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INTRODUCAO

Desde o inicio da década de 80, coincidindo
com o aparecimento da sindroma da imunode-
ficiéncia adquirida (SIDA), a crise economica
mundial e a emigragdo de refugiados oriundos de
paises em desenvolvimento para os industrializados
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detectou-se, nestes paises, uma reversao da curva
descendente de incidéncia da tuberculose !. Actual-
mente, a infecgdo pelo VIH ¢ o factor de mais alto
risco para o desenvolvimento da tuberculose em
individuos co-infectados pelo Mycobacterium tu-
berculosis, sendo a tuberculose uma das principais
causas de morte entre os individuos com SIDA -2,
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Na fase precoce da infec¢ao pelo VIH, fase
pré-SIDA, as caracteristicas clinicas e radioldgicas
da tuberculose sao semelhantes as da tuberculose
classica do adulto. Quando ja existe um maior
acometimento do sistema imune sdo mais comuns
as apresentagdes atipicas da tuberculose *, seme-
lhante as formas de doenga primaria que ocorrem
mais amiude nas criancas. Nesta forma, o apareci-
mento e evolugdo da tuberculose sdo rapidos; as
manifestagdes extrapulmonares sao mais frequentes,
associadas ou ndo a localizagdo pulmonar; as
apresentagdes a radiografia de térax sdo ditas
atipicas; a baciloscopia de escarro e o teste tuber-
culinico frequentemente sao negativos e os achados
anatomopatoldgicos nem sempre caracteristicos *,
dificultando a suposicao e confirmagao do diagnds-
tico .

A introducdo dos anti-retrovirais de elevada
eficacia (HAART) tem diminuido o numero de
obitos e de infecgdes oportunistas 7. A utilizagao
destes medicamentos restaura parcialmente a
imunidade, especialmente a dependente dos linfo-
citos CD 4+ da subclasse Th1’, alterando o curso
da tuberculose. No Brasil, o esquema HAART foi
introduzido no final de 1996 e constatou-se uma queda
de 30 a 45% na mortalidade pela tuberculose asso-
ciada ao VIH e também uma diminui¢dao na
incidéncia desta doenga em pacientes com SIDA*.
Como a tuberculose € uma das principais doengas
associadas ao VIH® ¢ importante conhecer as
caracteristicas desta co-infec¢ao e o que mudou
com a introducdo do HAART.

Os objectivos deste estudo sdo: avaliar as carac-
teristicas clinicas, dos exames complementares e
da resposta ao tratamento da tuberculose em
pacientes VIH+ em uso de HAART. Comparar
estes dados com os obtidos em estudo realizado
sob condic¢oes semelhantes no final da década de
1980, ou seja, em pacientes portadores do VIH
que iniciaram o tratamento para tuberculose no
mesmo servico antes da era HAART.

Maio/Junho 2004

SONIA REGINA DA SILVA CARVALHO

MATERIAIS E METODO

Trata-se de um estudo transversal de pacientes
VIH+ que iniciaram o tratamento para tuberculose,
de qualquer localizagdo, no servigo de Pneumologia
do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, entre
1997 e 2001. Este periodo de tempo foi escolhido,
pois corresponde ao uso mais amiude do esquema
HAART no Brasil. Foram excluidos os pacientes
que, apesar de co-infectados, ndo estavam a utili-
zar este tratamento.

A selecdo dos pacientes elegiveis para o estudo
foi realizada por meio de consulta ao “livro preto”
que contém as informagdes de notificagdo de casos
de tuberculose. Apds esta seleccao, foi realizada
uma revisao dos prontuarios médicos, buscando-se
as informacdes relevantes. Estes dados foram ano-
tados numa ficha da qual constavam: ntimero de
registo, sexo, cor, idade, grupo de risco para o VIH,
6rgdo de acometimento da tuberculose, resultados
de baciloscopia, cultura para BK, histopatologico,
radiografia de torax (aspecto e extensao das lesoes),
esquema proposto para tratamento da tuberculose,
se houve alteracdo deste esquema, qual o medica-
mento trocado e porque, se ocorreram efeitos
colaterais, houve doengas associadas, quais foram
e qual o esquema de anti-retrovirais usado.

