha necessidade imperativa ndo sé de se aumentar a capacidade
laboratorial para realizacdo de cultura e teste de sensibilidade do M tuberculosis nos
paises nos quais a doenca € endémica, como também, possibilitar a disponibilidade
de testes rapidos, de execucao simples e segura, como o Xpert ®, os chamados TRM-
TB, que pode ser realizado fora de centros de referéncia, permitindo facil acesso aos
testes com tempo de espera minimo para o diagndstico e sem a necessidade de
laboratérios com elevado grau de biosseguranca (Boehme et al. 2010). E de
fundamental importancia a disponibilizacdo de testes diagndsticos com técnicas

simples de execucao e de resultados rapidos.

A TB-MDR é definida como a resisténcia conjunta a isoniazida e a rifampicina
(Gandhi et a.l 2010) e esta presente em todos os paises submetidos a investigacao.
A condicédo aflora como consequéncia de um tratamento inadequado e é transmitido
de pessoa a pessoa da mesma maneira que a TB sensivel aos tuberculostéaticos
(Adhvaryu M & Vakharia B 2011). Por volta de 500.000 (quinhentos mil) casos de
TB-MDR surge, no mundo, a cada ano entre 0s casos novos e previamente tratados
de TB. Igualmente, a TB extensivamente multirresistente (TB-XDR) tem sido
reportada em varios paises e, de modo caracteristico, o M. tuberculosis além de
apresentar resisténcia a isoniazida e a rifampicina, exibe resisténcia a uma
fluroquinolona e a uma das drogas injetaveis de 22. linha (amicacina, kanamicina e
capreomicina) (MS 2011). A TB-MDR aparece onde os programas de controle da TB
nao sao eficazes, com elevadas taxas de abandono e taxas de cura muito baixas
(Janbaz et al. 2012).
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2.4.4 Aspectos terapéuticos

A TARV é amplamente disponivel no Brasil assim como o tratamento da
tuberculose. Desde julho de 2009, para tratamento de TB causada por germes
suscetiveis, usa-se na fase intensiva rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol
por 2 meses, seguido por rifampicina e isoniazida durante 4 meses (Schmaltz et al.
2012).

No Brasil, cerca de 26,7% dos pacientes adultos sdo tratados empiricamente
para TB pulmonar baseado somente nos achados clinicos e radiolégicos. Na cidade
do Rio de Janeiro, a taxa de tratamento empirico para TB € de 46% nos casos de
doenca pulmonar (SES- RJ 2013).

Em 1988, Gerhardt et al., num estudo prospectivo com 112 pacientes com
diagnostico clinico-radiolégico provavel de TB pulmonar oriundos de um Centro de
Saude da Baixada Fluminense — Estado do Rio de Janeiro, verificaram que apenas
52 pacientes (46,4%) tiveram o diagnostico final de TB ativa, os outros 51,8% tiveram
diferentes diagnosticos ao término da investigacdo: TB residual, neoplasia, micose e

infeccdo respiratoria inespecifica.

Em 1996, Mello et al. encontraram uma taxa de confirmacéao diagndstica de TB,
em casos de tratamento empirico, de 65,3% num Hospital Universitario de Referéncia
para tratamento de aids no Rio de Janeiro. Esses dados demonstram que o tratamento
presuntivo para a TB frequentemente esta associado a uma proporcao consideravel
de falha diagndstica na populagédo em geral, mesmo em locais de alta prevaléncia da
doenca e em locais com profissionais capacitados para o atendimento dos pacientes
com TB/HIV.

O uso de TARYV leva a recuperacéo imunoldgica pela elevagédo da contagem de
células CD4 o que diminui, significativamente, a incidéncia de TB, principalmente nos
pacientes que atingem contagem de linfécitos T CD4+ acima de 500 células/mm3.
Entre os pacientes coinfectados ou aqueles com TBIL, a TARV repara o sistema imune

danificado pelo HIV, prevenindo o desenvolvimento de TB ativa (UNAIDS 2013).
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Em pacientes com aids e TB ativa, a TARV deve ser administrada concomitante
com o tratamento de TB para prevenir o aparecimento de doencgas oportunistas, que

podem se sobrepor e acelerar a progressao da doenca.

Atualmente, a OMS e o0 MS recomendam que a TARV seja iniciada em todos
os pacientes coinfectados TB/HIV, independente da contagem de linfocitos T CD4+.
A TARV esta fortemente associada a reducédo da incidéncia de TB, em torno de 65%,
em adultos em qualquer faixa de CD4 (Suthar et al. 2012) e diminui o risco de morte
em 50% naquelas que desenvolvem TB. Além disso, 0 uso da isoniazida para
tratamento da TBLT em pacientes em uso de TARV, fornece um adicional de 33% de
reducdo da incidéncia de TB nesses pacientes (Suthar et al. 2012).

e Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune associada a TB (TB/IRIS)

A maioria dos individuos coinfectados tem doenca avancada pelo HIV e, a
infeccdo pelo M. tuberculosis, independente da contagem de linfécitos T CD4+, é

considerada uma doenca definidora de aids.

Recentemente, resultados de estudos como SAPiIT- “Starting Antiretroviral
Therapy at Three Points in Tuberculosis” (Karim et al. 2010 and Karim et al. 2011),
CAMELIA (Blanc et al. 2011) e ACTG. 5221 (Havlir et al. 2011) mostraram que o inicio
da TARV durante o tratamento de TB em pacientes coinfectados com TB/HIV reduziu
a mortalidade de forma significativa em diversos niveis (Kiertiburanakul et al. 2011,
Naidoo et al. 2012). Entretanto, num grupo de pacientes, a desregulacéo da resposta
imune, apos o inicio da TARYV, levou ao fen6meno da IRIS, entendida, de modo geral,
como a deterioracao clinica ap0ds o inicio da TARV devido a uma resposta inflamatoria
contra 0 patdgeno cuja marca registrada € uma piora paradoxal de uma infeccao
preexistente ou o aparecimento de uma nova infec¢do ou doenca logo apos o inicio
da TARV (Sharma & Soneja 2011).

A imunopatogénese da IRIS ndo esti totalmente elucidada e parece ser
consequéncia de um desequilibrio na reconstituicdo das células T regulatérias (Treg)
e T efetoras, provocando uma resposta inflamatéria exuberante em pacientes em uso

de TARV. No momento, biomarcadores, incluindo interferon-y (INF-y), fator de
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necrose tumoral (TNF-a), Proteina C-Reativa (CRP) e interleucina (IL)-2, 6 e 7, sdo

alvos de intensiva investigacdo (Sharma & Soneja 2011).

A incidéncia de IRIS aumentou significativamente, desde a introducédo da
TARV na maioria dos paises. Tais rea¢cfes sdo geralmente graves e sua incidéncia
esta relacionada a uma série de fatores como a forma de apresentacéo clinica da TB,
bem como, nivel inicial de contagem de linfocitos T CD4+ e tempo do inicio da TARV
em relacdo ao tratamento da TB (Serra et al. 2007). Quando mais precocemente se
inicia a TARV, maior é chance de ocorrer IRIS (Dean et al. 2002). Outros fatores de
risco relacionados ao surgimento de IRIS sdo queda rapida da carga viral
(principalmente nos trés primeiros meses apos a TARV); aumento rapido da contagem
de linfocitos T CD4+, apods inicio da TARV, especialmente se a contagem de linfocitos
T CD4+ for < 50 células/mm? antes do inicio da TARV (Sharma & Soneja 2011).

Por conseguinte, os dois fatores mais relevantes na decisao de se iniciar a
TARV nesses pacientes sdo a incidéncia e a mortalidade relacionada a IRIS em
oposicao a possibilidade de surgimento de outras infec¢des oportunistas associadas
com a demora no inicio da TARV, elevando, consequentemente, a taxa de
mortalidade. Sabe-se que o inicio da TARV em pacientes infectados pelo HIV leva a
recuperacdo da contagem de linfécitos T CD4+ e ao restabelecimento da resposta
protetora imune a uma série de patdgenos, determinando uma diminuicdo da
frequéncia de infec¢des oportunistas e prolongamento da sobrevida.

Na TB/IRIS a apresentagdo clinica varia amplamente e inclui febre elevada,
piora dos sintomas respiratérios, piora ou aparecimento de uma nova
linfoadenomegalia, progressédo para meningite, aparecimento ou piora de lesées no
sistema nervoso central (SNC) e piora radiolégica pulmonar. O diagnostico da
condicdo sempre foi dificil nos paises em que os recursos laboratoriais para o
diagnostico de IRIS sdo muito escassos. A falta de padronizacdo nas definicdes de
caso de TB/IRIS nos inumeros trabalhos publicados por diferentes paises sobre o
assunto gerou uma variedade de definicbes da TB/IRIS que compromete a
comparacao entre os diversos estudos. Para solucionar o problema, um grupo de
pesquisadores de 16 paises, se reuniram em Kampala, Uganda, em novembro de
2006, para encontrar uma definicdo consensual da sindrome que pudesse ser usada
em qualquer pais independente de recursos laboratoriais. Em 2008, a OMS adotou o

consenso de definicdo de caso de TB/IRIS elaborado pelo grupo de especialistas em
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TB da “International Network for the Study of HIV-associated IRIS” (INSHI), na
tentativa de uniformizar os critérios para diagndstico de TB/IRIS e com isso permitir
gue os resultados de estudos possam ser comparaveis (Meintjes et al. 2008).

A definicdo de caso de TB/IRIS como estabelecido pelo INSHI, tem
obrigatoriamente 3 componentes:

1) Pré-requisitos
a) Diagnostico de TB: o diagndstico de TB tem que ser feito antes do inicio da
TARV.

b) Resposta inicial ao tratamento de TB: condi¢cao clinica tem que estar melhor,
como cessacao da sudorese noturna, febre, tosse, perda de peso. Esse item é

dispensado se o paciente inicia a TARV dentro de duas semanas.

Obs.: O inicio dos sintomas da TB/IRIS tem que estar dentro do prazo de 3

meses apos inicio de TARV.

2) Critério Clinico: presenca de 1 critério Maior ou de 2 critérios Menores

Critérios Maiores:
a) Aparecimento de nova linfoadenomegalia ou piora da preexistente,
abcesso frio ou envolvimento de outros tecidos focais (ex. artrite
tuberculosa)
b) Aparecimento ou piora de aspectos radioldgicos da TB (Rx, ultrassom
abdominal, TC ou Ressonéncia Nuclear Magnética - RNM)
c) Aparecimento ou piora da TB no Sistema Nervoso Central (meningite
ou déficit neurologico focal - ex. devido a tuberculoma)
d) Aparecimento ou piora de serosite (derrame pleural, ascite ou derrame
pericardico)

Critérios Menores:
a) Aparecimento ou piora de sintomas constitucionais (febre, sudorese
noturna ou perda de peso)
b) Aparecimento ou piora de sintomas respiratérios (tosse, dispneia ou
estridor).
c) Aparecimento ou piora dor abdominal acompanhada por peritonite ou
hepatomegalia ou esplenomegalia ou adenopatia abdominal ao exame

de ultrassom.
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d) Resolucdo de achados clinicos ou radiologicos de episddios
considerados como IRIS, sem alteracdo no tratamento da TB ou do
TARV.

3) Exclusdo de outras causas para explicar a deterioracdo clinica que

caracteriza o evento:

a) Falha do tratamento TB por causa de resisténcia aos tuberculostaticos
b) Baixa aderéncia ao tratamento de TB
c) Outra doenca oportunista ou neoplasia (de extrema importancia em
pacientes com TBP com baciloscopia de escarro negativa ou TBEP)

d) Toxicidade ou reacao a droga

Uma vez afastadas outras possibilidades que justifiquem a deterioragéo clinica
do paciente, o tratamento da TB/IRIS leve ou moderada pode ser feito com
antinflamatoérios néo esterdides e medidas de suporte, como drenagem de abcessos,
retirada de ganglios muito dolorosos etc. Corticosteroides tem indicacdo em casos
mais graves da doenga.

