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RESUMO

A co-infeccio VIH-tuberculose tem um enorme
impacto em termos de satide publica. A deficiente
adesio ao tratamento antibacilar, particularmente
em toxicodependentes infectados por VIH,
contribui para a elevada morbilidade e
mortalidade registadas e, bem assim, para o
recrudescimento da multirresisténcia da bacilo da
tuberculose e para a sua disseminacio na
comunidade.

Tendo em conta resultados obtidos em doentes
observados entre 1986 e 1997, os autores iniciaram
um projecto de investigacio cujo objectivo
principal era o de melhorar a adesio a terapéutica
da tuberculose em toxicodependentes infectados
por VIH. Esse projecto, que teve a duracio de dois
anos, previa que todos os doentes tomassem, sob
observacdo directa, a terapéutica antibacilar
conjuntamente com metadona.

Apresentam-se os resultados desse trabalho,
salientando-se que a comparacio estatistica de
diferentes parametros observados nos doentes de
1986-97 e nos doentes envolvidos neste projecto,
apontam para a prossecucdo desta metodologia e
para a sua generalizacio.
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SUMMARY

HIV and tuberculosis co-infection has an
enormous impact on public health. Inadequate
patient compliance for tuberculosis therapy,
especially in intravenous drug-abusers (IVDA),
has contributed to increased mortality and
morbidity rates, as well as a renewed activity of
multi-resistant tuberculosis and its dissemination
in the community.

Taken into consideration results obtained
between 1986 and 1997, the authors’ main
objective was to initiate a program whose main
purpose was to improve patient compliance in
HIV-positive IVDA undergoing treatment for
tuberculosis. This two-year program stipulated a
daily directly observed tuberculosis treatment in
conjunction with methadone.

Through various observed parameters, we
present the results obtained in this study, and
hope to point out that the comparison of the
results registered in the patients treated between
1986-97 and those of the present study, suggest a
continuation of these methodologies and their
general usage.
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I-INTRODUCAO

A tuberculose continua a ser um importante
problema de Satde Publica no nosso Pais. Em
1999 foram notificados 4552 casos novos e 560
recidivas de tuberculose, pelo que a incidéncia
foi de 48,2 casos por cem mil habitantes.

No distrito do Porto, a incidéncia em 1999
foi de 69,2/100000 habitantes e na zona oriental
da cidade do Porto atingiu os 94,4."

A infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) ¢ reconhecida como um dos
factores que contribuiram para o
aumento/manutencdo da incidéncia da doenca
nos ultimos anos, em Portugal e em todo o
mundo. No conjunto dos casos de tuberculose,
notificados em 1999, cerca de 12,8% registaram-
se em doentes infectados por VIH e o peso
relativo dos casos de coinfec¢do no conjunto dos
casos de tuberculose tem vindo a aumentar
progressivamente.'

A toxicodependéncia endovenosa €, hoje, em
Portugal, o factor mais importante para o
crescimento da infec¢do pelo VIH. No norte do
pais, mais de 70% das novas infec¢des sdo
adquiridas por esta via. Sabendo-se que a
tuberculose constitui, em Portugal, a primeira
infeccdo oportunista em cerca de 50% dos
doentes com SIDA,” compreende-se o impacto
da toxicodependéncia na co-infeccdo VIH-
tuberculose. A falta de adesdo ao tratamento,
problema bem conhecido neste grupo de
doentes, leva a emergéncia de estirpes
resistentes e a sua disseminacdo na
comunidade.**

Num grupo de 212 doentes internados no
Hospital de Joaquim Urbano (HJU), entre 1986
e 1997, com diagnoéstico laboratorial de
tuberculose e infec¢ao por VIH, registaram-se os
seguintes resultados’

—  predominio dos casos no grupo etario
dos 20 aos 39 anos (87,4%) e no sexo masculino
(82,5%);

— cento e cinquenta e sete doentes (74,1%)
eram toxicodependentes e.v.;

— cerca de 62% dos doentes ndo aderiram

ao tratamento da tuberculose (ou
fizeram tratamento irregular), sendo a
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adesdo do grupo de toxicodependentes
muito deficiente;

—  crescimento dos casos de tuberculose ao
longo dos anos (76% nos tltimos quatro anos);