Os exames laboratoriais foram realizados nos
laboratorios do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGQ), filiados a programas nacionais
de controlo de qualidade. A cultura para BK ¢
solicitada, sempre que possivel, ao laboratorio
Noel Nutels, referéncia no Estado do Rio de Ja-
neiro. As radiografias, quando disponiveis, foram
avaliadas pela autora e correlacionadas ao
relatério emitido. Casos discordantes foram
revistos pelo segundo autor.

Os dados obtidos foram comparados com os
relatados em estudo realizado no mesmo Servico
e com metodologia semelhante, entre 1989 e
1990, ou seja, antes da introdug¢dao do uso do
HAART -1,

Calculamos as frequéncias das variaveis nominais
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e as medidas centrais de dispersao e a amplitude
das varidveis continuas para a apresentagdo das
caracteristicas da amostra e comparagao entre os
grupos pré e p6s-HAART. O teste do quiquadrado
foi empregado para dados em escala nominal, em
tabelas de contingéncia. Para os valores continuos
foi utilizado o teste t de student. Foi fixado em 0,05
o valor de “p” (=0,05) para a rejeicao da hipotese
de nulidade, em teste bicaudal.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, compreendido
entre 1997 ¢ 2001, foram notificados 157 casos
de tuberculose em pacientes VIH+. Foram exclui-
dos do estudo 50 pacientes que ndo faziam uso de
esquema HAART, restando, portanto, 107 pacien-
tes para avaliagdo. No estudo anterior ao uso do
HAART, que compreendeu o periodo de 1989 a
1990, foram notificados 152 pacientes.

Predominaram os pacientes da raca branca, e a
relagdo entre o sexo masculino/feminino foi de 5,7.
Observou-se predominio do sexo masculino em
ambos os periodos, em proporgdes semelhantes
(p=0,89). O numero de casos observado de sexo
feminino/masculino foi de 23/129 no primeiro pe-
riodo e de 16/91 no segundo periodo.

A média de idade foi de 38,24 anos (DP 9,47
variando de 18 a 60 anos). Esta média ¢ algo mais
elevada (p=0,027) do que a observada nos anos
anteriores, 35,49 anos (DP 10,06 variando de 2 a
72 anos).

Os pacientes que nao informaram o factor de
risco associado ao VIH foram os mais frequentes,
seguidos pelos que disseram ter parceria sexual de
risco. No estudo anterior o homossexualismo
masculino foi o factor de risco mais comum,
presente em 41% dos casos, seguido por outros
tipos de sexo ndo seguro. O nimero de usuarios
de drogas foi semelhante nos dois grupos (7% e
5%, respectivamente).

O acometimento pulmonar, com 57 casos, foi a
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localizagdo de tuberculose mais comum, seguida
pelo acometimento ganglionar (26 casos isolados
e 9 com acometimento pulmonar associado), de
serosas (7 casos isolados e 3 associados a lesao
pulmonar) e em 5 casos com outras localizagdes.
Nao existe diferenca (p=0,626) quando se compara
os pacientes avaliados nos dois periodos com
relagdo a frequéncia das formas pulmonares e
extrapulmonares ou pulmonar, extrapulmonar e
ambas (p=0,128), como mostra a Fig. 1.

A apresentacao radioldgica mais frequente foi a
presenca de infiltrado no terco superior. Porém,
devido ao elevado indice de radiografias sem
relatorio ou ndo disponiveis, 58%, a comparagao
entre os grupos fica prejudicada. No estudo ante-
rior, o infiltrado difuso, presente em 1/3 dos casos,
e 0 aspecto pneumonico, em 14% dos pacientes,
foram as apresentagdes mais comuns.

A confirmacao do diagndstico, nos dois perio-
dos, esta descrita no Quadro I. A percentagem de
confirmacao diagnostica € maior nas formas extra-
pulmonares, mas a diferenca entre as proporgoes
nao foi significativa em ambos os periodos (p=0,07
e p=0,175). Na comparagao entre os dois periodos
observamos que a confirmagao do diagnoéstico foi
significantemente mais frequente nos casos
avaliados na era HAART, tanto nas formas pul-
monares (p<0,0001) como nas extrapulmonares
(p=0,001).

