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Resumo

Objetivo: Esse estudo consistiu em realizar levantamento retrospectivo da prevaléncia de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar em individuos com AIDS em uso de antirretrovirais
da terceira linha. Métodos: Foram inclusos nesse estudo prontuarios de trezentos paci-
entes acima de 18 anos de idade, compreendidos entre intervalos de diagndstico do HIV.
Resultados: Dezessete pacientes acima de cinco anos de diagndstico, desenvolveram
Tuberculose na forma pulmonar e extrapulmonar. No periodo de 5 a 15 anos 7% dos
pacientes desenvolveram tuberculose pulmonar e um paciente neurotuberculose. Dos pa-
cientes com tempo de diagnéstico superior a 15 anos, 7% apresentaram forma pulmonar,
e dois casos de TB extrapulmonar (miliar e abdominal). As morbidades néo infecciosas
observadas foram Hiperlipidemia Mista 23,52%, Hipotireoidismo 11,76% e Psicose Orga-
nica 5,88%. Conclusao: Os resultados deste levantamento indicam reduc¢éo dos casos
de tuberculose em pacientes com AIDS neste municipio, fato que pode ser decorrente da
adesédo TARV e status imunolégico.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida(AIDS) ca-
racteriza-se como um importante problema de satde pu-
blica devido as morbidades infecciosas e néo infecciosas
causadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (do in-
glés HIV), quanto pelas reacdes adversas decorrentes da
terapia antirretroviral (TARV) e cepas resistentes do virus.("
Outro contexto importante é a casuistica brasileira (2007 a
2018) com 169.932 (68,6%) casos em homens e 77.812
(31,4%) em mulheres. Do total de casos notificados, 50%
sd@o concentrados no estado de Sao Paulo. Dados apre-
sentados pela UNAIDS (Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS) estima que existam mais de 600 mil porta-
dores do HIV no pais.?

As doencas oportunistas classicas na histoéria inicial
da AIDS vém diminuindo consideravelmente, em especial
nos pacientes em uso da terapia antirretroviral (TARV),
que se caracteriza como fator importante na sobrevida dos
pacientes.® Entretanto, diversos fatores podem propiciar

o0 aumento da carga viral e declinio da contagem dos linfo-
citos TCD4 (LTCD4) e facilitar a prevaléncia de morbi-
dades.*5

Dentre as doencgas oportunistas em individuos com
AIDS, as principais sdo a tuberculose (TB), hepatite B,
hepatite C e infecgdes sexualmente transmissiveis como
a sifilis e o papiloma virus humano.® A tuberculose tem
sido a principal causa de mortalidade nestes pacientes.?
Em 2017, em escala global, aproximadamente 10 milhdes
de pessoas desenvolveram TB, sendo que aproximada-
mente 9% em casos com HIV.® Das 35 milhdes de pes-
soas com HIV no mundo, pelo menos 1/3 apresenta infec-
¢do pelo complexo Mycobacterium tuberculosis e, no
Brasil, 120 mil pessoas apresentam a coinfecgéo.®

Desde 1993, a OMS estabelece a TB como condi-
¢ao definidora da AIDS nos pacientes com HIV-1, e os
niveis de LTCD4* abaixo de 200 células/mm? s&do consi-
derados criticos para o desenvolvimento da doenca
micobacteriana."®') De forma classica, a infeccdo pode
ser desenvolvida na forma pulmonar, entretanto, em paci-
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entes imunocomprometidos existe risco maior de formas
extrapulmonares e miliares, ndo somente pela doenga, mas
também pela sindrome da reconstituigdo imune.*213 Em-
bora ambas as formas apresentem sintomas semelhantes,
a TB disseminada envolve outros sistemas, como peritonio,
rins e a forma mais critica, miliar, o que dificulta o diagnés-
tico e tratamento, delineando um quadro mais grave ao
paciente.®

Pacientes portadores da AIDS, devido as condigdes
do seu sistema imunolégico, ficam suscetiveis também a
infeccdes causadas por micobactérias de crescimento ra-
pido, as micobactérias nédo tuberculosas (do inglés, MOTT),
que causam sintomatologia semelhante ao complexo M.
tuberculosis, causando infeccdo pulmonar, e, em casos
mais criticos, a forma extrapulmonar também pode ser ob-
servada.(" O objetivo desse estudo consistiu em realizar
levantamento retrospectivo da taxa de tuberculose em indi-
viduos com AIDS que utilizavam a terceira linha de trata-
mento e tempo de diagnoéstico do HIV.