Atualmente a OMS recomenda que todo paciente infectado por HIV e com TB
ativa receba TARV tdo logo o tratamento de TB é tolerado, independente da contagem
de linfécitos T CD4+. No Brasil, 0 MS recomenda que a TARV seja iniciada até oito
semanas apos a introducao do tratamento da TB e, para os pacientes com contagem
de linfécitos T CD4+ <50 células/mms?, a recomendacéo é para que se inicie a TARV

em duas semanas.
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3- OBJETIVO GERAL

Estudar a coinfeccdo TB/HIV em pacientes atendidos no Servico de Assisténcia
Especializada (SAE) em HIV/aids de Nova Iguacu no periodo compreendido entre
julho de 2010 e junho de 2014.

3.1- Objetivos especificos:

e Analisar as caracteristicas clinicas, radiologicas e laboratoriais da coinfec¢éo
TB/HIV,

e Caracterizar as condicbes de tratamento, de acompanhamento e finalizacao
dos casos de coinfecgdo TB/HIV;

e |dentificar e descrever os casos de TB/IRIS.
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4- MATERIAIS E METODOS

4.1 — Cenario do Estudo

O estudo foi realizado no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) em
HIV/aids que funciona nas dependéncias do Hospital Geral de Nova Iguacu (HGNI).
O HGNI, com 350 leitos, possui unidade de internagéo e de tratamento intensivo para
adultos e neonatos, maternidade para gestacdo de alto risco até 2013, quando foi
transferida para outro local, laboratério de Patologia Clinica e setor de Radiologia,
onde séo realizados exames radiograficos em geral, ultrassonografia e tomografia
computadorizada, sendo uma unidade hospitalar de referéncia para emergéncia do
municipio de Nova Iguacu e de seu entorno. Baciloscopias para pesquisa de BAAR
nos diferentes materiais biolégicos sdo realizadas na unidade. Culturas para
identificacdo de micobactéria e testes de sensibilidade séo realizados em laboratorios
de referéncia fora da unidade, Laboratério Central de Saude Publica do Rio de Janeiro
Noel Nutels (LACEN/RJ) e Fundagéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

O SAE de Nova Iguacu é um servico de referéncia que oferece atendimento hospitalar
(internacéo e leito-dia) e ambulatorial para adultos e criancas infectadas ou expostas
ao HIV, para gestantes HIV+, de Nova Iguacu e de toda a regido adjacente; para
acidentes ocupacionais com material biolégico (AOMB), para exposicdo sexual
desprotegida e coinfeccdo TB/HIV em Nova Iguacu. Sdo cerca de 4000 pacientes
cadastrados, incluindo, aproximadamente, 150 casos de gestantes diagnosticadas
com infeccao pelo HIV por ano, além de 500 criangas expostas atendidas de forma
regular em suas dependéncias. O servico também desenvolve atividades de pesquisa

clinica, com equipe multiprofissional, no centro de pesquisas em HIV/aids.
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4.2 - Desenho do Estudo

Estudo retrospectivo, descritivo, conduzido para avaliar as caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de pacientes coinfectados por TB/HIV atendidos no SAE

estabelecido no HGNI.

4.3 — Fonte e Coleta de Dados

Os pacientes coinfectados TB/HIV foram identificados pelas seguintes fontes:
a) copias de notificacbes de HIV ou de TB ao SINAN (arquivadas no servi¢co), no
periodo de julho de 2010 a dezembro de 2011 e b) registros de dispensacdo de
tuberculostéaticos da farmécia do HGNI no periodo de janeiro de 2012 a junho de 2014.

Os dados foram obtidos de prontuarios médicos do SAE do HGNI. Foi utilizado
um Formulério de Captura de Dados, especificamente elaborado pela autora, com
colaboracédo de epidemiologista, contemplando as variaveis de interesse do estudo
(Anexo 1).

A entrada de dados foi realizada a partir da utilizagcdo do software comercial
Teleform (versdo padrdo 6.1), por meio de escaneamento dos formularios e
processamento sob forma de imagens digitais. O uso do Teleform possibilitou a
exportacdo automatica, o controle de qualidade, a validacdo e o armazenamento

seguro dos dados coletados.

Foram avaliados 0s seguintes grupos de variaveis: a) sexo, idade, cor de pele
e procedéncia do paciente; b) setor ou servico de origem do paciente, notificacédo de
TB no SINAN; c) formas clinicas de apresentacéo da TB e existéncia de contactantes;
d) diagnostico e tratamento da infec¢do pelo HIV (data do diagnéstico, intervalo de
tempo entre o diagnostico de HIV e da TB); e) aspectos laboratoriais de diagndstico e
acompanhamento (exames de imagem, microbiologico, contagem de subpopulacao
de linfécitos T CD4+ e quantificacdo do RNA do HIV); e) dados relacionadas ao
tratamento da TB tais como: internagdo no inicio do tratamento da TB, drogas
tuberculostaticas usadas, tempo de tratamento, eventos adversos as drogas,
condicBes de finalizacdo do tratamento, uso concomitante de TARV, intervalo entre o

inicio do tratamento de TB e inicio de TARYV, intervalo entre o inicio de TARV e a
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ocorréncia de TB/IRIS, ocorréncia de TB/IRIS e condi¢cdes do encerramento dos casos

de TB/IRIS. Todas essas variaveis estavam documentadas no prontudrio, pelo relato

do médico assistente e através dos resultados dos exames complementares. Cada

caso foi analisado e seus dados foram capturados até a ultima visita de seguimento

do tratamento da TB no servi¢o, fechados como alta do tratamento, abandono ou

morte.

Os critérios a seguir foram estabelecidos para fins de preenchimento do

Formulario de Captura de Dados e para analise dos resultados:

|
1

Data do diagnostico de TB: data da primeira coleta de amostra biolégica BAAR
positiva ou de inicio de tratamento empirico de TB.

Diagndéstico de infeccao pelo HIV: resultado do teste a época do diagndstico
da infeccdo ou relato do médico assistente.

Diagnostico simultaneo de infeccao pelo HIV (DS): quando o diagndstico de
infeccéo pelo HIV ocorreu em periodo igual ou inferior a 90 dias do diagndstico
de TB.

Diagnéstico ndo simultaneo de infeccdo pelo HIV (DNS): quando o
diagnodstico de infeccdo pelo HIV ocorreu em periodo superior a 90 dias do
diagndstico de TB.

Notificacdo SINAN: o paciente foi considerado notificado para TB quando o
médico assistente registrou o procedimento no prontuario ou quando a
notificacao foi identificada na relacéo de notificados ao SINAN.

Definicdo de aids: a) Critério clinico em pacientes com diagnostico
confirmado de infeccdo pelo HIV: diagndstico presuntivo ou definitivo de
gualquer condicao estagio 3 ou 4 da Tabela OMS, estagio clinico da infeccéo
confirmada HIV; b) Critério imunolégico em pacientes com diagnéstico
confirmado de infeccéo pelo HIV: Contagem de células CD4+ < 350 por mm3
(OMS 2007).

Definicdo de caso de TB/aids: um portador do virus HIV com diagndstico
bacteriologicamente confirmado de TB ou aquele que, embora néao
apresentasse critérios para confirmacao bacteriolégica, foi diagnosticado como
tuberculose ativa por um médico que decidiu iniciar o tratamento (tratamento

empirico) para TB. A definicdo inclui casos diagnosticados atraves de
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anormalidades radioldgicas ou histologia sugestiva e caso extrapulmonar sem
confirmacéo laboratorial (OMS 2013 reviséo).

8- Diagnostico bacteriologicamente confirmado de TB: quando um espécime
bioldgico foi positivo pela baciloscopia, cultura ou teste rapido como o Xpert™
MTB/RIF (OMS 2013 revisao).

9- Diagnostico clinico de TB: quando o paciente possuia quadro clinico
sugestivo, mas nao confirmacéo bacteriolégica, sendo diagnosticado como TB
ativa pelo médico assistente que iniciou o tratamento empiricamente. A
defini¢do inclui casos diagnosticados através de anormalidades radioldgicas ou
histoldgicas sugestivas e casos extrapulmonares sem confirmacéo laboratorial
(OMS 2013 reviséo).

10-Confirmacao do tratamento empirico: quando houve o registro de melhora

clinica do paciente, independente da identificacdo ou isolamento do bacilo.

11-TB Pulmonar (TBP): quando houve relato de TB com envolvimento do pulméo
ou da arvore traqueobrdnquica, incluindo TB com padrdo radiolégico miliar,
excluindo-se a linfoadenopatia intratoracica por TB, mediastinal e/ou hilar, e o
derrame pleural sem anormalidades radiolégicas do parénquima pulmonar
associadas (OMS 2013 revisao).

12-TB Extrapulmonar (TBEP): quando houve relato de TB envolvendo, de forma
isolada, qualquer parte do corpo que ndo os pulmdes, como por exemplo:
pleura, pericéardio, linfonodos, abdémen, trato geniturinario, pele, articulacdes,

0ss0s e meninges (OMS 2013).

13-TB Disseminada: quando houve registro pelo médico assistente de “TB
disseminada” ou quando havia relato de TB com lesdo pulmonar associada a
um foco extrapulmonar ou de duas ou mais lesdes extrapulmonares
concomitantes (Paull et al. 1999, Kritski et al. 2005).

14-Caso Novo de TB: quando nao havia relato de tratamento para TB ou uso de
tuberculostaticos por mais de 30 dias (OMS 2013 reviséo).

15-Paciente previamente tratado de TB: quando havia relato de que o paciente
recebeu ou vinha recebendo tratamento para TB por 30 dias ou mais no
passado (OMS 2013 reviséao).

16-Recidiva: paciente tratado previamente, foi considerado curado ou teve o

tratamento completo em seu mais recente curso de tratamento de TB e, agora,
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é diagnosticado com um episoédio recorrente de TB (uma verdadeira recorréncia
ou um novo episédio de TB causado por reinfec¢do) (OMS 2013 revisao).

17-Tratamento apOs falha terapéutica: paciente tratado previamente para TB e
com falha de tratamento no final do mais recente curso de tratamento para TB
(OMS 2013 reviséao).

18-Tratamento apOs abandono: paciente previamente tratado para TB e que foi
considerado como caso de abandono no final do seu mais recente curso de
tratamento (OMS 2013 revisédo)

19-Hospitalizagdo no inicio do tratamento de TB: quando havia registro de
internacao nas duas primeiras semanas do diagnéstico de TB.

20-Falha de adeséo ao tratamento de TB: quando havia relato de interrup¢éo do
tratamento por periodo > 30 dias consecutivos.

21-Valores de CD4 e Carga Viral no diagndstico e no final do tratamento da
TB, bem como aqueles no diagndstico de TB/IRIS: aqueles mais préximos

as datas dos eventos dentro de uma faixa de 180 dias.

Os valores de CD4 foram divididos em 3 categorias:
a) < 50 células/mm?
b) > 50 a < 200 células/mm?3

c) 2 200 células/mm?

Os valores de Carga Viral foram divididos em 3 categorias:
a) < 3.0 log1o

b) 3.0 a5.0logio

c) > 5.0 logwo

22-Para efeito de célculo do tempo de tratamento da TB, em dias: quando a
data do dia do inicio e/ou do fim do tratamento da TB era desconhecida, o 15°
dia do més especifico foi considerado.

23-Para efeito de célculo dos intervalos usados como variaveis: quando a data
do inicio e/ou fim de determinado intervalo era desconhecida, o 1° dia do més
especifico foi considerado.

24-Paciente com tratamento completo de tuberculose: Paciente com TB que

completou o tratamento recomendado pelo Manual de Recomendacgdes para o
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controle da Tuberculose no Brasil, sem evidéncia de falha, no entanto, sem
registro de resultados negativos de baciloscopia ou cultura de escarro no ultimo
més de tratamento e, pelo menos, uma vez numa ocasiao anterior, ou porque
nao foram feitos ou porque os resultados ndo estavam disponiveis (OMS 2013
revisao).

25-Obito: Paciente que morre por qualquer razdo antes de iniciar ou durante o
tratamento de TB.

26-Perda de seguimento: perda total do seguimento no periodo estudado.

27-Prova Tuberculinica: Nao Reator de 0 a 4 mm Reator = 5mm

28-Melhora clinica: cessacao de sudorese noturna e/ou febre e/ou tosse; ganho
de peso, retorno do apetite ou descricdo pelo médico de que o paciente esteja
bem ou que os sinais e sintomas de apresentacao iniciais estejam em processo
de regressao.

