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“A falsa ciéncia gera ateus, a verdadeira
ciéncia leva os homens a se curvarem
diante de Deus.”
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Resumo

Justificativa e Objetivos: Determinar a prevaléncia de tuberculose em pacientes
portadores de HIV/AIDS e estudar fatores de risco associados. Métodos: Os
pacientes atendidos entre janeiro de 2010 e abril de 2011 no Servigo de HIV-AIDS
da Santa Casa de Misericordia de Vitoria tiveram registrados dados demograficos,
de comportamento de risco, contagem de células T CD4/CD8, carga viral HIV,
terapia em uso e associagdo com tuberculose. Resultados: Foram acompanhados
715 pacientes. Destes, 58 9% eram brancos, 59,9% homens, 99,3% heterossexuais,
31,6% homo/bissexuais, 6,9% usuarios de drogas injetaveis. A mediana de idade foi
44 anos e a do tempo de acompanhamento prévio de 5,7 anos. Havia 87% dos
pacientes em uso de terapia anti-retroviral e 32,7% eram tabagistas ou ex-
tabagistas. Foi realizado quimioprofilaxia para tuberculose em 6,7% dos pacientes. A
mediana dos valores mais baixos da contagem de células CD4 foi de 191 células/ml.
Foram relatados 80 casos de tuberculose, prévios ou durante este periodo. Destes,
36 casos foram de tuberculose extrapulmonar, sendo quatorze de forma miliar, doze
ganglionar, cinco pleural, duas meningea, duas éssea, uma pericardica. Observou-
se uma forte associagdo entre tuberculose e o valor da contagem de células CD4
abaixo de 200 células/ml. Nao foram observadas associagdes com escolaridade,
idade, epidemiologia, cor ou carga viral HIV. Dois obitos foram registrados em
decorréncia da tuberculose. Conclusées: E elevada a prevaléncia de tuberculose
entre pacientes HIV positivos em nosso meio, com nitida associagao com o valor da
contagem de células T CD4 abaixo de 200 células/ml.

Descritores: Tuberculose: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida: Brasil.
* Estudo realizado no Servigo de HIV — AIDS do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria, Espirito Santo, Brasil.

Pinto Neto LFS, Vieira NFR, Cott FS, Oliveira FMA



Introducao

A tuberculose (TB) & um importante desafio para a salude publica mundial, sendo
ainda de dificil controle em regiées com alta prevaléncia pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)'. Desde a década de 1980, o HIV tem sido um dos
principais fatores que contribuiram para o ressurgimento da TB. O virus alterou o
equilibrio entre pessoas infectadas pelo HIV e o bacilo de Koch, assim como teve
um impacto notavel na epidemiologia, na histéria natural e na evolugdo clinica da
TB2

Segundo dados do UNAIDS de 2011, cerca de 34 milhGes de pessoas estavam
infectados pelo HIV no final de 2010, consequéncia de uma elevada incidéncia de
infeccdo por este virus associado a uma maior facilidade de acesso a terapia anti-
retroviral (TARV), o que ajudou a reduzir a mortalidade relacionada ao HIVZ,
Estima-se que cerca de 14 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentam co-
infecgé@o por HIV e da tuberculose®. No Brasil, em 2010, entre os casos novos de
tuberculose notificados no Sinan, cerca de 10% apresentavam coinfeccéao TB/HIV.
Em um hospital do Rio Grande do Sul (RS) foi realizado um estudo com pacientes
infectados com o virus HIV, sendo que dos pacientes acompanhados, 29%
apresentavam infecgéo pelo bacilo de Koch. De acordo com Silveira JM no ano de
2006 a principal infecg@o oportunista encontrada nos pacientes soropositivos foi a
tuberculose®.

Além disso, a tuberculose &€ a maior causa de morte no paciente que tem AIDS,
representando cerca de 26% destas.” Em 2009, as taxas de 6bito e de abandono do
tratamento de tuberculose no Brasil foram, respectivamente, de 2,5/100.000
habitantes (3,5/100.000 nas capitais) e de 9,1%".

A pandemia do HIV / SIDA tem um impacto importante no Brasil, sendo o pais mais

® De acordo

afetado na América Latina com mais de 600.000 pessoas infectadas.
com Santo Junior, 2011, em Sao Paulo houve um aumento no nimero de obitos por
TB quando esta estava associada ao HIV, dando grande importancia a esta co-
infecgao.’

Em 1996, o Brasil iniciou um programa que proporciona aos pacientes com HIV

pleno acesso a TARV, & monitorizagéo laboratorial € acompanhamento clinico’. Uma
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consequéncia direta desse programa € um aumento significativo na sobrevivéncia
apos o diagnostico de HIV, especialmente para aqueles diagnosticados depois do
inicio da disponibilidade das drogas antivirais na rede publica'®.