—  no final de 1997 tinham falecido 60,8%

dos doentes, 17% tinham desaparecido
da consulta e 22,2% estavam vivos. A
mortalidade durante 1° ano apds o
diagnostico foi de 40%;

— o estudo da corrclagio adesdo a
terapéutica - sobrevivéncia mostrou que
os doentes que cumpriram a terapéutica
tinham sobrevivéncia tripla em relagdo
aos ndo aderentes;

—  registaram-se recaidas muito frequentes
e, consequentemente, multiplos
internamentos nos doentes que ndo
cumpriram a terapéutica;

—  foi detectada resisténcia a qualquer dos
antibacilares em 31,4% dos casos em
que foi obtido o antibiograma e em
18,6% registou-se multirresisténcia;

— a tuberculose foi  directamente

responsavel pela morte de 62,8% dos casos.

Os resultados obtidos no nosso Servigo,
reflectem, seguramente, o que se passa noutros
Servig¢os de Doengas Infecciosas do Pais.

Perante a gravidade da situag@o, os Servigos
de Doengas Infecciosas e de Pneumologia do
HJU em colaboragdo com os Centros de
Atendimento a Toxicodependentes (CAT) da
Boavista e Cedofeita (Porto) decidiram elaborar
um projecto de trabalho que permitisse melhorar
a adesdo dos toxicodependentes a terap€utica
antibacilar.

II- OBJECTIVOS

O objectivo principal deste trabalho era o de
“analisar e avaliar a repercussdo da
administracdo simultdnea de antibacilares e
substitutivos dos opiaceos, sob observacao
directa, na taxa de adesdo a terapéutica
antituberculosa.” Como objectivos secunddrios,
entre  outros, pretendia-se  “diminuir a
contagiosidade intra e extra-hospitalar e o
aparecimento de bacilos resistentes, reduzir os

recidivas e,
consequentemente, a morbilidade e a
mortalidade”.

reinternamentos € as

III - MATERIAL E METODOS

Foram envolvidos neste projecto doentes do
Servico de Doencas Infecciosas do HJU, com
toxicodependéncia endovenosa activa, residentes
na cidade do Porto ou nos concelhos limitrofes,
infectados pelo VIH e com tuberculose em
actividade.

Para o desenvolvimento deste trabalho foi
constituida, desde o inicio, uma equipa
pluridisciplinar constituida por infecciologistas,
pneumologistas, psiquiatras, enfermeiras e
assistente social das diferentes instituicoes
envolvidas.

1. Metodologia da actividade clinica

A deteccao da infec¢ao por VIH foi realizada
pelos métodos de ELISA e Western-blot e o
diagnostico de tuberculose foi estabelecido por
métodos culturais e/ou histoloégicos ou por
critérios  clinicos  sustentados em prova
terapéutica.

A entrada e durante o estudo foi pesquisada,
com regularidade, a presenca de metabolitos dos
opiaceos na urina dos doentes.

O calendario de observacdo dos doentes
previa a realizagdo periodica, durante o
internamento € no ambulatoério, de exames
complementares de ‘“rotina”, dos inerentes a
avaliagdo da evolucdo da tuberculose, a
quantificagdo da carga virica do VIH por bDNA
e a avaliagdo quantificada da situagdo
imunolégica dos doentes, realizada por
citometria de fluxo.

O tratamento antibacilar foi realizado
diariamente, nos servigcos da consulta externa do
HJU, sempre sob observagdo directa de uma
enfermeira e supervisdo de um dos médicos
integrantes do projecto. Apos a toma destes
farmacos era administrada metadona.

O tratamento inicial foi realizado com quatro



farmacos antibacilares, mais frequentemente
com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol nos primeiros dois meses. Os dois
primeiros farmacos foram mantidos até ao fim
do tratamento, que tinha a dura¢do minima de
nove meses, com pelo menos seis meses de
culturas negativas. Sempre que necessario,
procedeu-se a alteragdo dos farmacos em fungao
do resultado dos antibiogramas. Procedeu-se
também a substituicdo de rifampicina por
rifabutina sempre que os doentes iniciaram
terapéutica antirretrovirica com inibidores das
proteases (em geral ao 2° més de terapéutica
antibacilar).