29-Diagnéstico de TB/IRIS: o diagnéstico foi considerado pelo registro da suspeita
ou certeza diagndstica do evento reportado no prontuario pelo médico
assistente.

30-Diagndstico de aids: O aparecimento de infec¢des oportunistas e neoplasias
em paciente portador de infeccdo pelo HIV é definidor da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (aids). Dentre as infec¢cbes oportunistas mais
frequentes no Brasil destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose,
tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite
por citomegalovirus. As neoplasias mais frequentes sdo sarcoma de Kaposi,
linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo de utero, em mulheres jovens (MS SVS
2014).

31-Definicdo de Infeccao Oportunista — definida pela Classificagdo da OMS
(“OMS Staging System. AIDS”. 1993 May;7(5):711-8

32-Radiografia (Rx) de térax- considerou-se o relato médico da existéncia ou néo
de alteracdes radiogréficas, categorizadas, a seguir, ou o relato médico de que
o exame radiolégico era compativel ou sugestivo de TB.
a) Rx de térax Suspeito — relato da presenca de uma ou mais das seguintes
alteracdes: cavitacdo ou cavitacbes, consolidacdo ou infiltrado, ndédulos
intersticiais, linfonodos aumentados em regido hilar (unilateral ou bilateral) ou
adenomegalia intratoracica, linfonodos aumentados na regido mediastinal,

derrame pleural, atelectasia, infiltrado miliar, infiltrado no lobo superior e/ou
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segmento apical no lobo inferior, infiltrado alveolar reticulo-intersticial em lobo
inferior e/ou médio de pulméo direito ou lingula e qualquer alteracdo

considerada atipica.

b) Rx de térax com Sequela — relato da presenca de uma ou mais das
seguintes alteracdes: presenca de estrias, calcificacbes, retracbes do

parénquima acometido e cavidades com paredes finas.

c) Rx de térax Normal — auséncia de qualquer uma das alteracdes

sugestivas/suspeitas de TB em atividade ou sequela.

33-Tomografia computadorizada de toérax — foram considerados os laudos

transcritos pelo médico assistente, sendo assim categorizados:

a) TC de térax suspeita de doenca ativa: relato da presenca de uma ou mais
das alteracdes a seguir: cavidades de paredes espessas, nddulos pequenos
centrolobulares de distribuicdo segmentar ou confluentes, nédulos com padréao
miliar, consolidacao lobular, aumento de linfonodos em mediastino ou regido
hilar unilateral ou bilateral, linfonodo com sinais de necrose, espessamento de
paredes brénquicas, espessamento bronquiolar, “arvore em brotamento” ou

fluorescéncia, bronquiectasias e massas.

b) TC de térax suspeita de sequela: relato da presenca de uma ou mais das
alteracdes a segquir: cavidades de paredes finas, bronquiectasias de tracao,
estrias, enfisema, padrédo em mosaico.

c) TC de térax Normal: auséncia de qualquer uma das alteracdes
sugestivas/suspeitas de TB em atividade ou sequela.
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4.4 - Aspectos éticos

Este trabalho segue os requisitos da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de
Satde/CONEP. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Geral de Nova Iguacu (Parecer numero 568.027) em 25/03/2014.
Durante a transcri¢cao dos dados e exames, foram garantidas a confidencialidade das
informacdes e da identidade dos pacientes.

4.5 - Selecao da Populacédo Estudada

Pacientes coinfectados TB/HIV acompanhados pelo SAE em HIV/aids do
Hospital Geral de Nova Iguacu (HGNI) no periodo de julho de 2010 a junho de 2014,

acima de 15 anos de idade, foram elegiveis para o estudo, totalizando 129 pacientes.

Para fins de analise dos resultados, os pacientes foram organizados em dois
grupos, levando em consideracao o intervalo de tempo entre o diagnostico da TB e o

diagndstico da infeccao pelo HIV:

a) um grupo de Diagnéstico Simultaneo TB/HIV, formado por pacientes cujo

diagndstico de TB e de infeccdo pelo HIV foi feito dentro do intervalo de até 90

dias, independente do que ocorreu primeiro.
b) um grupo de Diagndstico Ndo Simultaneo TB/HIV, formado por pacientes cujo
diagnostico de TB se deu em um intervalo maior do que 90 dias ap0s a identificacao
da infeccao pelo HIV

Critérios de inclusao: infeccéo pelo HIV documentada no prontuério por teste
especifico ou por registro do médico assistente; diagnéstico de TB definido pelo
médico assistente do SAE; minimo de duas visitas de seguimento ambulatorial ap6s
o diagndstico da TB.

Critérios de Excluséo: auséncia de qualquer dado relacionado ao diagndéstico
da infecgao pelo HIV.

Dois pacientes foram excluidos do estudo por auséncia de dados relacionados

a data do diagnoéstico da infeccéo pelo HIV, restando 127 pacientes para analise.
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Todos os 127 pacientes tiveram seus registros de prontuario acompanhados até
sua ultima visita documentada de término do tratamento completo de TB ou de
perda de seguimento por abandono ou outra causa e de ébito por qualquer
causa, dentro do periodo de tratamento da TB.

4.6- Andlise estatistica

Os dados foram armazenados e analisados pelo programa STATA versao
12.0.A analise contemplou a elaboracdo de estatistica descritiva, com estimativa de
média, desvio padrdo (DP), mediana, intervalo interquartil (IQR) das variaveis
continuas e frequéncias absolutas e relativas das variaveis categoricas, visando a
caracterizacao da populacéo estudada.

As variaveis qualitativas foram sumarizadas em tabelas, primeiramente,
caracterizando o perfil sociodemografico segundo sexo. A seguir, as caracteristicas
clinicas, radiolégicas, laboratoriais, de diagnéstico, de acompanhamento e de
finalizacdo foram apresentadas segundo a condicdo diagnéstica de TB/HIV
simultanea ou nao simultanea. A distribuicdo das caracteristicas dos casos de IRIS
foram apresentadas a seguir.

Para eliminar o efeito de valores extremos, as variaveis continuas foram
também sumarizadas pela estimativa de medianas e esquematicamente
apresentadas sob a forma de graficos do tipo box-plot. Na analise comparativa,
utilizou-se o teste do qui-quadrado para variaveis categoricas e o teste t de Student
para variaveis continuas paramétricas, com nivel de significancia de 5% e teste exato

de Fisher, quando pertinente.
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5- RESULTADOS

5.1 Condig8es de inicio do tratamento da coinfec¢gdo TB/HIV

5.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

A média de idade dos pacientes foi de 39,6 anos (mediana 38 anos; IQR:16
anos; variacdo de 15 a 63 anos). A maioria deles era do sexo masculino (63,8%), com
residéncia no municipio de Nova Iguacu (63,8%) e nao brancos (53,5%). Os homens
eram ligeiramente mais velhos que as mulheres (mediana: 38 anos versus 35,5 anos;
IQR: 15 anos versus 16 anos). Uma pequena parcela (2,4%) estava em
acompanhamento desde a década de 90, mas a maioria teve o registro na unidade
entre 0s anos de 2005 e 2014 (86,6%). Trinta e quatro por cento dos pacientes tiveram
acesso a unidade por encaminhamento de outros servi¢cos da regido.

A maioria dos pacientes (81,1%) tinha até 49 anos. Dentre 0s pacientes com
diagndstico simultaneo da infeccdo TB/HIV houve maior proporcdo de homens (75,5%

versus 24,4%) sendo a diferenga estatisticamente significativa (p 0,041).

A Tabela 1 sumariza a distribuicdo das caracteristicas da populacéo do estudo

por sexo.

Tabela 1. Procedéncia e distribuicdo das caracteristicas demogréficas
da populacao de estudo segundo sexo.

Variavel Total Homem Mulher
n (%) n(%) n(%) Valor
127 (100,0) 82 (63,6) 45 (36,4) de p*

Inicio do Acompanhamento

1997 a 1999 3(2,4) 3(3,7) 0 (0)

2000 a 2004 12 (9,4) 7 (8,6) 5(10,9)

2005 a 2009 35 (27,6) 13(16,1) 22(47,8)

2010 a 2014 75 (59,0) 56(69,1) 21(41,3)

Sem informacéo 2 (1,6) 2 (2,5) 0 (0)

Valor de p 0,001
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Origem do Paciente

Emergéncia 14 (11,0) 11(13,5) 3 (6,5)

Centro de Testagem 12 (9,4) 6 (7,4) 6 (13,0)
Ambulatério 35 (27,6) 19(23,5) 16(35,0)

Outros Servicos 43 (33,9) 28(34,6) 15(32,6)

Sem Informacéo 23 (18,1) 17(21,0) 6 (13,0)

Valor de p 0,343
Faixa etaria

15 a 19 anos 2 (1,6) 2 (2,5) 0 (0)

20 a 29 anos 15 (11,8) 7 (8,6) 8 (17,4)

30 a 39 anos 55 (43,3) 33(40,7) 22(47,8)

40 a 49 anos 31(24,4) 23(28,4) 8 (17,4)

50 a 59 anos 19 (15,0) 13(16,1) 6 (13,0)

60 a 69 anos 5(3,9) 3(3,7) 2 (4,4

Valor de p 0,411
Cor da pele

Nao Branca 68 (53,5) 47(58,0) 21(45,6)

Branca 40 (31,5) 20(24,7) 20(43,5)

Sem Informacé&o 19 (15,0) 14(17,3) 5(10,9)

Valor de p 0,048
Municipio

Nova lguacu 81 (63,8) 52(64,2) 29(63,0)

Outros municipios 46 (36,2) 29(35,8) 17(37,0)

Valor de p 0,897

*Valor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou
Exato de Fisher, considerando o nivel de significancia de 5%.

5.1.2 Condig¢des de diagndéstico da coinfecgdo TB/HIV

Dos 127 pacientes incluidos no estudo, 35,4% (45/127) pertenciam ao grupo
de Diagndstico Simultaneo TB/HIV e 64,6% (82/127) ao grupo de Diagndstico Nao
Simultaneo TB/HIV. No grupo de Diagnostico N&o Simultaneo, 40 pacientes sabiam
da condicédo soroldgica ha mais de cinco anos antes do adoecimento por TB. Os
demais tinham recebido o diagndstico da infeccao pelo HIV ha menos de cinco anos,
sendo que em 21% (9/42) deles, o diagndstico da infeccao pelo HIV foi feito entre 91
e 365 dias.
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Do total de pacientes diagnosticados com a coinfec¢ao TB/HIV, 49 (39%) foram
considerados pelo médico assistente como um caso novo de TB. A hospitalizacdo
aconteceu em 37% dos casos (47/127), 21 pacientes com diagnostico simultaneo e

26 com diagnéstico ndo simultaneo TB/HIV (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo de historia prévia de TB e de hospitalizagdo nos
primeiros 15 dias apos inicio do tratamento de TB.