A tuberculose e HIV/AIDS sao intimimamente ligados: a TB é a principal doenga
oportunista entre pessoas HIV positiva, enquanto o HIV é o fator de risco mais
importante para o desenvolvimento da TB. Grande parte dos estudos hoje se
concentra em problemas associados no diagnéstico das duas doengas, incluindo o
medo e o estigma do teste do HIV por pacientes com tuberculose'’.

O diagnéstico precoce do HIV permite o inicio mais oportuno da TARV, aumentando
assim o seu papel como uma intervengao preventiva',

A tuberculose ativa no paciente infectado pelo HIV depende de fatores como: nivel
de imunossupressao, da exposi¢ao a individuos baciliferos, dos habitos de vida e da
realizagao de profilaxia especifica e do uso regular de TARV.

Uma das principais preocupagdes a respeito da tuberculose € a redugao das taxas
de abandono de tratamento. A taxa de abandono no Brasil ainda é alta, situando-se
em torno de 17%, porém, em muitas regides, atinge niveis mais elevados: na grande
Sao Paulo a taxa é cerca de 20%."*"

A resisténcia aos tuberculostaticos, assim como um risco aumentado de
transmissdo, também surgiram como problemas em razdo do abandono do
tratamento da TBZ.

Tendo em vista a ampla associagdo entre essas doengas, em areas de alta
prevaléncia de HIV a tuberculose néo pode ser efetivamente tratada sem o correto
tratamento e prevengao do HIV/ AIDS™,

E importante registrar e documentar a frequéncia e evolugdo dos casos de
tuberculose em servigos de referéncia de HIV-AIDS e avaliar fatores de risco. O
objetivo deste trabalho foi rever fatores epidemiolégicos associados a tuberculose e
avaliar sua prevaléncia em um servigo especializado de HIV/AIDS, uma vez que ha

poucos trabalhos brasileiros sobre este tema.




Métodos

Um estudo retrospectivo do tipo descritivo e analitico foi realizado no ambulatério de
infectologia do Hospital da Santa Casa de Misericordia, Vitéria /ES (HSCMV),
Servico de Referéncia HIV-AIDS no Espirito Santo, a fim de identificar o perfil dos
pacientes com tuberculose — HIV/AIDS.

Todos os pacientes atendidos entre janeiro de 2010 e abril de 2011 no Servigo de
HIV-AIDS do HSCMV tiveram registrados seus dados demograficos, de
comportamento de risco, contagem de células T CD4/CD8, carga viral de HIV,
terapia anti-retroviral em uso, e associagdo com tuberculose, a forma e evolugao da
mesma. Foram considerados tanto os casos de tuberculose diagnosticados durante
o periodo de estudo, como aqueles anteriores & analise e adequadamente
documentados.

Os resultados foram apresentados com numeros absolutos e analise estatistica de
frequéncia. Os dados foram tabulados em planilha SPSS com analises descritivas,
testes de qui-quadrado, e analises de regressao.

O nuimero do protocolo de aprovacao do trabalho pelo Comité de Etica da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria € 102/2011.



Resultados

O estudo foi realizado com 715 prontuarios dos pacientes que fizeram

acompanhamento no ambulatério de infectologia HSCMV entre o periodo de
janeiro de 2010 e abril de 2011.
A tabela 1 mostra as caracteristicas da populacao estudada em relacao a

idade, ao sexo, a racga e a forma de transmissao do HIV.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

Total de Percentual Pacientes Percentual
Pacientes com
(715) Tuberculose
(80)
Idade 44 anos - 48,5 anos
(DIQ 35-51) (DIQ 36 - 53)
Sexo
Feminino 287 40,1 25 31,3
Masculino 428 59,1 55 68,7
Raca
Branca 421 58,9 31 38,7
Negra 76 10,6 13 16,3
Parda 218 30,5 36 45
Forma de
Transmissao
Heterossexual 424 59.3 43 53,7
Homo/bissexual 296 31,6 23 288
uDr* 50 59 12 15
Hemofilicos 3 4 - =
Hemotransfusao 3 4 - .
Vertieal 1 1 1 1,8
Acidente 1 1 - -
Profissional 7 1 1 1,2

Indeterminado

*UDI: Usuarios de drogas injetaveis
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A mediana do tempo de acompanhamento prévio dos pacientes neste servico
foi de 5,7 anos (DIQ 2-10,4). Destes, 623 pacientes estavam em uso de terapia
anti-retroviral.

A tabela 2 mostra a prevaléncia de tuberculose pulmonar e extrapulmonar nos
pacientes do estudo.