2. Intervencao psiquiatrica e social

Os CAT’s de Cedofeita e da Boavista
perspectivaram a sua intervengao neste projecto
numa logica de reducdo de riscos. Pretendia-se
essencialmente ajudar a criar condi¢des para que
os doentes aderissem ao tratamento da
tuberculose e o efectuassem sem interrupgoes e
COom Sucesso.

Com este objectivo concebeu-se uma
intervencdo mediada pela substituicdo com
metadona, que se pautasse pelas seguintes
caracteristicas:

—  Acesso facil,

— Nao exigéncia de abstinéncia de
consumos,

—  Flexibilidade de actuagao,

— Postura de atengdo, ajuda e aceitagdo
dos doentes,

—  Pragmatismo.

Pretendia-se também contribuir para a
melhoria do bem estar fisico e social destes
doentes e ajuda-los a encontrar de novo o seu
lugar de cidaddos de pleno direito. Ao melhorar
a qualidade de vida dos doentes, criavam-se as
condicdes para um trabalho posterior mais
exigente, se os doentes o pretendessem.

Além da substituigdo opiacea, foram
instrumentos desta intervengao:

— Reunifo de grupo: local de encontro dos

doentes do programa, de troca de
experiéncias, de informagdes gerais e de

discussdo das regras do Hospital. Para
alguns, também local para falar do seu
sentir ¢ das suas dificuldades;

— Consulta individual: espaco de apoio
mais personalizado, de avaliagdo
diagndstica e de interven¢do terapéutica,
farmacologica e/ou psicoterapéutica.

O apoio social foi considerado pedra base
deste projecto, atendendo a elevada percentagem
de doentes sem abrigo, ou fora do seu domicilio
habitual. Através do trabalho da assistente social
criaram-se as condicdes para poder contar com o
Rendimento Minimo Garantido, o subsidio de
doenga, apoios para alojamentos, refeicdes e
medicacdo e, também, o apoio para
regularizagdo de documentos. Promoveu-se
ainda a articula¢@o, conseguida, com o Centro de
Apoio e Motivagao de Toxicodependentes (Casa
da Vila Nova) para resolu¢do de situagdes de
urgéncia social e sanitaria.

Para facilitar a adesdo foram conseguidos,
com o apoio da STCP, passes de transporte.
Apbés a toma da medicacdo era oferecido o
pequeno almogo aos doentes.

No final do tratamento antibacilar, os
toxicodependentes foram encaminhados para os
CAT’s das respectivas areas de residéncia.

3. Analise estatistica

A comparagdo dos resultados obtidos na
primeira amostra (doentes observados entre
1986 e 1997) e os encontrados no presente
trabalho foi realizada com o apoio do “package”
SPSS 9.0.

IV - RESULTADOS CLINICOS

Entre 1 de Junho de 1998 e 31 de Maio de
2000 foram envolvidos no estudo 64
toxicodependentes em actividade, infectados
pelo VIH e com diagnéstico clinico e/ou
laboratorial de tuberculose, residentes nos
concelhos do Grande Porto e que aceitaram
deslocar-se diariamente, mesmo aos fins de
semana, ao HJU, para ai tomarem, em presenca



de uma enfermeira, a medicacdo antibacilar e,
posteriormente, metadona.

Foram recrutados 21 doentes em 1998 (7
meses), 32 em 1999 (12 meses) e 11 em 2000 (5
meses).

A idade média dos doentes era de 31 anos.
Cinquenta e seis (87,5%) eram do sexo
masculino e oito (12,5%) do sexo feminino. Para
além da toxicodependéncia, registavam-se em
sete casos (10,9%) praticas de prostituicdo e
num (1,5%) homossexualidade.

A contagem de linfocitos T CD4+, na altura
do diagnostico de tuberculose, variava entre os 0
e 0s 415/mm’, sendo o valor médio de 94,3/mm’
e a mediana de 45 e os valores de ARN-VIH no
sangue oscilavam entre <50 e >500000
copias/mm’, sendo o valor médio de
178708/mm’ ¢ a mediana de 99107 (para efeito
de calculo, foram considerados os valores de 50
e 500000 copias de ARN nos casos em que a
carga virica era inferior ao primeiro ou superior
ao segundo).