. Lo Diagndstico
Variavel Total Diagnostico gNélo
Simultaneo HIV Simultaneo HIV
n (%) n(%) n(%)
Valor
127 (100,0) 45(35,4 %) 82(64,6 %) de p**
Caso Novo TB*
Sim 49 (38,6) 22 (48,9) 27 (32,9)
N&o 29 (22,8) 3(6,7) 26 (31,7)
Sem informacéo 49 (38,6) 20 (44,4) 29 (35,4)
Valor de p 0,002
Hospitalizacao*
Sim 47 (37,0) 21 (46,7) 26 (31,7)
N&o 49 (38,6) 11 (24,4) 38 (46,3)
Sem informacéo 31 (24,4) 13 (28,9) 18 (22,0)
Valor de p 0,021

*Dados faltantes

** VValor de p calculado com o uso do teste qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher,
considerando o nivel de significancia de 5%.

e Caracteristicas Clinicas

Os sinais e sintomas mais frequentemente reportados na apresentacao clinica
da TB, foram febre (72,4%) seguida de tosse (66,9%), emagrecimento (52,8%),
dispnéia (32,3%), alteracdo na ausculta pulmonar (25,2%), adenomegalia (24,4%),
sudorese noturna (22,8%), anorexia (19,7%) e dor toracica (15,7%). A Infeccao
oportunista associada ao diagndstico de TB que foi mais frequentemente reportada
pelo médico assistente, dentre as reportadas foi a Pneumocistose que estava
presente em 37,2% (19/51) pacientes, seguida da Neurotoxoplasmose em 17,6%

(9/51) e da Candidiase esofagiana em 15,7% (8/51) dos pacientes.
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A forma mais frequente de apresentacgéo clinica da TB foi a pulmonar em 48,0%
dos casos (62/127 pacientes), seguida pela pulmonar associada a extrapulmonar em
38,6% (49/127), e a extrapulmonar isolada em 11,0% dos casos (14/127). Houve uma
predominancia do sexo masculino em todas as formas de TB (63,0%, 62,5% e 71,5%
respectivamente). O comprometimento extrapulmonar associado ou n&o ao
comprometimento pulmonar (63 casos/127), ocorreu mais frequentemente pela forma
ganglionar (30/63) seguida pela forma disseminada (15/63) e a forma pleural (11/63).
O padrdo radioldégico miliar foi identificado em apenas 5,5% dos casos (7/127

pacientes).

e Caracteristicas radiologicas

Oitenta e nove pacientes foram submetidos a exame radiologico do torax e,
desses, 78 (87,6%) foram considerados como suspeitos e 11 (12,4%) como normais.
Vinte e quatro pacientes (30,7%) dos que tiveram o RX de térax considerado como
Suspeito foram submetidos & TC de Térax que confirmou o diagnéstico de Suspeito.
Dos 11 pacientes que tiveram exame radiolégico reportado como normal, sete foram
submetidos a TC de térax dos quais todos os laudos foram considerados suspeitos de
TB (Tabela 3).

Os padrdes radiol6gicos mais frequentes foram infiltrado intersticial unilateral

ou bilateral, seguido de lesdes cavitarias e derrame pleural uni ou bilateral. Do mesmo

Tabela 3. Distribuicdo das caracteristicas clinicas e radiologicas do raio X de
térax no diagnostico da coinfeccdo TB/HIV.

Diagnostic
Diagndstico o]
Simultaneo Nao
HIV Simultaneo
Variavel Total HIV
n (%) n(%) n(%) Valo

r de
127 (100,0) 45 (35,4) 82 (64,6) p***
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Formaclinicada TB

Pulmonar 62 (48,8) 20 (44,5) 42 (51,2)
Pulmonar e Extrapulmonar 48 (37,8) 19 (42,2) 29 (35,4)
Extrapulmonar 14 (11,0) 4 (8,9) 10 (12,2)

Sem informacé&o 3(2,4) 24,4 1(1,2)

valor de p 0,67

Raio X no diagnéstico de TB*

Suspeito 79 (62,2) 24 (53,3) 55 (67,1)

Normal 10 (7,8) 3(6,7) 7 (8,5)

N&o realizado 4 (3,2) 1(2,2) 3(3,7)

Sem informacao 34 (26,8) 17 (37,8) 17 (20,7)

valor de p 0,90

TC** no diagnodstico de TB*

Suspeito 43 (33,8) 15 (33,3) 28 (34,2)

Normal 1(0,8) 0 (0) 1(1,2)

N&o Realizado 79 (62,2) 30 (67) 49 (59,8)

Sem informacéo 4 (3,2) 0 (0) 4 (4,8)

Valor de p 0,69
* Variaveis com dados faltantes; ** Tomografia

Computadorizada.

*** \Valor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou Exato de
Fisher, considerando o nivel de significancia de 5%.
modo, as altera¢des da tomografia computadorizada de térax mais frequentes em

43/44 pacientes submetidos ao exame, foram a presenca de nédulos centrolobulares
de distribuicdo segmentar, linfoadenomegalia mediastinal ou hilar e lesdes tipo “arvore

em brotamento”.

e Caracteristicas laboratoriais

v' Baciloscopia

A baciloscopia foi realizada em 68 (53,5%) pacientes com fornecimento de até
3 amostras de escarro. O exame foi positivo em 13 pacientes (19,1%), trés no grupo
de diagnédstico simultaneo e dez no grupo de diagndstico ndo simultaneo. Onze
pacientes tiveram baciloscopia positiva na primeira amostra, um na segunda e um na
terceira amostra de escarro. A técnica de escarro induzido foi utilizada em 29 (42,6%)

dos 68 pacientes.
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v Cultura para M. tuberculosis

Vinte e seis pacientes (20,5%) realizaram cultura de escarro para M.
tuberculosis com resultado positivo em oito casos (29,7%): quatro no grupo de
pacientes com diagndstico simultdneo de TB/HIV e quatro no grupo de pacientes com
diagnostico ndo simultdneo de TB/HIV. Quanto ao TSA, quatro amostras nao
mostraram resisténcia a qualquer droga do esquema RHZE. Duas amostras
mostraram resisténcia. Uma a rifampicina (paciente do grupo diagndéstico nao
simultdneo) e a outra a isoniazida + etionamida (paciente do grupo diagnéstico

simultdneo). Em dois casos essa informacgao ndo estava disponivel no prontuério.

Para os 25 pacientes que tinham o histérico de TB previamente tratada
incluindo 13 deles que j& haviam abandonado o ultimo tratamento, a cultura foi
realizada em cinco (20%) casos de pacientes com histéria de tratamento prévio de
TB. Em trés casos a cultura foi positiva e em um deles o Teste de Sensibilidade
Antibiodtica (TSA) mostrou resisténcia a rifampicina. Nos outros dois, em um caso a

cultura foi negativa, e em outro, o resultado ndo estava disponivel no prontudrio.

v Prova Tuberculinica

A prova tuberculinica (PT) foi realizada em 36 pacientes por ocasidao do
diagnostico da TB (28,4%). Em 21 pacientes (58,3%) a PT foi realizada em até 30 dias
do inicio do tratamento de TB. O resultado reator (> 5mm) foi verificado em 20 (55,5%)
pacientes, trés no grupo de diagndstico simultaneo de TB/HIV e 17 no grupo de
diagndstico ndo simultaneo. Dos 20 pacientes reatores, 12 (60%) apresentavam a
forma pulmonar associada a extrapulmonar e 13 (65%) tinham contagem de linfécito
T CD4+ > 200 células/mm?3 (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados da baciloscopia, cultura e prova tuberculinica no
diagnostico da coinfecgdo TB/HIV

Diagnostico Diagnostico
Simultaneo N&o
. HIV Simultaneo HIV
Variavel Total
n (%) n(%) n(%o) Vglor
e
127 (100,0)  45(35,4 %) 82(64,6%) p**

Baciloscopia realizada*
Sim 68(53,5) 24 (53,3) 44 (53,7)
Nao 13 (10,2) 3(6,7) 10 (12,2)
Sem informacao 46 (36,3) 18 (40,0) 28 (34,1)
Valor de p 0,392
Cultura BK realizada *
Sim 26 (20,5) 15 (33,3) 11 (13,4)
Nao 13 (10,2) 4 (8,9) 9 (11,0)
Sem informacao 88 (69,3) 26 (57,8) 62 (75,6)
Valor de p 0,113
PPD Realizado*
Sim 36 (28,4) 10 (22,2) 26 (31,7)
Nao 13 (10,2) 4 (8,9) 9 (11,0)
Sem informacéo 78 (61,4) 31 (68,9) 47 (57,3)
Valor de p 0,838

* Variaveis com dados faltantes

** VValor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou Exato de
Fisher, considerando o nivel de significancia de 5%.
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v' Contagem de linfécitos T CD4+ e CV de HIV no inicio do tratamento da
B

No inicio do tratamento da TB, a mediana da contagem de linfécitos T CD4+ foi
de 126 células/mm? (IQR=118,5 células/mm?3) e a média foi de 158,7 células/mm?3
(DP=158,5 células/mm?3) em pacientes com diagnéstico simultaneo de TB/HIV. No
grupo com diagnéstico ndo simultaneo de TB/HIV, a mediana foi de 232 células/mm?
(IQR=329 células/mm?) e a média foi de 286,6 células/mm? (DP=230,7 células/mm?3).
Houve maior proporgéo de pacientes com CD4 inicial < 50 células/mm? no grupo de
diagndstico simultdneo, comparado ao ndo simultaneo (17,8% versus 8,5%). A
mediana da carga viral (CV) inicial no grupo de diagnéstico simultaneo foi de 4,8 logio
(IQR=2,4 log10) e no grupo de diagndstico ndo simultaneo foi de 4,2 logio (IQR= 3,2
l0g10).

5.2. Condi¢bes de acompanhamento e finalizacdo do tratamento da TB

5.2.1 Contagem de linfécitos T CD4+ e CV de HIV no final do tratamento da TB.

Ao final do tratamento da TB, a mediana da contagem de linfocitos T CD4+ foi
de 218 células/mm?3 (IQR=193 células/mm?3) e média de 274,9 células/mm?3 (DP=196,3
células/mm3) para o grupo de diagnéstico simultaneo TB/HIV. No grupo com
diagndstico ndo simultaneo de TB/HIV a mediana foi de 295,5 células/mm? (IQR=297
células/mm3) e média de 318,2 células/mm? (DP= 203,3 células/mm?3). A mediana da
quantificacdo de RNA viral do HIV ou carga viral (CV) final no grupo de diagndstico
simultaneo foi de 1,7 logio (IQR=0,69 logio) € no grupo de diagndstico ndo simultdneo
foi de 1,8 logio (IQR= 2,9 logio). Os valores de CD4 e CV iniciais, bem como, a

evolucéo final desses marcadores, sdo mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Distribuicdo da evolucao de CD4 e Carga Viral durante o
acompanhamento dos casos de TB na populacéo de estudo

Di L Diagnostico
|lagno§t|co N&o
Total Simultaneo , ~
5 HIV Simultéaneo
Variavel HIV
n (%) n(%) n(%) Valor
**
127 (100,0) 45 (35,4 %) 82 (64,6%) de p

CD4 no diagnostico de TB
(células/mma3)
<50 15 (11,8) 8 (17,8, 7 (8,5)
>50 a <200 49(38,6) 23 (51,1) 26 (31,7)
>200 55 (43,3) 9 (20,0) 46 (56,1)
Sem informacao 8 (6,3) 5(11,1) 3(3,7)
Valor de p 0,001
CD4 no término do
tratamento de TB
(células/mmb3)
<50 3(2,4) 0 (0,0) 3(3,7)
>50 a <200 32 (25,2) 16 (35,6) 16 (19,5)
=200 58 (45,7) 19 (42,2) 39 (47,6)
Sem informacéo 34 (26,7) 10 (22,2) 24 (29,2)
Valor de p 0,127
Carga Viral no diagnéstico
de TB
(log1o)
< 3.0 logio 31(24,4) 8 (17,8) 23 (28,0)
23 < 5.0 logio 39 (30,7) 10 (22,2) 29 (35,4)
> 5.0 logio 31 (24,4) 15 (33,3) 16 (19,5)
Sem informagéo 26 (20,5) 12 (26,7) 14 (17,1)
Valor de p 0,081
Carga Viral no término
tratamento de TB
(log1o)
< 3.0 logio 48 (37,8) 25 (55,6) 23 (23,0)
>3 <5.0log1o 11 (8,7) 2(4,4) 9 (28,0)
> 5.0 logio 9(7,2) 1(2,2) 8 (9,8)
Sem informacé&o 59 (46,4) 17 (37,8) 42 (51,2)
Valor de p 0,017

*Dados faltantes
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** Valor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou Exato de Fisher,
considerando o nivel de significancia de 5%.

Em relacdo a forma de apresentacao clinica da tuberculose, a maioria (54,4%)
dos pacientes com a forma pulmonar apresentou niveis iniciais de linfécitos T CD4+
> 200 células/mm?3; nos pacientes com a forma pulmonar e extrapulmonar associada,
o predominio (51,1%) foi de niveis iniciais de linfécitos T CD4+ > 50 células/mm? e <
200 células/mm3. No grupo com a forma extrapulmonar isolada, a distribuicéo foi
semelhante para as 3 diferentes categorias de CD4+/mm?3. Quando se compara a
evolucdo da contagem de linfécitos T CD4+, no inicio e no final do tratamento para
TB, de acordo com a forma clinica de TB apresentada, observa-se que a maioria dos
pacientes que apresentava a forma pulmonar associada a extrapulmonar finalizou o
tratamento com o valor de linfécitos T CD4+ 2 200 células/mm?2. O ganho de linfécitos
T CD4+ foi menor naqueles que apresentaram a forma extrapulmonar isolada (Grafico
1).