A presenca de outras doencgas associadas du-
rante o tratamento para a tuberculose (Quadro II)
foi significantemente (p<0,0001) mais frequente no
periodo em que os pacientes nao faziam uso do
HAART. Entre os pacientes em uso de HAART a
mais comum destas doengas foi a candidiase, sendo
que em apenas um paciente apareceu de maneira
isolada e nos demais associada a outras doengas
oportunistas.

O esquema para tratamento de tuberculose mais
utilizado foi o esquema padrdao com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida (RIP). Em 10 pacientes o
esquema foi alterado, com substitui¢ao da rifam-
picina, devido ao uso de inibidor de proteases. Dos
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Fig. 1 — Distribuigao dos casos pelo local de acometimento da tuberculose nos dois

periodos.

pacientes em uso de RIP, o esquema foi alterado
devido a intolerancia: em 10 casos todo o esquema
foi alterado, em 3 houve reagdo a pirazinamida e
em 1 arifampicina e em 6 ndo houve necessidade
de mudancga do esquema terapéutico. Na era pré-
-HAART, 41 pacientes apresentaram efeito
colateral aos medicamentos, sendo que em apenas
12 deles houve necessidade de substituicao de droga,
especialmente a pirazinamida (5 casos). Nao existe
diferenca entre estas propor¢des (p= 0,144). Os
efeitos colaterais foram algo mais frequentes nos
pacientes que apresentavam doengas associadas
apenas nos pacientes em uso de HAART (p=0,031).

O desfecho por encerramento de casos por cura
da doenga ocorreu em 62% dos pacientes estuda-
dos, enquanto o 6bito durante o tratamento no
mesmo periodo foi de 8%. A causa dos Obitos
ocorridos foi devido a tuberculose, associada a
outras causas ou nao em metade dos casos. A taxa
de abandono foi elevada, de quase 20%. No pe-
riodo anterior o 6bito ocorreu em 55% dos
pacientes durante o periodo de tratamento (Fig. 2),
sendo a diferenga em relagdo ao periodo actual
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significativa (p<0,0001). No periodo anterior ao
HAART ocorreram 84 6bitos, sendo a tuberculose
responsavel isoladamente em 3 casos, associada a
outras causas em 43 casos € por outras causas em
38 casos.

DISCUSSAO

Apo6s o advento dos inibidores de protease e
inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosi-
deos, permitindo o tratamento com a terapia anti-
-retroviral combinada potente, a morbimortalidade
associada ao VIH diminuiu bastante, com impor-
tantes mudangas na ocorréncia € no prognostico
das complicagdes, especialmente em relagdo as
infecgdes oportunistas 26781213 Actualmente, os
pacientes tém maior sobrevida, as infecgdes
oportunistas ocorrem em menor frequéncia e em
algumas situagdes os pacientes estdo a ser
libertados do uso de determinadas profilaxias.
Contudo, embora a utilizagdo do HAART restaure
aresposta imune ao M. tuberculosis, esta ¢ demo-
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Fig. 2 — Numero de pacientes por tipo de encerramento do caso nos dois periodos.

rada e ndo alcanga os niveis normais, observado
em pessoas saudaveis ’. Além disto, a tuberculose
pode surgir em individuos com pouca ou nenhuma
imunossupressdo e continua a ser uma doenca
frequente, principalmente nas areas de alta preva-
léncia >°.

No Brasil, a taxa de ocorréncia de casos de
tuberculose em pacientes atendidos pelos servigos
especializados em DST/SIDA apresentou uma
redugdo de até¢ 75% quando comparada com os
indices encontrados antes da terapia anti-retroviral
de elevada eficacia '*'*. No nosso hospital observa-
mos uma queda, no decorrer dos anos, da frequén-
cia de pacientes VIH+ em tratamento para
tuberculose. No periodo de 5 anos compreendido
entre 1989 ¢ 1993 tivemos um total de 637
pacientes, enquanto no periodo de 1997 a 2001,
que corresponde ao uso de HAART, 157 pacientes.
Apesar desta queda poder expressar alteragcdes no
atendimento do nosso ambulatorio (éramos hospi-
tal de referéncia para SIDA) deve, também, ter sido
influenciada pela queda no niamero de infec¢des
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oportunistas nestes pacientes, inclusive a tuber-
culose, como demonstrado em outros estudos
nacionais 13, na Africa ', na Europa *''7 ¢ nos
Estados Unidos da América '®.