Tabela 2: Prevaléncia de tuberculose entre os pacientes estudados

Frequéncia Percentual
TB Pulmonar 44 55
TB Miliar 14 17.5
TB Ganglionar 12 15
TB Pleural 5 6,25
TB Meningea 2 25
TB Ossea 2 2,5
TB Pericardica 1 1,25
Total 80 100

Tabela 3. Analise estatistica dos fatores de riscos associados ao diagnéstico de
tuberculose

Variavel Odds Ratio IC 95% P*
Sexo Masculino 1,48 0,94-23 0,053
Tempo infeccao pelo 1,35 0,9-2 0,19
HIV > 5 anos

Idade > 50 anos 0,7 0,46-1,1 0,11
Nadir CD4 < 200** 3,49 2-6 0,001
Tabagismo 1,57 1,09-2,6 0,043
Escolaridade > 8 anos 0,74 0,5-1,2 0,2

* teste de Fischer
** Nadir de CD4 confirmada na regress&o logistica (p<0,001)

Dos pacientes estudados, 41% eram analfabetos ou tinham o ensino

fundamental incompleto e 23,6% pacientes tinham o ensino médio completo.
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Eram tabagistas ou ex-tabagistas 32,7% pacientes, destes, 14,5% pacientes
tiveram diagnéstico de tuberculose.

No tratamento do HIV, as medicagbes de duplo analogos mais utilizadas foi a
zidovudina e a lamivudina, correspondendo a 54,5%.

Dentre as medicagdes anti-retrovirais no momento do diagnostico da TB,
37,7% dos pacientes faziam uso do efavirenz, 35% do lopinavir/ritonavir, 14,3%
fizeram uso de atazanavir e 8,7% fizeram uso de nevirapina.

Todos os pacientes que foram diagnosticados com tuberculose e faziam uso de
inibidores de protease, tiveram este foi substituido pelo efavirenz no momento
do diagnostico.

A quimioprofilaxia para tuberculose foi realizada em 48 pacientes (6,7%) em
decorréncia de um PPD maior do que 5 mm. Dos 80 pacientes com tuberculose
apenas trés haviam feito profilaxia com isoniazida. A mediana do valor mais
baixo da contagem de linfécitos T CD4 foi de 191 células/ml (DIQ 69 - 299).
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Discussio

A prevaléncia de tuberculose entre pacientes HIV positivos em nosso meio
ainda permanece elevada. De acordo com dados da OMS, um em cada dez
pessoas com tuberculose-infeccdo e com sistema imune normal ira
desenvolver tuberculose-doencga durante sua vida. Por outro lado, estima-se
que um em cada dez pessoas co-infectadas por HIV e tuberculose ira
desenvolver a doencga a cada ano'®.

No Brasil, de acordo com dados do Sinan, foram notificados em 2010, cerca de
sete mil casos de co-infecgao HIV/TB. No Espirito Santo, foram notificados, no
mesmo ano, 93 casos®. Estes dados sao preocupantes, uma vez que pacientes
que possuem co-infecgdo TB/HIV tém maior probabilidade de apresentar um
desfecho desfavoravel ao tratamento da tuberculose®. Em nosso trabalho foram
encontrados 80 casos de tuberculose, prévios ou durante periodo do estudo,
correspondendo a 11,18% do total de 715 pacientes com diagnéstico de HIV.
No Brasil, foram notificados em 2010 aproximadamente oitenta e um mil casos
de tuberculose, sendo, destes, dez mil casos de tuberculose extrapulmonar'”.
Dos 80 casos encontrados de tuberculose em nosso trabalho, 36 casos,
prevaléncia de 45%, eram de tuberculose extra-pulmonar. Nos pacientes co-
infectados por HIV/TB a forma extra-pulmonar da tuberculose esta
freqlientemente presente, isso se deve a diminuicao da resposta imune celular,
facilitando a disseminacao da TB para outros 6rgdos. Isso pode ser constatado
pela maior freqiéncia da forma pulmonar em individuos com CD4*>200/mm?® '8
As formas extra-pulmonares mais freqlientes sao: pleural, linfatica,
osteoarticular, geniturinaria e intestinal.'®

Outro grande desafio é a dificuldade de diagnodstico da tuberculose extra-
pulmonar, seja por se apresentar com sintomas inespecificos, como febre,
perda de peso, suor noturno, anorexia e/ou fraqueza, seja pela pouca
experiéncia de parte dos médicos para sua identificagdo. Outro problema para
a realizacao do diagnostico de TB extra-pulmonar é a dificuldade ao acesso a

bacterioscopia de qualidade, cultura e exames complementares especiais.
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A contagem dos linfécitos T CD4 define o estagio de imunossupressao dos
pacientes. Em estudo de casos em onze estados brasileiros, observou-se que
um CD4 basal menor que 200/mm?® representa um risco 2,5 vezes maior de se
manifestar tuberculose doenga, constatando uma forte associacdo entre
tuberculose e nadir de CD4 abaixo de 200 células/ml.?°

Observou-se uma forte associacdo entre tuberculose e com o valor da
contagem de linfocitos CD4 abaixo de 200 células/ml com OR de 3,488 (IC95%
2,01 a 604; p<0,000) e com tabagismo (p<0,043). Foi observada uma
tendéncia de maior frequéncia no sexo masculino, OR de 1,54 (IC 95% 0,93-
2,54; p <0,053).