MATERIAL E METODOS

Foirealizada uma analise retrospectiva de prontuari-
os médicos de pacientes diagnosticados com HIV, admiti-
dos no Ambulatério de Especialidades Médicas do Hospi-
tal de Base de Séao José do Rio Preto, Sao Paulo - Brasil.
Foram inclusos nesse estudo prontuarios de trezentos pa-
cientes acima de 18 anos de idade, compreendidos entre
intervalos de diagnéstico menor que cinco anos (100/300),
de cinco até 15 anos (200/300) e acima de 15 anos de
sindrome (300/300). Os pacientes estavam em uso da ter-
ceira linha de tratamento antirretroviral com esquemas va-
ridveis de uso de abacavir, atazanavir, darunavir, dolute-
gravir, efavirenz, enfuvirtida,etravirina, fosamprenavir, lami-
vudina, lopinavir, maraviroc, raltegravir, ritonavir, tenofovir,
tipranvair e zidovudina.

Os itens avaliados nesse estudo foram: desenvol-
vimento de tuberculose e tipo, tempo de terapia antir-
retroviral, contagem de LTCD4* (cel/mm?3), carga viral (c6-
pias/mL) com a data mais préxima ao diagnostico da TB
e desenvolvimento de comorbidades metabélicas. Para
determinar a significancia estatistica foi utilizado o teste
do qui-quadrado (y?) pelo do programa estatistico

Bioestat versédo 5.0. O nivel de significancia adotado foi
de 5%. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de S&o José do
Rio Preto, CEP/ FAMERP com parecer 2.674.004 de 10
de maio de 2018, e esta de acordo com a resolugéo do
CNS 466/12.

RESULTADOS

A contagem de LTCD4+ e carga viral foram analisa-
das de acordo com a data mais préxima do diagnéstico de
tuberculose, visto que os exames foram solicitados apés
suspeita clinica e/ou diagnéstico. Segundo analise, 17/300
pacientes acima de cinco anos de diagnéstico de HIV de-
senvolveram coinfecgéo tuberculose nas formas pulmonar
e extrapulmonar.

No periodo de 5 a 15 anos de AIDS, 7% dos pacien-
tes (7/100) desenvolveram tuberculose pulmonar e um pa-
ciente a neurotuberculose. No grupo de pacientes com tem-
po superior a 15 anos de diagnéstico, foram reportados
7% (7/100) da forma pulmonar da TB, e dois casos de TB
extrapulmonar (miliar e abdominal). Ndo foram encontra-
dos resultados significantes quanto a prevaléncia de tuber-
culose de acordo com o tempo de terapia antirretroviral
(TARV), (Odds ratio 0,8972. IC 0,3249-2,37) conforme de-
monstrado na Tabela 1.

A neurotuberculose reportada em um paciente com
tempo de diagnoéstico entre 5 e 15 anos foi estabelecida
com carga viral detectavel (57 copias/mL) e 184 cel/mm?
de LTCD4*, sem nenhuma morbidade relacionada. Nos ou-
tros pacientes deste grupo com TB pulmonar e AIDS, a
manifestacgao foi pulmonar com niveis de LTCD4+ entre 157
e 767 cel/mm?, e apenas para um paciente com carga viral
detectavel (54 cépias/mL) e psicose organica.

Para o grupo de cem pacientes analisados com tem-
po de diagnéstico do HIV superior a 15 anos foram repor-
tados sete casos de TB pulmonar, um miliar e um abdomi-
nal. As formas extrapulmonares, abdominal e miliar, se ma-
nifestaram respectivamente com carga viral de 120 cépi-
as/mL e indetectavel, e indices de LTCD4* acima de 420
cel/mm?3. Nestes pacientes foram reportados hipotire-
oidismo (TB abdominal) e hiperlipidemia mista (TB miliar),
conforme dados pormenorizados na Tabela 2.