Em relagdo as caracteristicas da amostra
estudada, observamos um predominio de pacientes
masculinos, brancos ¢ com de idade entre 30 ¢ 40
anos, em ambos os periodos. Apesar de o nimero
de mulheres infectadas pelo VIH ter aumentado em
relacdo aos dos homens, a co-infecgdo pela
tuberculose ainda ¢ mais frequente em homens —a
relacdo entre o sexo masculino/feminino foi, apro-
ximadamente, de 5,7 em ambos os periodos
enquanto a infec¢ao pelo VIH no Brasil diminuiu
de 24/1 em 1985 para 4/1 em 1992 e nos ultimos
5 anos ronda os 2/1 *-°. A média de idade foi algo
mais elevada no segundo periodo de avaliagdo e
semelhante a média de idade da tuberculose
pulmonar observada nas notificagdes no municipio
do Rio de Janeiro %°.

Na maioria dos casos avaliados nao foi possivel
determinar o grupo de risco por falta da informagao,
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QUADROI

Confirmagao diagnostica segundo a localizag@o da tuberculose nos dois grupos

Local B C H B+C B+H C+H Tco Tca % conf.
Pacientes em uso de HAART

Pulmao 35 17 6 0 3 0 58 69 84%
Ganglio 7 4 21 3 5 0 32 35 91%
Figado 0 0 0 0 0 0 0 0 X
Serosa 0 0 8 0 0 0 8 10 80%
G.urinario 0 1 0 0 0 0 1 1 100%
Outra 2 0 4 0 2 0 6 4 100%
Pacientes sem uso de HAART

Pulmao 49 6 0 1 0 0 56 104 54%
Ganglio 4 2 14 0 2 1 23 32 71%
Figado 0 0 19 0 0 0 19 20 95%
Serosa 0 1 4 0 0 0 5 20 25%
G.urinario 0 7 1 0 0 0 11 72%
Outra 0 0 2 0 2 0 4 4 100%

B =BAAR, C = Cultura para BK, H = Histopatolégico; Tco = Total de casos confirmados, Tca = Total de casos

dificuldade ja descrita anteriormente noutro estudo.
No trabalho realizado anteriormente eram mais
freqiientes os homossexuais masculinos. Os dados
nacionais demonstram que na ultima década,
especialmente apds 1995, os heterossexuais passaram
a ser o grupo mais acometido pelo VIH (em torno
de 40% das notificacdes), enquanto na década de
80 predominavam (aproximadamente 70%) os
homo ou bissexuais *°.

Quanto a localizagdo, a forma pulmonar isolada
foi observada em torno de 50% dos pacientes co-
-infectados (47% e 53%), sendo inferior ao obser-
vado na populagao geral. A forma extrapulmonar
e em mais de um sitio sdo mais frequentes nos
pacientes VIH positivos do que nos adultos imuno-

Maio/Junho 2004

Vol. X N.°3

competentes, especialmente naqueles com menores
valores de CD 4+ 21,

Em relagdo a apresentagao radiologica, a pre-
senga de infiltrado no terco superior foi a mani-
festacdo mais comum. No estudo realizado ante-
riormente, a apresentagdo mais frequente era o
infiltrado difuso, considerada como manifestagao
atipica. Devido ao alto indice de radiografias sem
relatdrio, cerca de 58%, ndo € possivel concluir se
esta mudanga foi significativa. Acredita-se que o
achado radiolégico esteja relacionado com o
estadio de imunossupressao’. No nosso estudo nao
avaliamos, através do CD4, o estadio de imunossu-
pressdo; porém, sabe-se que o esquema HAART
s6 ¢ usado por pacientes com grave comprometi-
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QUADROII

Presencga de doenga associada a co-infecgao e efeitos colaterais ao esquema RIP

Doenca Sem HAART Com HAART
associada Efeito colateral Efeito colateral
Ausente Presente Ausente Presente

Candidiase 35 13 9 1
Meningite 25 12 0 0
Pneumonia 15 1 4 2
Sarcoma 9 4 2 0
Herpes 5 4 0 0
Diarreia 5 2 3 1
Outros 7 4 10 5
Alguma doenca 58 24 18 6