Registaram-se 36 casos de tuberculose
pulmonar  (56,3%), 20 de tuberculose
disseminada (atingimento simultdneo de varios
orgaos e/ou disseminacgdo sanguinea) (31,3%), 4
de tuberculose pulmonar e extra-pulmonar
(envolvimento do pulmao e de mais um 6rgdo)
(6,2%) e 4 de tuberculose extra-pulmonar
(6,2%).

O diagnéstico de tuberculose foi confirmado
por métodos culturais em 53 casos (82,8%), em
28 dos quais havia apenas atingimento
pulmonar, em 20 a tuberculose era disseminada,
em quatro era pulmonar e extra-pulmonar ¢ em
um havia apenas infeccdo extra-pulmonar. A
cultura de expectoracdo foi positiva em 49
(92,5%) destes 53 doentes.

Em 10 doentes (15,6%) a tuberculose foi
diagnosticada tendo por base critérios clinicos e
prova terapéutica positiva (oito casos de
tuberculose pulmonar e dois de extra-pulmonar)
e em um (1,6%) o diagnostico foi confirmado
pela histologia de bidpsia 0ssea .

Foi instituido, em todos os casos, como
tratamento inicial, um esquema terapéutico
diario, com a duracdo minima de nove meses,
com os farmacos e a metodologia ja

mencionados. A utilizagdo de psicofarmacos
revelou-se muitas vezes necessaria, como era
previsivel atendendo a alta frequéncia de
psicopatologia nestes doentes.

Registaram-se reacgdes adversas atribuidas a
terapéutica antibacilar, geralmente moderadas,
em 15 casos (23,4%). Em 14 doentes
verificaram-se  queixas de pirose, nausea,
vomitos e num de parestesias. Em 16 (25,4%) de
63 doentes havia registo de alteragdes
moderadas das transaminases.

Em 34 (64,2%) dos 53 casos em que o
diagnostico foi estabelecido por métodos
culturais foi realizado antibiograma. Em 29
(85,3%) destes casos o bacilo da tuberculose era
sensivel aos farmacos testados. Em dois doentes
(5,9%) havia multirresisténcia e em trés (8,8%)
resisténcia a estreptomicina (1 doente), a
estreptomicina e a isoniazida (1 caso), e a
estreptomicina, a isoniazida e ao etambutol (1
caso).

A negativacdo das culturas foi verificada em
41 (77,4%) dos casos com diagndstico biologico
(n=53). Em 37 dos casos (90,2%) a negativacao
foi obtida em menos de 60 dias de terapéutica e
em quatro (9,8%) entre os 60 e os 90 dias. O
tempo até a negativacao variou entre os sete € 0s
82 dias, sendo o seu valor médio de 36 dias € a
mediana de 31.

Nos 12 casos em que a negativacdo de
culturas ndo foi obtida, ndo foram realizadas as
colheitas de confirmagdo em tempo oportuno em
dez e em dois, tal ndo foi possivel por terem
falecido prematuramente. Num caso o
diagnéstico tinha sido obtido através de biopsia
ossea.

Com base no controlo de assiduidade ao
tratamento, a adesdo a terapéutica foi boa em 48
casos (75%). Devido a problemas fisicos que
impediam a sua deslocagdo ao HJU, foram
transferidos para outros servicos quatro doentes
(6,3%) que confirmamos terem também
cumprido com regularidade todo o tempo de
tratamento. Sete doentes (10,9%) fizeram
tratamento irregular, trés (4,7%) abandonaram a
terapéutica e dois  (3,1%)
prematuramente.

Foram considerados

faleceram

curados da



tuberculose 52 doentes (81,3%).

No fim do tratamento da tuberculose,
registou-se um aumento significativo do valor
dos linfocitos T CD4+/mm’ com um valor
médio de 176,7/mm’ (mediana 179,7) e uma
descida acentuada do valor da carga virica cuja
média era de 91120/mm’ copias de ARN com
uma mediana de 15995.