Tabela 1 - NUmeros de casos de tuberculose de acordo com o tempo de infecgdo na analise de 300

prontuarios médicos de pacientes com HIV.

Pulmonar % Extra Pulmonar % Sem Tuberculose % Total
0-5anos 0 0 0 0 100 35,33 100
5-15anos 7 50 1* 33,33 92 32,50 100
>15 anos 7 50 2 66,66 91 32,15 100
Total 14 100 3 100 283 100 300

RBAC. 2020;52(4):346-51

347



Froes JR, Deus Ajude LPT, Barbosa MFS, Alves BF, Aranao H, FuriniAAC

Tabela 2 - Formas da tuberculose em pacientes com AIDS e
correlagdo com niveis de TCD4+ e carga viral

Paciente Tipo de LTCD4+ Crflrg_a Viral
Tuberculose cél/mm3 copias/mL
>5 anos
<15 anos
Pulmonar 480 Indetectavel
Pulmonar 239 Indetectavel
Pulmonar 157 Indetectavel
Pulmonar 183 Indetectavel
Pulmonar 471 Indetectavel
Pulmonar 495 54
Pulmonar 767 Indetectavel
Neurotuberculose 184 57
> 15anos
Pulmonar 456 Indetectavel
Pulmonar 476 Indetectavel
Pulmonar 127 Indetectavel
Pulmonar 550 Indetectavel
Abdominal 532 120
Pulmonar 432 119
Pulmonar 868 Indetectavel
Pulmonar 104 15.614
Miliar 422 Indetectavel

Neste estudo, também foram coletadas informacgdes
quanto ao desenvolvimento de morbidades néo infeccio-
sas nestes pacientes. Foram observadas: hiperlipidemia
mista, psicose organica e hipotireoidismo. Do grupo de pa-
cientes com tempo de diagnéstico entre 5 e 15 anos, 12,5%
apresentaram hiperlipidemia mista e naqueles com tempo
superior a 15 anos apresentaram 33,33%. Para a psicose
organica a taxa de foi de 12,5% para aqueles com diag-
néstico entre 5 anos e 15 anos, e também 5,88% e
hipotireoidismo.

DISCUSSAO

Aprevaléncia de tuberculose nos pacientes com AIDS
foi no grupo de uso da TARV ha mais de cinco anos. De
fato estes resultados corroboram com descritos previamen-
te naliteratura. A ocorréncia da TB em pacientes com tem-
po superior a cinco anos de diagnéstico pode ser devido
ao longo tempo de tratamento, das condi¢gées de imunossu-
pressao, carga viral, associados a possiveis falhas na ade-
sdo a TARV, cepas resistentes de virus e sindrome da
reconstituigdo imune.®

A presenca de tuberculose foi descrita em 5,6% dos
prontuarios avaliados neste estudo, casuistica inferior a
descrita para o municipio de Séo José do Rio Preto (1998
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a 2006) no qual foram notificados 1.457 casos novos de
tuberculose e 21% eram de pacientes coinfectados pelo
virus HIV.(" A diminuigcdo das manifestacdes da TB pode
ser decorrente do uso da TARV que acarretaram nestes
pacientes melhora imunolégica, dado que 70,59% apresen-
taram niveis de LTCD4* acima de 200 cel/mm3. Por outro
lado, a diminuicdo do nimero de casos pode ser por sub-
notificagé@o e subdiagnoéstico de casos de TB.('” Segundo
dados da Organizagc@o Pan-Americana de Saude, das 10
milhdes de pessoas que ficaram doentes com TB em 2017,
apenas 6,4 milhdes foram notificados.(15)

Um estudo realizado em S&o José do Rio Preto com
quinhentos pacientes coinfectados com tempo de TARV
superior a 13 anos relatou maiores chances do desen-
volvimento de TB pulmonar em pacientes com LCTD4*
<200 cel/mm?, entretanto foi evidenciado a ocorréncia
de TB em diversos niveis de LTCD4+.("® Em Salvador, da-
dos do periodo de 2000 a 2012, com 332 pacientes com
o objetivo de avaliar a contagem destas células em paci-
entes com coinfecgédo antes e durante a TARV, demons-
traram que houve desenvolvimento de TB pulmonar em pa-
cientes com média de aproximadamente 400 cel/mm?3.('9 A
ocorréncia da TB verificada nos resultados deste estudo
também foi variavel em relagédo aos niveis destas células
de defesa com contagem minima de 104 cel/mm? a 868
cel/mm? sem significancia estatistica.