Grafico 1 — Evolugéo da contagem de linfécitos T CD4+ durante tratamento da TB de

acordo com a forma clinica apresentada.
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A quantificagdo de RNA viral do HIV, carga viral inicial > 5.0 logio foi observada
em 42,8% dos pacientes com TB extrapulmonar isolada e em aproximadamente 18 %

dos pacientes com TB pulmonar isolada.

A carga viral final < 3.0 logao foi detectada em 64,7% dos pacientes com TB pulmonar,
em 85,7% dos casos de TB pulmonar/extrapulmonar e em 40,0% dos casos de TB
extrapulmonar. A variacdo da CV no inicio e final do tratamento da TB esta

esquematicamente representada no Grafico 2.

Gréfico 2- Evolucao dos valores de Carga Viral durante tratamento TB de acordo com

a forma clinica apresentada
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5.2.2 Caracteristicas gerais do Tratamento da coinfec¢cdo TB/HIV e condicdes
de finalizacao

O tratamento de TB foi iniciado de forma empirica em 85 (67%) do total de

pacientes. Destes, 71,3% (61/85) tiveram melhora clinica, confirmando o diagnostico
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clinico e radioldgico de TB. Em outros 15 pacientes (11,8%), o tratamento foi orientado

pela presenca de baciloscopia positiva de escarro ou de aspirado ganglionar.

A maior parte dos pacientes sem melhora clinica (6/11) manifestou a TB na
forma pulmonar associada a extrapulmonar, com alteracbes radiol6gicas
consideradas como suspeitas e contagem de linfocitos T CD4+ inicial > 200
células/mms3 (9/11). A TC de Torax realizada no diagnéstico da TB em 5 desses
pacientes que ndo apresentaram melhora clinica, tinha alteracdes consideradas
suspeitas de TB, incluindo a de um paciente, cujo RX de Térax no diagnéstico de TB
havia sido avaliado como normal. A metade deles (6/11) completou o tratamento de

TB, a despeito de ndo expressar melhora clinica.

Em relacdo as condic¢des de finalizacdo do seguimento, a maioria dos pacientes
(76,4%) completou o tratamento da TB com uma mediana da durac¢do do tratamento
de 196 dias (IQR= 92 dias; variacdo de 174 a 853 dias) e média de 242,7 dias
(DP=96,9 dias). Entretanto, houve 21 (16,5%) casos de abandono e 3 (2,4%) 6bitos.

. L Diagnéstico
Variavel Total Diagnostico N&o Sgimulténeo
Simultaneo HIV
n (%) n(%) n(%) Valor

127 (100,0) 45 (35,4 %) 82 (64,6 %) de p**
Tratamento Empirico*
Sim 85 (67,0) 26 (57,8) 59 (72,0)
N&o 15 (11,8) 5(11,1) 10 (12,2)
Sem informacéo 27 (21,2) 14 (31,1) 13 (15,8)
Valor de p 0,832
Situacao de Encerramento do Caso*
Tratamento Completo 97 (76,4) 38 (84,4) 59 (72,0)
Abandono 21 (16,5) 7 (15,5) 14 (17,0)
Obito 3(2,4) 0 (0,0) 3(3,6)
Outras situacdes 6 (4,7) 0 (0,0) 6 (7,4)
Valor de p 0,160
IRIS associada a TB*
Sim 8 (6,3) 5(11,1) 3(3,7)
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N&o 27 (21,3) 12 (26,7) 15 (18,3)
Sem informacé&o 92 (72,4) 28 (62,2) 64 (78,0)
Valor de p 0,098

*Dados faltantes

** Valor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou Exato de Fisher, considerando o
nivel de significancia de 5%.

Dentre os casos de abandono havia 5 casos que ja tinham histoéria prévia de abandono
do ultimo tratamento de TB, ou seja, eram recidivantes no abandono. Somente um
deles tinha resultado de cultura positiva, mas sem relato do TSA. Oito pacientes
(6,3%) apresentaram quadro sugestivo de TB/IRIS (Tabela 6).

A maioria dos pacientes (93,7%) usou o esquema RHZE coformulado. Desses,
91,6% (109/119) pacientes finalizaram o tratamento com o mesmo regime inicial. O
restante, 6,3% (8/127), recebeu regimes iniciais variados (diversas combinacdes entre
rifampicina, isoniazida, pirazinamida, estreptomicina, etambutol, etionamida,
rifabutina, ofloxacina e levofloxacina) por diferentes motivos. Houve necessidade de
troca de esquema RHZE em 8,4% (10/119) dos pacientes, mas o motivo pelo qual a
troca ocorreu ndo estava claramente registrado nos prontuarios. Nenhum paciente foi
submetido ao Tratamento Diretamente Observado (TDO). A existéncia de
contactantes foi relatada em 11 (8,6%) casos, dos quais, sete tinham diagndstico de
coinfeccdo TB/HIV simultanea e quatro, coinfeccdo TB/HIV ndo simultanea. A nao
existéncia de contactantes foi registrada em 11 pacientes (8,66%), dos quais seis
tinham diagndstico de coinfeccdo TB/HIV simultanea e cinco, diagnéstico de TB/HIV
ndo simultanea. Em 105 (82,6%) casos ndo havia informacdo no prontuario sobre a

existéncia de contactantes

Em relacdo a TARV, 60 pacientes ja faziam uso de TARV antes de iniciar o
tratamento de TB. Do restante, 56 pacientes iniciaram TARV antes do término do
tratamento da TB. Em 7 casos nao havia o registro de uso de TARV antes ou depois
do inicio do tratamento de TB, tampouco, o motivo pelo qual a TARV néo foi iniciada
durante o periodo investigado. No final do acompanhamento do tratamento de TB,
restaram 4 casos em que a informacéo sobre o uso ou nédo de TARV nao estava
reportada no prontuario. A utilizacdo de TARV segundo grupo de diagndstico
Simultdneo ou nédo de HIV esta abaixo apresentado. A mediana de tempo para inicio
de TARV apods inicio do tratamento de TB foi de 51 dias (IQR=15 dias) (Tabela 7).
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Tabela 7. Uso de TARV em relacéo tratamento de TB por Diagnostico Simultaneo

ou Nao de HIV
Diagnostico
Diagnostico Nao
Simultaneo Simultaneo
Variavel Total HIV HIV
n (%) n(%) n(%) Valor *

127 (100,0) 45 (31.01 %) 82 (62.02%) dep

Uso de TARV

Iniciou antes tratamento TB 60 (47,2) 8 (17,8) 52 (63,5)

N&o iniciou TARV 7 (5,5) 0 (0,0) 7 (8,5)

Iniciou ate 30 dias tratamento TB 12 (9,5) 5(11,1) 7 (8,5)

Iniciou apds 30 dias tratamento TB 44 (34,6) 29 (64,5) 15 (18,3)

Inicio ndo pode ser determinado 4 (3,2) 3 (6,6) 1(1,2)

Valor de p < 0,001

*Valor de p calculado com o uso do teste quiquadrado de Pearson ou Exato de Fisher,
considerando o nivel de significancia de 5%.

Onze, do total de 127 pacientes, apresentaram eritema cutaneo (alergia)
relacionado aos tuberculostaticos(Nove pacientes eram do grupo que ja usava TARV
antes de iniciar o tratamento para TB e, dois iniciaram TARV ap0s a introdu¢éo do
tratamento para TB.

Da totalidade dos pacientes estudados, 44,9% (57/127) possuiam controle das
transaminases no inicio e durante o tratamento de TB. Trinta e dois (56,14%)
apresentaram toxicidade hepatica, variando de grau leve a grave, durante o
tratamento combinado TB/HIV. A maioria (19/32) desses pacientes ndo fazia uso de
TARYV antes de iniciar o tratamento de TB. Dos 32 pacientes, 6 (18,7%) tiveram seus
esquemas suspensos temporariamente até normalizacdo das enzimas hepaticas. Nao
havia registro no prontuario da relacao de causalidade da hepatotoxicidade com TARV
e/ou tuberculostaticos ou com outras causas, como por exemplo, etilismo, hepatites

cronicas, drogas recreativas e etc em todos 0s 32 casos.

5.3 Caracteristicas dos casos de TB/IRIS
Dos 127 pacientes estudados, oito (6,3%) foram diagnosticados como TB/IRIS

pelo médico assistente. Cinco possuiam o diagnostico simultaneo de TB/HIV e trés,
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diagndstico ndo simultaneo. A mediana de idade foi de 34 anos (IQR:6,5 anos). Sete
pacientes eram do sexo masculino.

Quanto a presenca de historia pregressa de TB, cinco casos foram relatados
pelo médico assistente como casos novos, um caso foi registrado como retratamento
apos abandono, e em dois casos nao havia informacao relatada a esse respeito. Dois
pacientes tinham resultado da cultura para TB positivo e um deles o resultado do TSA
revelou resisténcia ao etambutol + isoniazida. O outro caso néo tinha o resultado do
TSA disponivel no prontuario.

Em relacéo a forma de apresentacdo da TB, cinco pacientes apresentaram a forma
pulmonar associada a extrapulmonar (forma disseminada) e trés, a forma

extrapulmonar isolada (comprometimento ganglionar periférico) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas gerais da TB nos pacientes que desenvolveram TB/IRIS

. _ Diagndstico
Idade D!agnqstlco Caso Tratarr,u?nto Confirmado  Local acometido
Caso (anos) Sexo simultaneo  Novo Empirico | yentificacio pela TB
TB HIV T8 daTB M.tuberculosis
Sim TBEP
. Sem x (baciloscopia
1 35 M Sim informac&o Nao aspirado (Linfoadenopatia
ganglionar) cervical)
TBP + TBEP
2 28 M N&o Sim Sim N&o (Linfoadenopatia
cervical)
TBP (padrao
. . . N Miliar)
3 38 M Sim Sim Sim Nao + TBEP
(Disseminada)
Sim TBP
4 28 M Sim Sim Sim (baciloscopia + TBEP
aspirado . .
ganglionar) (Disseminada)
5 24 M Sim info?rirggéo info?rirggéo Nao +TI-IZEP
(Disseminada)
A f'm _ TBP+TBEP
6 31 M N30 Sim Sim ( ch'p?rs;gg'a (Linfoadenopatia
ganglionar) periferica)
Sim TBP
7 3 M Sim Sim N&o (baciloscopia + TBEP
aspirado Di inad
ganglionar) (Disseminada)
DSIm” TBP
8 28 F NZo NZo Sim (Dereckao + TBEP

M.bacterium)  (Disseminada)

Dos oito pacientes com diagnoéstico TB/IRIS, cinco foram submetidos a tratamento
empirico para TB e em trés deles o diagndstico foi confirmado posteriormente pela

baciloscopia do escarro ou do aspirado ganglionar. Dos pacientes que foram tratados
empiricamente, quatro tiveram melhora clinica ao final do tratamento da TB e um deles

abandonou o tratamento (Tabela 8 e 10).

Em relacdo ao perfil da funcao imune e da carga viral nos casos diagnosticados

como TB/IRIS, a mediana da contagem de células linfocitos T CD4+ inicial foi de 100
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células/mm? (IQR=198,5 células linfécitos T CD4+) e a mediana da carga viral inicial
foi de 5,1 log!® (IQR=5,15). JA mediana da contagem de CD4 no momento da TB/ IRIS
foi de 224,5 células/mm?® (IQR= 206) e a mediana da carga viral foi de 1,9 log10
(IQR=0,32) (Tabela 9).

Tabela 9. Contagem de linfécitos T CD4+ e da Carga Viral nos casos

de TB/IRIS
. Carga Viral
Caso CDA4 inicial (célulasimms) CD4na TB/IRIS  Carga Viral =751
(células/mms) inicial Logio Lo
Jd1o
1 33 141 5,2 2,4
2 64 355 4,7 1,9
3 269 330 4,7 1,7
4 132 140 51 1,7
5 48 101 5,2 1,9
6 68 59 1,7 51
7 375 308 5,7 1,8
8 255 853 5,4 1,7

A mediana da contagem dos linfécitos T CD4+ inicial e a mediana de CV inicial
em logio no grupo que ndo desenvolveu TB/IRIS, foi respectivamente, 181 linfécitos T
CD4+ (IQR=259 linfocitos T CD4+) e 2 logio (IQR= 2 logu1o).