Existe mais de uma doenga associada por paciente estudado

mento do sistema imune, sendo capaz de reverter tal
quadro. Ha evidéncias de que a presenca de cavi-
tagdo diminui e a de adenopatia aumenta entre
pacientes com comprometimento grave do sistema
imune, evidenciado por uma baixa de CD4 *%,

A forma dita primdria da tuberculose ¢ mais
comum nos adultos com grave acometimento do
sistema imune. A maioria dos estudos relatando as
caracteristicas radiologicas da tuberculose em
pacientes co-infectados pelo VIH ¢ anterior ao
HAART e as apresentagdes atipicas, especialmente
a presenca de adenomegalia e derrame pleural,
estariam relacionadas com a presenca de grave
comprometimento do sistema imunologico . Estudo
realizado no continente africano, entre 1992 e 1995,
onde ndo se avaliou o estadio de imunossupressao,
mas apenas comparou as manifestagdes radio-
logicas entre pacientes VIH+ e VIH-, observou-
-se que no grupo dos VIH+ havia maior incidéncia
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de linfoadenopatia (26% x 13%), derrame pleural
(16% x 6,8%), infiltrado miliar (9,8% x 5%),
acometimento intersticial (12% x 7%) e consoli-
dagdo (10% x 3%), todas as diferencgas estatistica-
mente significativas. Ocorreu uma diminui¢ao
significativa na freqiiéncia de cavitagdo (33% entre
os pacientes VIH+ e nos ndo co-infectados de
78%) e de atelectasia (12% x 24%) %.

A confirmacgao do diagnéstico de tuberculose
foi mais eficaz no periodo em que os pacientes
utilizaram o HAART, havendo um niimero maior
de casos de tuberculose confirmados por
baciloscopia, cultura para BK e histopatologico.
Os casos pulmonares foram mais frequentemente
confirmados do que no periodo anterior, possivel-
mente pela maior presenca de formas tipicas e de
casos menos graves, que anteriormente levavam ao
tratamento empirico com maior frequéncia.

Cabe salientar que, neste estudo, amostras
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extrapulmonares s6 foram recolhidas face a suspeita
clinica de acometimento extrapulmonar e naqueles
ainda sem a confirmagao do diagnostico por outros
meios. Em algumas séries a positividade da
baciloscopia de material ganglionar chegou a
100%, levando os autores a considerar a possibi-
lidade de que nos pacientes infectados pelo VIH
ocorre maior positividade a baciloscopia em ma-
terial ganglionar. ** Em estudo que avaliou 15 frag-
mentos de bidpsia hepatica em pacientes suspeitos
de tuberculose disseminada foi obtido o isola-
mento de M. tuberculosis em sete, destes quatro
com baciloscopia positiva e seis com granuloma a
histopatologia ».

A infeccdo pelo VIH dificulta o diagnostico da
tuberculose, especialmente em pacientes em fase
avancgada de imunossupressao, quer pelos achados
atipicos quer pela possibilidade da presenga de
outras doencas. A identificagdo correcta da
tuberculose, tanto em pacientes VIH+ como em
pacientes VIH-, ¢ de vital importancia para o
progndstico da doenga e para a satide publica *.
Caracteristicas clinicas e radiologicas, PPD reac-
tor e granulomas tipicos sdo encontrados mais
frequentemente em pacientes VIH+ com CD4
acima de 200 células/mm?® > ¢. Nesses casos, o
diagnostico da tuberculose ¢ mais facilmente
sugerido e mais frequentemente confirmado. Em
contraste, no paciente com grave comprometimento
do sistema imune sdo numerosas as doengas
infecciosas e ndo infecciosas que podem ser a causa
dalesdo pulmonar, pleural, adenopatia intratoracica
e sintomas respiratérios. A clinica e o raios-X de
torax sdo atipicos, o PPD -, e mais raramente sdo
observados bacilos em amostras de escarro. O
diagnostico de tuberculose s pode ser confirmado
se for suspeitado e investigado sistematicamente.

O tratamento da tuberculose ativa em pacientes
VIH com drogas de primeira linha ¢ eficaz para
curar a doenga, porém o nimero de 6bitos por
tuberculose ¢ mais elevado nos pacientes co-infec-
tados (36,5% e 10,8%) ?'. Quando nio associado
ao HAART, a mortalidade durante o tratamento
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de tuberculose ¢ alta, contribuindo para este
desfecho a presencga de outras infecgdes oportu-
nistas 2.