Nesse estudo, os pacientes coinfectados por TB na
forma pulmonar representam 82,35% do nimero de casos
positivos para a doenga. Esta forma pulmonar da doenca é
a mais comum, tanto em imunocompetentes como em pa-
cientes imunocomprometidos, principalmente naqueles em
que sdo observados niveis de LTCD4* >200 cel/mm?3. A
contagem <200 cel/mm?® observada em alguns pacientes
TB pulmonar positivos torna-se um fator de alarme, ja que
é um fator de risco para o desenvolvimento de outras for-
mas da TB. A carga viral detectavel em 21,42% (3/14) dos
casos pode ser atribuida a coinfecgéo por TB e o estimulo
gerado sobre a carga viral, como também a intercorréncias
com a TARV, como a resisténcia do virus aos medicamen-
tos.(")

O surgimento de morbidades durante a terapia com
TARV em pacientes do estudo, como hiperlipidemia mista,
hipotireoidismo e psicose organica pode ser atribuido como
efeitos adversos causados pelos antirretrovirais ou como
fator de predisposicao do préprio virus e até mesmo por
reacdo de reconstituicdo imunolégica no caso do hipotireoi-
dismo. Tal condi¢do pode ocorrer porque algumas classes
de medicamentos possuem a capacidade de causar dese-
quilibrio metabdlico.("®

A explicacdo mais aceita seria a justificativa dos ca-
sos de hiperlipidemia mista, relatadas com o uso de inibi-
dores de protease como o fosamprenavir, atazanauvir,
darunavir. Estes medicamentos restringem etapas impor-
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tantes do metabolismo humano, inibindo a acdo da CRBP-1
e se unem a LRP, resultando em hiperlipidemia, alteracdes
metabolicas e doenga cardiovascular em pacientes com
AIDS. Outro fato seria pelo uso da zidovudina, inibidor
nucleosideo da transcriptase reversa, que pode acarretar
em hipotireoidismo.?” As alteragées neurolégicas compre-
endidas pelo HIV e os disturbios de comportamento, como
psicoses, podem ser decorrentes do uso de efavirenz.?"

O desenvolvimento das formas de TB extrapulmonar
em pacientes com AIDS é uma condi¢do que aumenta o
risco de desenvolvimento de qualquer forma de TB em vin-
te vezes mais comparado a pacientes soronegativos. Em
pacientes coinfectados é observado o percentual de de-
senvolvimento das formas extrapulmonares em 60% dos
casos, ocorrendo com maior frequéncia no 6rgéao genitu-
rinario, meninges, pleura, linfonodos, abdome, pele, articu-
lagdes e ossos, corroborando com os dois sitios de infec-
¢éo observados nos prontuarios desses pacientes. Os ca-
sos reportados neste estudo geram preocupacéao visto que
a neurotuberculose, TB abdominal e miliar sdo considera-
das graves e de diagnostico mais complicado devido a
necessidade de confirmacao microbiol6gica e recursos de
salde escassos, gerando desconfianga quanto ao numero
real de pacientes notificados.(?>2%

A neurotuberculose € uma das formas mais graves
de complicacdo da doenca na AIDS, sendo aresisténcia a
multiplas drogas micobacterianas também um agravante.®)
Os riscos de se adquirir esta forma em pacientes soropo-
sitivos é dez vezes maior do que em imunocompetentes
soronegativos para o HIV, e o indice de mortalidade pode
exceder 50%, o que pode ser justificado pela demora no
diagnostico. Um dos prontuarios dos pacientes do estudo
(1/8) que fazem tratamento ha mais de cinco anos apre-
sentou positividade para esse tipo de evolugédo da doen-
ca.2)