Sabe- se que a realizagdo de PPD anual ainda é bem inferior @ demanda real
deste exame no Brasil. Um dos motivos alegados pelos pacientes & a
dificuldade logistica de disponibilidade do PPD préximo & moradia ou do
trabalho. E muito importante facilitar o acesso do PPD para estes pacientes e
também estimular o tratamento para a infecgao latente com isoniazida, uma
vez que ja foi demonstrada a eficacia desta conduta em nosso meio. Golub e
col mostraram redugdo de 75% no risco de desenvolver tuberculose em
pacientes co-infectados HIV/TB no Rio de Janeiro quando estes foram tratados
com isoniazida e HAART?'.

Em nosso estudo foi indicado profilaxia para tuberculose em 48 pacientes
(6,7%) com base no resultado do PPD e apenas 3 dos pacientes que fizeram
profilaxia com isoniazida desenvolveram tuberculose-doenca.

Em um estudo de coorte de 1080 pacientes co-infectados com tuberculose e
HIV no Rio de Janeiro em 2008, Golub mostrou que 8,9% tiveram recorréncia
da tuberculose, fato que foi associado a aderéncia ruim ao tratamento da
infeccao inicial®.

Em relacéo ao tabagismo, foi encontrada uma prevaléncia de 32,7% neste
estudo. Esta associacédo entre o tabagismo e o HIV é observada em outros

estudos mostrando prevaléncias de tabagismo em pacientes HIVV+ variando de
31% a 88%>°.

A TB é reconhecidamente uma doenca cujo controle depende de intervencdes
sociais, econdémicas e ambientais®*. No Brasil, em 2008, 17,2% da populagdo
de 15 anos ou mais de idade eram tabagistas®. Ja a prevaléncia de tabagismo
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entre os pacientes com tuberculose é bem superior, estimada em 52%%, O
tabagismo pode estar associado a maior taxa de recidiva de TB e também no
maior tempo de conversdo da baciloscopia®® Neste sentido, o controle do
tabagismo é de suma importancia para prevengdo da TB, pois a inalacdo da
fumaga do tabaco é um fator de risco para esta doenca®’. Foi estimado que
mais de 20% da incidéncia de TB podem ser atribuida ao tabagismo ativo®. A
inalagao da fumaca do cigarro pode alterar os mecanismos de defesa do
aparelho respiratério, reduzindo, assim, a concentracdo de oxigénio sanguineo,
colaborando, portanto, para a gravidade das lesdes necrotizantes e tornando
mais lenta a cicatrizacdo, o que pode gerar sequelas pulmonares mais
extensas®®. Em nosso estudo, entre os pacientes que tiveram diagnéstico de
tuberculose, 34 pacientes eram tabagistas.

Interacdes medicamentosas e tolerabilidade sdo pontos importantes a serem
consideradas do tratamento do paciente co-infectado por HIV/TB. Nesses
pacientes ainda é recomentado o uso de efavirenz fazer parte da TARV quando
se faz necessario o uso da rifampicina. No entanto, alguns estudos
demonstram que os dados sao conflitantes sobre o efeito da co-administracao
de efavirenz e rifampicina®®.

Dois 6bitos foram registrados em decorréncia da tuberculose em nosso estudo,
ja no Brasil, o nimero de casos notificado em 2010, foi de aproximadamente
quatro mil®. E importante ressaltar que o nimero de 6bitos que ocorrem em
decorréncia da tuberculose esta provavelmente subestimado, j4 que muitos
pacientes procuram servigo médico tardiamente, evoluindo ao 6bito antes

mesmo de serem diagnosticados.
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Conclusao

E elevada a prevaléncia de tuberculose entre pacientes HIV positivos em nosso
meio, com nitida associagao com valor da contagem de linfécitos T CD4 abaixo
de 200 células/ml.

Nao foram observadas associacées com escolaridade, idade, forma de
transmissao ou carga viral do HIV. Dois o&bitos foram registrados em
decorréncia da tuberculose. O teste de regressao logistica confirmou somente
a associagao de tuberculose com nadir de CD4 abaixo de 200 células/ml.
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