A mediana de tempo para inicio de TARV apos inicio do tratamento de TB foi
de 49 dias (IQR=7dias) para o grupo que desenvolveu TB/IRIS e de 54,5 dias

(IQR=59,5 dias) para o grupo que ndo desenvolveu TB/IRIS. A mediana de tempo
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para o individuo desenvolver TB/IRIS apds inicio de TARV foi de 55,5 dias (IQR=58,7
dias). Dois pacientes ndo tiveram 0s seus intervalos considerados no célculo da
mediana, porque um deles desenvolveu TB/IRIS 11 dias antes de iniciar TARV e um

outro ja usava TARV quando iniciou o tratamento de TB.

A manifestacao clinica mais frequentemente reportada pelo médico assistente
como TB/IRIS foi a piora de uma linfoadenopatia prévia ou o aparecimento de nova

linfoadenopatia.

Todos os episddios de IRIS foram de leve a moderada intensidade. Dois
pacientes fizeram uso de esterdides a partir da suspeita diagnéstica da TB/IRIS. Em
dois pacientes houve perda de seguimento. Durante todo o periodo de seguimento de
estudo ndo houve relato de necessidade hospitalizagdo para tratamento da TB/IRIS
ou 6bito. Em 75% (6/8) dos casos o tratamento de TB foi levado a termo com melhora
clinica (Tabela 10).
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Tabela 10. Caracterizacdo dos intervalos (tempo entre inicio de tratamento de TB e inicio de TARV;
inicio de TARV e diagnéstico de TB/IRIS) e de manifesta¢fes relacionadas ao desenvolvimento de

hepatoesplenomegalia

TB/IRIS
Intervalo Intervalo
inicio Melhora entre
Caso tratamento Clinica Inicio  Tratamento Manifestacdes Clinicas Encerramento
TB e inicio antes TARV e TB/IRIS da TB/IRIS do caso
TARV TARV TB/IRIS
(dias) (dias)
34 Sem ) o8 No Piora meoe_xdenopana Melhora Total
Informacéo cervical
Febre, emagrecimento e
39 Me,lh_ora 83 N&ao . aparemmento_ Melhora Total
Clinica linfoagenomegalia
cervical
49 Me_lh'ora 111 Esteréides | Piora de. . Melhora Total
Clinica linfoadenomegalia axilar
54 Me,lh'ora N/A N&o Escrofquderma em Melhora Total
Clinica regido inguinal
49 Me,lh.ora 24 Esteroides Piora da adenomegqha Melhora Total
Clinica cervical e dor abdominal
Sem Sem Piora Linfoadenopatia  Transferido/Perda
N/A = N/A . ~ . .
Informacéo informacao cervical Seguimento
Febre, massa com
50 Me,lh.ora 1 Nao flutuagao regiao pre- Melhora Total
Clinica esternal e recorréncia de
derrame pleural
N0 houve Aparecimento
. linfoadenomegalia axilar Perda de
46 Melhora 84 N&o X
Clinica e aumento Seguimento
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6- DISCUSSAO

Um dos achados mais relevantes do nosso estudo foi a constatacdo de que o0s
pacientes cujo diagndstico do HIV foi feito em funcéo do adoecimento por TB (diagnéstico
simultaneo TB/HIV), foram diagnosticados muito tardiamente pois apresentavam um grau
significativo de imunossupresséo. Esses pacientes perderam a oportunidade de iniciar
TARYV, fazer profilaxia para TB e reduzir o risco de desenvolver TB. Esses achados
sugerem a necessidade de diagndstico mais precoce da infeccdo pelo HIV no municipio
de Nova lguacu. Esses pacientes mostravam tendéncia para uma mediana da contagem
de linfécitos T CD4+ menor do que aqueles que adoeceram por TB, mas que ja tinham o
diagnostico prévio de HIV (diagnéstico ndo simultaneo de TB/HIV) e estavam em
acompanhamento no nosso servico (mediana de 126 células/mm3 versus mediana de
232 células/mm?3). Os nimeros publicados no Ultimo Boletim Epidemiol6gico HIV/aids do
Estado do Rio de Janeiro expdem o percentual significativamente elevado de pacientes
com CD4 inicial < 200 células/mm? nos individuos com diagnéstico recente da infecgdo
pelo HIV em todas as regides do Estado (SES-RJ 2014). Schechter & Pacheco
analisando os valores da contagem de linfocito T CD4+ em pacientes que se submeteram
a testagem anti-HIV pela primeira vez na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, encontraram
uma consideravel proporcao de adultos homens e mulheres que tiveram o diagndstico da
condicéo de portador da infeccdo pelo HIV em estado avancado de imunossupressao.

Tanto os individuos com diagndéstico simultdneo de TB/HIV quanto aqueles com
diagnéstico ndo simultaneo de TB/HIV apresentavam medianas de carga viral iniciais
elevadas que mostravam evidente replicacao viral (4,8 logio [ IQR=1.7 logio ] versus 4,2
logio [IQR=3.2 logio ] ). Dos 82 pacientes que tinham diagnostico ndo simultaneo de
HIV, somente 48 (58,5%) faziam uso de TARV antes de iniciar o tratamento para TB. E
uma taxa muito pequena considerando que a infeccao pelo HIV tem tratamento eficaz e
totalmente disponivel, sem qualquer custo, para todos os pacientes com infeccéo pelo
HIV (MS Brasil 2013 Boletim epidemiologico HIV/aids 2013). Isso pode explicar
parcialmente porque a mediana de carga viral inicial desse grupo era tao elevado quanto
o do grupo que tinha diagnoéstico recente da infecgédo pelo HIV (diagndstico simultaneo

TB/HIV). Nao foi possivel esclarecer totalmente o motivo pelo qual os pacientes nao
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estavam em uso de TARV. Alguns ndo tinham contagem de linfécito T CD4+ < 350
células/mm3, o que até o ano de 2013, era 0 que 0 consenso brasileiro recomendava
como limite para que o paciente assintomatico se mantivesse sem TARV. Outros tinham

problemas de adeséo e embora tivessem indicacdo da TARV, estavam sem terapia.

Esses pacientes em acompanhamento para controle do HIV e que desenvolveram
TB também perderam a oportunidade de iniciar TARV, tratar a TBIL e reduzir o risco de

desenvolver TB.

A média de idade na coorte foi de 39,6 anos, coincidindo com faixa etéria de
incidéncia da infeccdo HIV/aids no periodo estudado, mas numa faixa superior aquela
encontrada em estudos semelhantes em periodos imediatamente anteriores aos do
nosso estudo. Média de idade foi de 33.5 anos (20-53) no estudo de Albuguerque em
2013 e de 35,9 SD+-8.09 na coorte de Pedro et al em 2011.

Entre os participantes, houve predominancia de homens, achado similar a outros
estudos de coinfeccdo TB/HIV conduzidos no Brasil (Albuquerque 2013, Pedro et al 2011,
Garcia et al. 2007) e aos casos de TB notificados no Estado do Rio de Janeiro pelo Sinan-
SES-RJ no periodo de 2006-2012.

A apresentacéo clinica no grupo estudado foi, ha maioria das vezes, atipica com
sintomas de uma doenca subaguda com manifestacdes sistémicas e pulmonares e
dependendo do grau da imunossupresséao identificada pela contagem dos linfécitos T
CD4+, os sintomas tenderam a ser mais graves nagueles pacientes com menor valor de
linfécitos T CD4+. Aproximadamente 40% do total necessitou de hospitaliza¢éo no inicio
do tratamento de TB, sinalizando condicao clinica grave em funcdo da imunossupressao

avangada nesses pacientes coinfectados.

Verificou-se que a febre e a tosse foram frequentemente reportadas pelos
meédicos, na populacdo do estudo, e quando associados a dispneia, foram tratados como
pneumonia pelo P.jirovecci associada a TB. Em 2011, Lanjewar encontrou em 236
necropsias feitas em pacientes com aids, 11 (5%) casos de pneumonia por P.jirovecii e,
dentre esses, em 10 casos, a pneumonia estava associada a TB, criptococose e infecgédo

por citomegalovirus (CMV).
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No tocante as doencas concorrentes e oportunistas, na presente coorte de
coinfectados TB/HIV foi detectado casos de pneumocistose, neurotoxoplasmose e
candidiase esofagiana. Ainda que o numero de casos sem informacao tenha sido alto
(59,8%), em termos de distribuicdo os achados séo consistentes com os resultados de
estudos publicados como o de Guerro et al., em 2014, que observou que 37,5% das

internacdes devido a infec¢des por fungo em pacientes HIV positivo eram por PCP.

Considerando a frequéncia das diferentes formas da apresentacdo da TB na
populacdo do nosso estudo, observou-se que quase 50% dos pacientes apresentaram a

forma pulmonar com uma alta proporcao de baciloscopias de escarro negativas.

A positividade da baciloscopia no estudo foi de 19,1% em 68 pacientes, sendo que
na maioria dos casos (84,6%) o resultado foi positivo na primeira amostra. Um uUnico
paciente teve a baciloscopia positiva somente na terceira amostra. Embora o nimero de
dados faltantes seja expressivo, esses resultados séo consistentes com os resultados de
outros estudos (Coelho et al. 2004 e Zamarioli et al. 2009). Em pacientes coinfectados a
sensibilidade e a especificidade da baciloscopia, estdo reduzidas em funcéo da baixa
carga de Mycobaterium no escarro (Johnson et al. 1998). E a medida que a
imunossupressao progride, mais chance se tem de baciloscopias negativas no paciente
coinfectado TB/HIV (Shafer & EdIin1996). A baciloscopia tem maior rendimento no caso

de lesdes cavitarias, cuja frequéncia no estudo foi pequena.

Na presenca de infec¢cdes pulmonares concorrentes o desempenho da
baciloscopia na presente casuistica foi pior ainda. Ou seja, dentre aqueles que, por
exemplo, tiveram dispneia associada e tratada como pneumonia pelo P.jirovecci e TB (18
pacientes), a baciloscopia do escarro foi feita em nove e em apenas um o resultado foi
positivo, refletindo o baixo rendimento da baciloscopia nesses pacientes. Esses dados
reforcam a necessidade de se dispor de tecnologias mais sensiveis para deteccdo do M.
tuberculosis e que permitam o diagndstico rapido da TB (Liberato et al. 2004) e, de
preferéncia, no local de atendimento do paciente. O teste rapido molecular (TRM-TB) tem
sensibilidade de aproximadamente 90% (enquanto a da baciloscopia é de 65%), a

especificidade € de 99% e o resultado € liberado em apenas duas horas, favorecendo o
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inicio oportuno do RHZE. De grande relevancia para a evolucédo do paciente é o fato de
que o TRM- TB também detecta a resisténcia a rifampicina, um dos principais farmacos
usados no tratamento da tuberculose, o que possibilita identificar os casos de resisténcia
ao esquema basico, diminuindo o tempo em que o paciente fica em esquema inadequado
engquanto se espera o resultado da cultura convencional. Essa tecnologia esta sendo
implantada pelo MS como de elei¢céo para o diagndstico de TB em coinfectado (MS Brasil
Boletim Epidemioldgico TB 2014).

Outro teste diagndstico usado na presente casuistica foi a cultura de escarro, que
contribuiu para a confirmacao da infeccéo por M. tuberculosis em oito dos 29 pacientes
que fizeram o procedimento. A despeito das recomendac¢des do MS, de que é essencial,
nos casos de retratamento, a realizacao de cultura para TB com TSA aos medicamentos
de primeira linha (RHZE), as taxas de solicitacdo e realizacdo dos procedimentos foram
muito baixas entre os pacientes com histéria de tratamento prévio de TB. A auséncia de
tecnologia adequada a realizacdo dos procedimentos, no local de atendimento dos
pacientes coinfectados pode justificar a falta de adesao as recomendac¢fes do MS. Isso
também pode justificar a ndo realizagdo sistemética da cultura para TB em todo
coinfectado, conforme recomendacéo do MS.