As doengas concomitantes foram menos fre-
quentes nos pacientes em uso de HAART, o que ja
foi descrito em outro estudo 8. Neste trabalho,
notou-se que o indice de alta por cura foi signi-
ficativamente maior entre pacientes em uso de
esquema HAART do que no periodo anterior. Na
avaliacdo mais recente, o dbito ficou em torno de
8% em comparagdo com os 55% observado
anteriormente. Nao ocorreu nenhum 6bito como
consequéncia de outra doenca, provavelmente
devido ao restabelecimento da imunidade produzido
pelo esquema HAART. Dados semelhantes foram
obtidos em outro estudo *. Em Sao Paulo (Brasil),
comparando-se pacientes VIH com tuberculose que
usaram HAART e os que ndo referiram uso de tal
esquema, observou-se uma percentagem mais
elevada de cura (50% contra 17,4%) e uma taxa
de mortalidade mais baixa (26,5% contra 52,3%)
entre pacientes que usaram HAART concomitante
ao tratamento de tuberculose *.

O esquema para tuberculose mais usado foi a
associagao de rifampicina, isoniazida e pirazinamida
(RIP), ou seja, o esquema-padrao recomendado
para o tratamento da doenga no Brasil. Associar
os dois tratamentos (HAART e RIP) pode ser dificil
devido aos efeitos colaterais, interac¢des entre as
drogas e a ndo aderéncia aos esquemas. Cabe
ressaltar que a rifampicina, uma das principais
drogas no tratamento para tuberculose nao deve
ser utilizada em associa¢do com os inibidores de
protease. Existe uma importante interacg¢ao
farmacologica no sistema microssomal hepatico e
da parede intestinal, podendo provocar redugao
significativa dos niveis séricos dos anti-retrovirais
e, consequentemente, aumentar o risco de desen-
volvimento de resisténcia do VIH. A rifampicina
pode ser usada em associagdo com esquemas anti-
-retrovirais que contenham efavirenz ou a associacao
saquinavir e ritonavir sem necessidade de reajuste
nas doses habituais. Porém, a utilizacdo de esquemas
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alternativos para tratamento da tuberculose sem
rifampicina, apesar de eficaz do ponto de vista
bacteriologico, tem-se mostrado com eficécia tera-
péutica global reduzida pela maior complexidade
do esquema, maior dificuldade de adesao ao uso
da medicacao injectavel (estreptomicina) e tempo
mais prolongado de tratamento.

Apesar dos efeitos colaterais encontrados em
maior propor¢ao do que na populagdo em geral,
existe pouca necessidade de mudanga do esquema
terapéutico utilizado.

As diferencas observadas entre os dois periodos
ndo se devem exclusivamente ao uso do HAART,
mas também as alteragdes no perfil dos pacientes
que apresentam a co-infec¢do € ao maior conhe-
cimento das doengas, o que altera a condutas dos
casos. Devemos ainda mencionar o facto de que
nos paises em desenvolvimento, com alta preva-
léncia da tuberculose, os pacientes VIH+ tenderem
a apresentar a doenga mais precocemente, ainda
com taxas altas de CD4, e o beneficio observado
com o uso do HAART em reduzir o nimero de
casos de tuberculose poder ser ainda mais relevante
nos paises industrializados.

CONCLUSOES

Observamos algumas alteragdes no perfil da
tuberculose nos pacientes infectados pelo VIH apos
a introducao do uso de anti-retrovirais de elevada
eficacia. Ocorreu uma maior confirmagao do diag-
nostico de tuberculose (por meio de BAAR, cultura
e histopatologico) e uma diminui¢ao de doengas
associadas a tuberculose durante o periodo do
tratamento. O acometimento pulmonar continuou
a ser a manifestacdo mais frequente, apesar das
formas extrapulmonares e associada serem mais
comuns do que na populagdo em geral. Um
desfecho favoravel foi mais frequente nos pacientes
em uso de esquema HAART, sendo que a taxa de
obito por qualquer causa entre estes pacientes
diminuiu de 55% para cerca de 8%.
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