A tuberculose abdominal ou intestinal em pacientes
com tempo superior a 15 anos de diagnéstico compreen-
de um caso positivo (1/9) deste levantamento. Esta forma
de manifestacdo da TB pode ser decorrente do direcio-
namento e atraso do diagnéstico e dificuldade de diagnés-
tico diferencial, devido aos seus sintomas e pela condig¢édo
de imunocomprometimento.” Aidade também é fator re-
lacionado, sendo relatada em outros estudos a predomi-
nancia em adultos jovens (29-57 anos) da associacéo TB
abdominal/AIDS,?® fato que corrobora com os resultados
reportados para este paciente, com carga viral de 120 co6-
pias/mL (descompensacéo terapéutica) e idade de 43 anos
(dados ndao mostrados).

Em relacéo a descricdo da forma miliar da doenca, a
contagem de LTCD4* de 422 cel/mm?3 e carga viral indetec-
tavel sdo fatores que minimizam a possibilidade de ocor-
réncia da forma miliar, assemelhando-se a pacientes imuno-
competentes.® O desenvolvimento dessa forma corres-
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ponde de 1% a 2% dos globais de TB, sendo comum em
pacientes imunocomprometidos que apresentam taxas de
LTCD4* <200 cel/mm3,® diferente da situacédo observada
no paciente desse estudo. Possiveis hipoteses que confi-
gurariam uma versao clinica para o diagnéstico de TB miliar
nele seriam o desenvolvimento inicial de uma Sindrome In-
flamatéria de Reconstituicdo Imune e outros fatores que
possam nao estar reportados nos prontuarios.®® Esta
sindrome caracteriza-se por um aumento repentino nas
células de defesa recorrente ao tratamento e umaresposta
imune exacerbada, reagindo contra coinfec¢des ativas e
em estado de laténcia, trazendo a tona a sintomatologia de
acordo com cada infecgédo, e possivel evolugédo para lesédo
tecidual.®” Além do caso positivo para TB miliar, os quatro
pacientes observados com niveis de LTCD4* <200 cel/mm?,
conforme demonstrado em nossos resultados, inclusive um
deles com carga viral detectavel, sdo considerados paci-
entes de risco, ja que sdao critérios que demonstram falhas
em TARV e predispdem o possivel desenvolvimento de TB
extrapulmonar.®?

CONCLUSAO

A casuistica de 5,66% de coinfeccdo AIDS/TB re-
portada é menor em comparagdao com dados prévios da
literatura demonstrando a eficacia da TARV e melhor
acompanhamento destes pacientes ao longo da histéria
da AIDS.

O tempo de diagnéstico em pacientes coinfectados,
demonstrou que pacientes com tempo de tratamento aci-
ma de cinco anos possuem maior chance de desenvolve-
rem TB, principalmente pulmonar (4,66%); entretanto, ca-
sos extrapulmonares também podem ocorrer, devido ao
status imunolégico dos pacientes. Essas formas de evolu-
¢do da doenca encontradas nesse estudo corroboram com
as mais comuns de ocorrerem em pacientes HIV-TB.

Abstract

Objective: This study consisted of a retrospective survey of the
prevalence of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis in individuals
with AIDS using third-line antiretrovirals. Methods: We included in this
study medical records of three handred patients over 18 years of age,
comprised between intervals of HIV diagnosis. Results: Seventeen
patients over five years of diagnosis developed pulmonary and
extrapulmonary tuberculosis. Within 5 to 15 years 7% of the patients
developed pulmonary tuberculosis and one patient neurotuberculosis.
Of the patients with a diagnosis of more than 15 years, 7% had
pulmonary form, and two cases of extrapulmonary TB (miliary and
abdominal). The non-infectious morbidities observed were Mixed
Hyperiipidemia 23.52%, Hypothyroidism 11.76% and Organic Psychosis
5.88%. Conclusion: The results of this survey indicate a reduction in
tuberculosis cases in AIDS patients in this municipality, a fact that
may be due to ART adherence and immunological status.
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