Neste estudo, somente 11,8% dos pacientes iniciaram o tratamento para TB
baseado na baciloscopia positiva de escarro ou de aspirado ganglionar. Em 85 pacientes
(67%) do total estudado o tratamento para TB foi iniciado empiricamente. O tratamento
foi orientado pelo quadro clinico do paciente e pelos achados de Rx ou TC de térax. A
alta taxa de tratamento empirico esta relacionada ao baixo rendimento da baciloscopia

nos pacientes coinfectados TB/HIV (Zamarioli et al 2009).

A forma ganglionar foi a mais frequente forma de TBEP como j& foi visto em série
de estudos nacionais e internacionais (Barthwal et al. 2005, Cheade et al.2009) Embora
a forma extrapulmonar esteja mais frequentemente relacionada a condi¢cdo imunolégica
bastante comprometida, no nosso estudo, esta forma esteve representada igualmente
em todos os niveis de contagem de células linfocito T CD4+, o que esta em discordancia

com a literatura. (Kerr-Pontes et al. 1997, Klautau & Kuschnaroff 2005, Casseb J et al
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2012, Neto et al. 2012). Uma possibilidade para justificar essa discordancia pode ser a
falta de categorizacéo de faixa de CD4 nos outros estudos. Outra seria devido ao carater
retrospectivo do estudo. A menor recuperacdo imunoldgica observada nos pacientes com
a forma extrapulmonar isolada ndo pode ser esclarecida nesse estudo em funcédo da

guantidade de dados faltantes.

Com referéncia aos testes usados para diagnostico de TB, no atual estudo, 89/127
pacientes foram submetidos a exame radiografico do térax para diagnoéstico da TB. Em
79/89 (88,8%) casos havia alteracdes suspeitas de TB associadas ou ndo a outras
doencas oportunistas. No entanto, em 10/89 (11,2%) casos, as radiografias foram
normais, com sete deles, sintomaticos respiratorios (tosse). Nenhum dos 10 pacientes
com o Rx de térax normal possuia CD4< 50 cels/mm? (imunodepressdo avancada) e
nove possuiam CD4 > 100 cels/mm?3. Clinicamente, sete desses pacientes possuiam, no
prontuario, relato de tosse. Somente quatro dos 10 pacientes realizaram baciloscopia de
escarro que foram negativas. A cultura de escarro foi realizada em dois pacientes, com
isolamento do M. tuberculosis em um caso. Sete desses pacientes realizaram TC torax
que identificou lesdes compativeis com TB em atividade (“arvore em brotamento”,
linfoadenomegalia mediastinal e/ou hilar, nédulos parenquimatosos e opacidade em vidro
fosco). Os dez pacientes, incluindo aqueles em que o diagnéstico da TB foi apoiado pelos
achados da TC responderam plenamente ao uso dos tuberculostaticos. Portanto, em
nossa coorte, a realizacdo de TC de térax de alta resolugdo se mostrou um instrumento
altamente util no estabelecimento do diagndstico clinico e radiolégico da TB em pacientes
HIV+, especialmente nos sintomaticos respiratérios, com suspeita de TB com radiografia
de térax normal. Nesses casos, o inicio do tratamento da TB pode ser feito de forma mais

prudente enquanto se aguarda o resultado do exame bacteriologico.

As alteracbes mais frequentes encontradas em 43/44 pacientes que se
submeteram a TC de térax foram nodulos centrolobulares de distribuicdo segmentar,
linfoadenomegalia mediastinal e/ou hilar e lesbes do tipo “arvore em brotamento”.
Cavitagdo foi observada em dois pacientes, ambos com contagem de linfocitos T CD4 >

200 células/mm3, o que é esperado entre aqueles com CD4 mais alto. Padréo de “arvore
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em brotamento” e vidro fosco foram observados com maior frequéncia em pacientes com
CD4 > 200 células/mm?.

Nossos dados se assemelham aqueles obtidos por Feng et al.,, em 2013, que
verificaram que os achados de nodulos miliares, sinal de “arvore em brotamento” e
consolidagéo lobular foram significativamente mais comuns em pacientes com TBP do

gue aqueles sem TBP entre os pacientes coinfectados pelo HIV.

Trinta e trés pacientes que eram virgens de TARV antes do inicio do tratamento
de TB no grupo de diagnaostico simultaneo, bem como, 22 pacientes com diagndstico ndo
simultaneo de HIV antes do inicio do tratamento de TB, iniciaram TARV em algum
momento apos o inicio dos tuberculostaticos. A mediana de tempo para inicio de TARV
apos inicio do tratamento de TB nos pacientes que eram virgens de tratamento foi de 55
dias (IQR=59dias). O intervalo entre o inicio de tratamento para TB e o inicio da TARV
estd adequado, considerando que o periodo recomendado pelo OMS e pelo MS é de oito
semanas (aproximadamente 56 dias) para qualquer nivel de contagem de linfocitos T
CD4+ e de 15 dias quando a contagem de linfocitos T CD4+ é <50 células/mm?3. A
recuperacdo imunoldgica e a resposta virolégica ao tratamento da TB e a TARV foram

adequadas e semelhantes nos dois grupos (Connick et al. 2000).

Neste trabalho, somente 15/127 pacientes iniciaram o tratamento para TB baseado
na baciloscopia positiva de escarro ou de aspirado ganglionar. Apenas 8/85 pacientes
(9,4%) tratados empiricamente tiveram confirmacao etiolégica do diagnéstico de TB
atraves da cultura de escarro ou de aspirado ganglionar que foi realizada em somente
29/127 pacientes. N&o foi observada associacdo entre confirmagdo etiolégica do
diagnéstico da TB e desfecho desfavoravel. Outros estudos (Boffo et al 2004, Zamarioli
et al 2009) também evidenciaram rendimento muito baixo dos métodos tradicionais de
diagnostico em pacientes coinfectados. A melhora clinica que ocorreu em 71,7% dos
pacientes sugere que o tratamento presuntivo para TB, mesmo em locais com poucos
recursos diagndsticos, pode ter um bom desempenho em funcdo da capacitacdo dos

profissionais que atendem num servico de referéncia para a coinfecgcdo TB/HIV. Esse
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aspecto foi bem descrito em estudo retrospectivo conduzido por Maruza et al. em 2008

no Recife, Brasil.

A maior parte dos pacientes que nao apresentou melhora clinica com o tratamento
empirico, era do grupo com diagnadstico nao simultaneo da infeccéo HIV e tinha CD4 >200
células/mm? e quase a metade tinha CV < 3 log1o ao iniciar o tratamento da TB. A maior
parte desses pacientes (8/11) tinha o diagndstico de HIV estabelecido h4d mais de 3 anos
e usava TARV, com uma mediana de 5 anos. Nenhum deles apresentou cultura positiva
para TB. Uma possivel justificativa para a baixa adeséo as recomendacdes médicas pode
ser devido ao fato de que os pacientes com a imunidade menos comprometida, muito
frequentemente, por ndo se sentirem enfermos, podem apresentar baixa adeséao a TARV.
Cerca de um quarto do total dos pacientes abandonou o tratamento por alguma
intolerancia aos medicamentos, perfil jA reportado em outros estudos (Chirinos &
Meirelles 2011, Lima 2001).

Em relacdo ao abandono, foi observada a taxa de 16,5% 0 que esta acima da
média nacional de 10,5%, a qual considera todos os casos de TB (em HIV positivos e
HIV negativos). Maruza M et al em 2001 encontraram uma taxa de abandono de 21,7%
em pacientes coinfectados TB/HIV. Em revisédo de literatura brasileira sobre taxas de
casos de abandono do tratamento de TB, Lima et al, em 2001, encontraram taxas que
variavam entre 4,5% a 20,3%. O MS est4d empenhado em reduzir as altas taxas por
abandono do tratamento da TB para um percentual de até 10%. Atualmente, o Estado do
Rio de Janeiro tem taxa de abandono do tratamento da TB de 12,3% (PCT/TB/SES/RJ
/2014 Boletim Epidemiologico 2014). A avaliacdo mais detalhada dos casos de recidiva
de TB na presente casuistica (13 pacientes) mostrou que 38,5% tinham histéria de ter
abandonado também o tratamento anterior de TB, ou seja, eram abandonadores

habituais.

A maioria (76,4%) dos pacientes submetidos ao tratamento empirico (85/127)
completou o tratamento para TB com a mediana de duragéo de tratamento da TB de 196
dias (IQR=92 dias).
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Onze dos 127 pacientes ndo apresentaram melhora clinica com o tratamento de

TB, mesmo aqueles que fizeram o tratamento mais estendido prescrito pelo médico.

Esses pacientes embora nédo tivessem diagndstico etiologico confirmado pelo
isolamento do M.tuberculosis, apresentavam alteracdes radiograficas e clinicas
sugestivas de TB. A maioria deles, apresentava problemas de adesao ao tratamento de
TB e a TARV e até a ultima visita acompanhada pelo estudo, eles permaneciam
sintomaticos, em funcéo de tabagismo associado ou etilismo complicado pela falha na
adesdo. Pelo carater retrospectivo do estudo, com suas limitagBes, ndo foi possivel

capturar dados fundamentais para a analise dos casos.

A despeito das recomendacdes do MS, de que € essencial a realizacao de cultura
para TB com TSA aos medicamentos de primeira linha (RHZE) para todo paciente
coinfectado TB/HIV, a taxa de solicitacédo e realizacdo dos procedimentos foram muito
baixas. Entre os pacientes com historia de tratamento prévio de TB, como a
recomendacao é mais contundente, a taxa de solicitacdo e realizacdo do exame foi um
pouco melhor. Isso pode ser interpretado pela falta de infraestrutura adequada a

realizacdo desses procedimentos no local de atendimento dos pacientes.

Trés pacientes evoluiram para 6bito, um deles com diagndstico histologico (biopsia
de leséo de pele) de Leishmaniose com diagndstico diferencial de Histoplasmose; outro
com quadro clinico de derrame pericardico, inicialmente, atribuido ao M.tuberculosis e o
terceiro, que tinha como doenca de base alteracdes clinicas e radiolégicas (TC de Térax)
sugestivas de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).Infelizmente, a escassez de
dados reportados pelos médicos nos prontudrios, em relagdo as condigcbes em que 0s
Obitos ocorreram na unidade de internagédo do HGNI, ndo permitiu a extracao de qualquer

informagé&o que pudesse clarificar esses desfechos.

A prevaléncia de 6,3% de TB/IRIS encontrada nesse estudo encontra similaridade
relatada com estudos conduzidos em paises em desenvolvimento (Narita et a.l 2004 e
Manosuthi et al. 2009) e também daqueles encontrados em estudos em Mogambique
(9,3%) (Bonnet et al. 2013). Entretanto, taxas mais elevadas sado citadas em varios

estudos na India (Kumarasamy et al 2004) Tailandia (Manosuthi et al 2007) e Brasil (Serra
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et al 2007). A
maioria dos diagnosticos de TB/IRIS estabelecidos foi baseada na piora clinica do
paciente, apos introducdo da TARV e todos eles apresentaram resolucédo do quadro a
despeito de se manter os tuberculostaticos e a TARV. Embora se disponha de consenso
para orientar o diagnéstico da TB/IRIS desde 2008 (Meintjes et al. 2009), no nosso
servico em nenhum dos casos o consenso foi citado como suporte para o diagnostico da
condicdo. Basicamente, o diagndstico foi considerado quando o paciente, em vigéncia
de tratamento combinado tuberculostaticos e TARV, apresentou algum sinal ou sintoma
de piora do quadro clinico apds resposta total ou parcial do tratamento da TB. Embora a
apresentacao clinica dos pacientes é consistente com 0 que esta estabelecido como
definicdo de IRIS (Meintjes et al 2009), um dos casos identificados como TB/IRIS, pelo
seu médico assistente, apresentou carga viral elevada (>5 logio) no diagnéstico da
condicdo. O diagnéstico de falha terapéutica parece mais adequado, uma vez que, havia
registro no prontuario de falha de adesédo ao tratamento ARV e ao da TB e o paciente
apresentava carga viral elevada, marcador de falha terapéutica por falha de adeséao ou
falha viroldgica (MS SVS 2013).
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A maioria dos pacientes eram do grupo de diagnostico TB/HIV simultdneo e eram
virgens de TARV. Breton G et al.em 2004 em estudo retrospectivo envolvendo somente
pacientes virgens de TARV, encontrou alta frequéncia de TB/IRIS nos pacientes que
eram submetidos a tratamento sequencial TB e HIV. Esse dado foi condizente com outros
estudos que mostraram essa mesma ocorréncia (Narita et al 1998, Navas et al 2002).
Entretanto, no presente estudo, a frequéncia da TB/IRIS nao foi elevada.