De referir que, apesar das caracteristicas do
programa, se verificou que percentagens
significativas de doentes conseguiram a
abstinéncia de consumos ilicitos. Assim, em
Junho de 1999, 26% dos doentes estavam
abstinentes de heroina, cocaina e cannabis
(conforme resultados de doseamentos urinarios
de metabolitos). Em Julho de 2000, numa
amostragem de 18 doentes, 12 (66,6%) tinham
analises de metabolitos urindrios negativas para
heroina e cocaina, embora cinco destes doentes
continuassem a consumir cannabis. Estavam,
pois, abstinentes do uso de substancias ilicitas
sete dos 18 doentes (38,9%).

Estes valores devem ser lidos com cautela, ja
que se referem a grupos de composi¢ao muito
heterogénea e de pequena dimensdo (nunca
superiores a 25 elementos).

Durante o periodo de 24 meses em que
decorreu o trabalho faleceram 16 doentes (25%),
mas, em muitos casos, por outras causas
relacionadas com a infeccdo VIH. A morte foi
atribuida a tuberculose em apenas seis (37,5%)
casos (em dois registou-se recidiva apods
tratamento completo, em dois, morte precoce, €
nos dois restantes, abandono da terapéutica e
morte subita durante a terapfutica). Em seis
(37,5%) casos a causa de morte ndo foi
determinada (quatro ja curados da tuberculose e
os dois restantes em fase avancada do
tratamento). Dos quatro (25%) restantes dois
faleceram por toxoplasmose cerebral, um devido
a leucemia e o outro por pericardite.

A sobrevivéncia média destes doentes foi de
377 dias e a mortalidade aos doze meses foi de
22%.

V. ANALISE ESTATISTICA COMPARATIVA

DE ALGUNS PARAMETROS DA AMOSTRA
ANTERIOR (1986-97) E DOS RESULTADOS
OBTIDOS NO PRESENTE TRABALHO.

A analise estatistica permitiu concluir que as
amostras eram idénticas quanto a média das
idades (31,2 anos na 1* amostra ¢ 31 anos na
segunda) e quanto ao sexo (p=0,45). Na primeira
amostra, os toxicodependentes constituiam
74,1% dos casos, enquanto que na segunda,
tendo em conta os critérios de inclusdo, todos os
doentes eram toxicodependentes e.v..

Registavam-se também diferengas quanto ao
valor médio dos linfécitos T CD4+, que no
primeiro grupo era de 212,7/mm3 e no segundo
era de 94,3/mm3.

No que respeita a resisténcia a qualquer dos
antibacilares ela era de 31,4% no primeiro grupo
(27 casos em 86 antibiogramas) e de 14,7% no
segundo (5 em 34). Contudo, a analise
estatistica, dada a dimensdo das amostras, ndo
permitiu concluir que as amostras fossem
diferentes. Havia apenas tendéncia para menor
propor¢ao de resisténcias no segundo grupo
(p=0,1).

O mesmo se verificou em relagdo a presenca
de multirresisténcia. No primeiro grupo ela era
de 18,6% (16 casos em 86 antibiogramas) e de
5,9% no segundo (2 em 34). Contudo, a analise
estatistica s6 permitiu  concluir  haver,
tendencialmente, menor taxa de multirresisténcia
no segundo grupo (p=0,14).

Na primeira amostra registou-se boa adesao a
terapéutica em 38% dos doentes e, se
considerassemos apenas os toxicodependentes, a
adesdo seria de 35,7%. No segundo grupo, a
metodologia utilizada permitiu registar uma
adesdo de 81,3%. A analise estatistica permite
afirmar que houve uma diferenca muito
significativa no grau de adesdo entre os dois
grupos (p=0,006).

A mortalidade aos 12 meses foi de 40% no
primeiro grupo e de 22% no segundo, o que
permite concluir que ela foi significativamente
diferente nas duas amostras (p=0,01).

A tuberculose foi a principal causa de morte
de 62,8% dos doentes do primeiro grupo e de
apenas 9,4% do segundo. A comparagdo



estatistica revelou diferengas significativas
quanto a este parametro (p<0,001).

VI. COMENTARIO

A toxicodependéncia constitui, no nosso
Pais, como noutras regides do globo, um
importante factor contributivo para a aquisi¢ao
de varias infecgdes, nomeadamente por VIH e
pelo bacilo da tuberculose.