Em nossa casuistica, hdo houve relato de investigacdo de outras doencas que
pudessem ser responsaveis pela piora paradoxal dos pacientes. Entretanto, nenhum dos
pacientes apresentou quadro clinico sugestivo de outra doenca oportunista. A maioria
deles manifestou a TB/IRIS através da exacerbac¢do de uma linfoadenopatia prévia ou o
aparecimento de nova linfoadenopatia, condicdo frequentemente associada a TB/IRIS.
Estudos como o de Serra FC et al em 2007, no Rio de Janeiro, numa casuistica de 84
casos de coinfec¢do TB/HIV, reafirmam essa associacéo. Os pesquisadores encontraram
em todos os casos de TB/IRIS (12%) a linfoadenomegalia periférica como Unica
manifestacao clinica da TB/IRIS. No nosso estudo ndo houve o relato de nenhum caso
de aparecimento ou piora de lesdes pulmonares, tais como, infiltrados e derrame pleural
ou acometimento do SNC que pudessem denotar a presenca de outra doenca
oportunista.

Em relac&o ao perfil da funcédo imune e da carga viral nos casos diagnosticados
como TB/IRIS, a mediana da contagem de linfécitos T CD4+ inicial foi de 100 células/mm?3
(IQR=198,5 células/mm3) e a mediana da carga viral inicial foi de 5,1 logio (IQR=5,1
logio). Pacientes que tendem a ter a contagem de linfécito T CD4+ mais baixa e carga
viral de HIV mais elevada no inicio do tratamento de TB tem maior chance de desenvolver
TB/IRIS (Narita M et al 1998 e Naidoo K et al 2012) o que esta condizente com 0S N0SS0S

resultados.
J4, a mediana da contagem de linfécitos T CD4+ no momento da TB/ IRIS foi de

2245 células/mm? (IQR= 206 células/mm3) e a mediana da carga viral foi de 1,9 log10

(IQR=0,32 log10), mostrando queda marcante na carga viral. A queda da carga viral
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inicial em mais de 1.0 logio na ocorréncia de TB/IRIS é considerado um indicador
importante para o diagnéstico de TB/IRIS (Sharma e Soneja 2011).

A mediana de tempo para inicio de TARV apos inicio do tratamento de TB foi de
49 dias (IQR=7dias) no grupo que fez TB/IRIS e de 54,5 dias (IQR=59,5 dias) no grupo
que ndo desenvolveu TB/IRIS. Vérios estudos tem mostrado que iniciar TARV
precocemente no curso do tratamento de TB aumenta a incidéncia de TB/IRIS,
especialmente se a contagem do linfécito T CD4+ estiver < 50 células/mm3 (Muller M et
al 2010, Blanc FX et al 2011). Em contrapartida, ha uma diminuicdo importante da
morbidade e da mortalidade relacionada a coinfec¢cdo TB/HIV porgque a reducdo desse
intervalo, diminui o tempo que o paciente permanece numa imunodepressao profunda
(Lawn SD et al 2009). As medianas de intervalo dos tempos de inicio de TARV, apés
inicio do tratamento para TB de 49 dias e 54,5 dias ndo mostraram diferencas
significativas e estdo dentro do que € recomendado pela OMS e MS que é de iniciar
TARV até 8 semanas do inicio do tratamento de TB e até duas semanas em caso de

contagem de linfocito CD4+ < 50 células/mma3.

Dos oito pacientes com diagnéstico TB/IRIS, quatro deles tiveram o diagnéstico de
TB confirmado pela baciloscopia do escarro ou do aspirado ganglionar. Em um caso
houve isolamento do M. tuberculosis pela cultura e o teste de sensibilidade antibiética
(TSA) mostrou resisténcia ao etambutol e a isoniazida que o médico teve ciéncia em
quatro meses apoés o inicio de RHZE.O paciente usou ofloxacina e estreptomicina em
substituicdo as drogas que mostraram resisténcia e o tempo de tratamento foi estendido,
recebendo alta com melhora clinica total. Sabe-se que a TB/IRIS pode ocorrer em
pacientes com TB-MDR e essa possibilidade deve sempre ser excluida em qualquer caso
de TB/IRIS (Meintjes G et al 2009). Nesse caso, a presenca de resisténcia a INH e ao E,
pode justificar os sintomas apresentados que foram considerados pelo médico assistente
como TB/IRIS.

Em nosso estudo, 62,5% dos pacientes que desenvolveram TB/IRIS
apresentavam TB disseminada. A disseminagdo da TB esta entre os determinantes
provaveis de TB/IRIS. Os autores Narita M et al em 1998 observaram que pacientes com

TB/IRIS tem contagem de linfécitos T CD4+ diminuida e carga viral elevada na
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apresentacdo da TB e que esses elementos se associam a TB disseminada (Jones BE
et al 1993). Michailidis et al em 2005 também encontrou associacao entre tuberculose
disseminada e ocorréncia de TB/IRIS. Esses dados estdo em acordo com os resultados

encontrados no presente estudo.

Todos os episédios de TB/IRIS do estudo foram de intensidade leve a moderada
e ndo houve necessidade de hospitalizacdo para tratamento do evento. Em 75% (6/8)
dos casos o tratamento de TB foi levado a termo com melhora clinica. Dos oito pacientes
com diagnostico IRIS/TB, cinco foram submetidos a tratamento empirico para TB e o
diagnostico de TB foi confirmado posteriormente pela baciloscopia do escarro ou do
aspirado ganglionar e pela cultura para TB. Todos, menos um que abandonou o
tratamento, evoluiram com melhora clinica total. Ndo houve 6bito entre os casos de
TBI/IRIS.

A coinfeccdo TB/HIV apresenta peculiaridades inerentes aos locais onde
prevalece, relacionadas a populacdo acometida e sua condicdo socio-econdmica,
principalmente quanto aos aspectos ligados as manifestacdes clinicas e as abordagens
propedéutica e terapéutica. O tratamento da coinfec¢cdo encontra desafios que incluem o
inicio precoce da TARV no curso do tratamento da TB em funcdo da possibilidade de
interacOes e toxicidade das drogas, quantidade de pilulas e surgimento da sindrome
inflamatoria de reconstituicdo imune (IRIS), que acomete uma proporcéo consideravel de
pacientes coinfectados (Havlir & Barnes 1999, Lawn et al. 2005, Serra et al. 2007), e
apresenta condicao clinica de dificil diagndstico em locais de recursos limitados, onde ha

precariedade de exames mais sofisticados.

Esse estudo é uma analise exploratoria e como tal, os seus resultados devem ser
vistos com muita cautela. Como se trata de estudo retrospectivo, a avaliacdo das bases
em que o diagndstico da TB foi feito nos casos de baciloscopia negativa ficou prejudicada
e restrita ao relato do médico, que muitas vezes, na pratica clinica ndo reporta toda a

informacé&o colhida e necessaria para uma analise posterior do caso.
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Apesar de suas limitagfes, é o Unico estudo que descreve caracteristicas clinicas
de p acientes infectados por TB/HIV acompanhados no nosso SAE, e que ndo estavam
incluidos em nenhuma pesquisa clinica. As diversas informacdes foram registradas sem
nenhum instrumento para coleta sistematizada de dados e o atendimento foi feito por
profissionais diversificados com diferentes niveis de treinamento e que acompanham os
pacientes de acordo com sua prética clinica, refletindo cenario real dos sérvios publicos
de saude do Brasil.

A auséncia de informacao gerou um percentual de dados perdidos, caracteristica
dos estudos retrospectivos, que impediu uma analise robusta dos resultados. A avaliacao
ficou restrita & uma analise descritiva, salientando o percentual de dados perdidos.

Como fator positivo destacamos que o0s pacientes incluidos no estudo tem
caracteristicas tipicas dos individuos atendidos nos servicos publicos da regido da
Baixada Fluminense que tem uma populagéo estimada de 3,5 milhdes de pessoas (IBGE
Censo 2010)

Nesse contexto, esse estudo, nas limitagbes conhecidas de um estudo
retrospectivo, serve de base para um melhor entendimento da epidemia HIV/aids e da
coinfeccao TB/HIV ndo s6 no municipio de Nova Iguacu-RJ, como também na Baixada
Fluminense e pode colaborar para o planejamento de estratégias que precisam ser
implementadas visando reducdo da morbidade e mortalidade da coinfec¢cao TB/HIV na
regiao.
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7-CONCLUSOES

Esse estudo descritivo permitiu mostrar que no SAE de Nova lguagu a coinfeccao
TB/HIV acometeu predominantemente homens, que a forma clinica mais frequente foi a
pulmonar e que a maioria dos pacientes coinfectados tinha o diagndstico de HIV ha mais
de 90 dias. Alguns deles sabiam do diagndstico de HIV ha mais de 5 anos, estavam em

acompanhamento no SAE e mesmo assim adoeceram de TB.

Na sua maioria 0s pacientes ndo apresentavam imunodepressédo avancada, no
entanto, os pacientes com diagnéstico de HIV feito em funcdo do diagnéstico de TB
(diagnostico simultaneo TB/HIV) apresentavam imunodepressdo mais acentuada em
relacdo aos que ja tinham o diagnoéstico de HIV (diagnéstico ndo simultaneo TB/HIV)

(mediana linfocito T CD4+ 126 células/mm? versus 232 células/mm?).

A mediana de carga viral inicial do HIV (no momento do diagndstico de TB) de
todos os pacientes, incluindo aqueles em uso de TARV, que foram a maioria, foi > 4,0
logio. Essa observacao aponta para um cenario que necessita de atencdo especial no
sentido de se identificar os possiveis motivos desses achados, uma vez que, hoje existem
drogas antirretrovirais extremamente potentes para garantir supressao total da replicacao
do virus HIV.

A despeito de a maioria ter iniciado o tratamento para TB de forma empirica, isso
nao implicou em aumento de desfechos desfavoraveis. Mais de 70% dos casos tiveram
melhora clinica ao final do tratamento de TB. Ainda que tenha havido casos de abandono
e de Obitos, as taxas foram menores do que aquelas relatadas na literatura nacional,
comentadas anteriormente. Contudo, a taxa de abandono foi elevada se comparada com
as metas do PNCT.

Esses achados apontam para a necessidade de maior integracdo do SAE com o
Programa de Controle da Tuberculose no municipio de Nova Iguacu.

A baixa frequéncia (6,3%) de casos identificados de TB/IRIS no nosso estudo
pode estar associada ao pouco conhecimento da sindrome por parte de alguns médicos

gue atendem os pacientes coinfectados.
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8- RECOMENDACOES

v

Aprofundar o conhecimento sobre fatores associados ao abandono do tratamento
da coinfeccao TB/HIV, principalmente em pacientes com historia de abandono em
tratamento prévio de TB, devido a relevancia epidemioldgica da tuberculose na

regido em estudo

Efetivar um fluxo que permita a realizacdo de cultura e TSA para micobactérias
em todo o paciente coinfectado TB/HIV.

Viabilizar a disponibilidade do TRM-TB visando a detec¢éo oportuna de resisténcia
a rifampicina, principalmente nos pacientes com historia prévia de abandono de

tratamento para TB.

Ampliar a integracdo entre o0 SAE e o PCT no municipio de Nova lguagu para
atividades colaborativas que melhorem a assisténcia aos pacientes coinfectados
TB/HIV

Implementar a estratégia de Prevencdo Combinada nos pacientes assistidos no
SAE, pela introducdo de TARV em todos os pacientes infectados pelo HIV,
independente da contagem de linfocito T CD4+, bem como, introduzir a profilaxia

com INH de rotina nos pacientes com indicagao

Conscientizar a equipe profissional para ado¢cdo do consenso para definicdo de
caso da TB/IRIS, recomendado pela OMS, no servigo, no sentido de melhor

conduzir e identificar casos de TB/IRIS
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