E bem conhecida a dificuldade de estabelecer
um plano de prevencdo e tratamento destes
doentes. A atesta-lo estdo os resultados apurados
numa coorte de doentes que estuddmos
anteriormente (1986-97). A fraca adesdo as
terapéuticas antivirica e antibacilar contribuiram
para um elevado nimero de abandonos do
tratamento que, por sua vez, conduziram ao
elevado numero de reinternamentos e de
recidivas, ao isolamento em taxa elevada de
estirpes do bacilo da tuberculose com resisténcia
ou multirresisténcia aos antibacilares e a elevada
morbilidade e mortalidade registadas.

A constatacdo de tais resultados obrigou a
repensar a estratégia de tratamento destes
doentes, incentivando a adesdo e,
consequentemente, melhorando a qualidade de
vida e a sobrevivéncia.

A terapéutica sob observagdo directa tinha
provado a sua utilidade no combate a
tuberculose e a metadona (ou outros
substitutivos dos opiaceos) conseguia atrair
toxicodependentes a programas de recuperagao.
Mas, estas armas ndo bastavam. Havia que criar
um projecto cujo objectivo primordial era o da
adesdo a terapéutica, flexivel, em que se
pretendia reduzir riscos, mas em que eventuais
consumos de outros opiadceos ndo constituissem
factor de reprovacdo ou interrup¢do da
terapéutica. E, era necessario criar uma equipa
que  respondesse, simultdneamente, as
necessidades de apoio clinico, psiquiatrico e
social. A nossa experi€ncia mostrou-nos a
importancia desta equipa, e revelou que o
trabalho das profissionais que lidavam
diariamente com os doentes — enfermeiras e
assistente social — foi fundamental para a

obtencdo de tais resultados.

A comparagdo dos resultados obtidos com os
verificados até ao fim de 1997, permitiu concluir
que:

1. as populagdes estudadas eram
semelhantes no que respeita ao sexo
e a idade média;

2. a amostra estudada entre 1986-97
apresentava menor depleccao
imunoldgica, pelo que seria de
esperar que apresentasse melhores
resultados de sobrevivéncia, o que
nao se verificou;

3. as taxas de resisténcia a qualquer
antibacilar e de multirresisténcia do
bacilo da  tuberculose  eram
percentualmente maiores na primeira
amostra, embora sem diferencas
estatisticamente significativas;

4. a  realizagdo da  terapéutica
antibacilar, sob observagdo directa,
em conjugagdo com a administragdo
de metadona, a toxicodependentes
infectados por VIH com tuberculose,
permitiu obter taxas de adesdo a
terapéutica francamente mais
elevadas, e com  diferencas
estatisticamente significativas;

5. foi possivel reduzir,
significativamente, a mortalidade aos
12 meses;

6. a tuberculose deixou de ser a
principal causa de morte nestes
doentes.

Pudemos ainda verificar que a necessidade de
reinternamentos por recidiva foi, também,
reduzida e que a terapéutica convencional da
tuberculose foi eficaz nos doentes infectados por
VIH.

Os resultados mostraram ainda que se
verificou melhoria da situagdo imunoldgica e
virologica dos doentes, factores importantes para
o retardamento da evolucdo da infeccdo por
VIH.

Registou-se ainda, uma redu¢do de consumos
particularmente  dos
administrados por via endovenosa, com a

de  estupefacientes,

consequente diminuicdo de risco de aquisi¢ao de



novas infecgdes, ¢ mesmo a reintegracdo social
de alguns doentes.

Devemos ainda salientar que, com um
pequeno investimento (cerca de 6 milhdes de
escudos disponibilizados pela CNLCS) foi
possivel conseguir melhorar a qualidade de vida,
aumentar a sobrevivéncia e, eventualmente,
evitar a disseminacao de estirpes
multirresistentes.

Pelas razdes aduzidas e, tendo em conta as
recomendagdes publicadas pelos CDC para
tratamento destes doentes,® pensamos que estes
resultados ndo podem ser ignorados e que
deveriam ser tomadas, pelo Ministério da Saude,
pela Comissdo Nacional de Luta Contra a SIDA
e/ou outras entidades, medidas tendentes a
generalizagdo desta pratica. No nosso Hospital a
metodologia usada passou ja a ser pratica
corrente no tratamento da tuberculose neste
grupo de doentes.
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