Co-infeccao Tuberculose HIV/AIDS. Analise do
momento do diagnodstico na era pré-HAART.

Tuberculosis and HIV/AIDS co-infection. Time of Diagnosis
analysis on pre HAART era.

Eduardo Ronner Lagonegro', Regina Célia M. Succi?, Reynaldo Tavares Rodrigues®, Maria do
Rosario D. O. Latorre*, Sandra H. C. Correia®, José Ary R. Correia®.

Resumo

A AIDS é uma sindrome que promove comprometimento da imunidade celular do hospedeiro, podendo
propiciar o surgimento da tuberculose (TB). No entanto, a co-infec¢do TB/AIDS, tem apresentagdo clinica,
radiolégica e laboratorial muito diferente daquelas encontradas nos individuos ndo infectados pelo HIV.

Este trabalho se propés a avaliar o momento do diagnéstico no individuo com essa co-infec¢cdo no periodo
de dezembro de 1995 a maio de 1996 no Centro de Referéncia e Treinamento-DST/AIDS (CRT-DST/AIDS) na
cidade de Séo Paulo. As radiografias de térax foram analisadas por dois radiologistas diferentes sem que
houvesse comunicagdo entre eles; quando ocorreram laudos discordantes um terceiro radiologista foi
chamado para opinar.

Foram descritos dados epidemioldgicos, radioldgicos e laboratoriais de 150 pacientes com diagnoéstico de
tuberculose endotoracica (TB-E) e infectados pelo HIV ou com AIDS. Destes pacientes, 121 (80,7%) eram
homens e 29 (19,3%) mulheres. Para definicdo de caso de AIDS foram utilizados Critérios Rio de
Janeiro/Caracas e CDC modificado, resultando em 141 (94%) casos da co-infec¢do TB/AIDS e 9 (6%) casos
de TB em individuos infectados pelo HIV. Quanto a distribuicdo da TB-E, 116 (77,3%) dos pacientes
apresentaram a forma pulmonar isolada, 11 (7,3%) forma pulmonar e pleural, 10 (6,7%) forma pulmonar e
ganglionar e 13 (8,7%) apresentaram formas disseminadas. A idade variou de 20-62 anos.

Foi possivel obter contagem de linfocitos CD4+ (CCD4) em 115 pacientes, e realizacdo de teste
tuberculinico (TT) em 91. Em 82 pacientes (71,3%) a CCD4 estava abaixo de 50céls/mm3. Cinqiienta e sete
pacientes (60,7%) apresentaram TT ndo reator (0,0 mm de enduracdo). A analise radiolégica mostrou 87
(58%) laudos discordantes. Surpreendentemente, a radiografia de térax (RX-T) foi normal em 56 pacientes
(37,3%). O infiltrado reticular foi a alteracdo radiolégica mais frequente, ocorrendo em 42,5% das RX-T. Foram
identificadas cavidades em 20 (13,3%) das RX-T e adenomegalia hilar em 17 (11,3%).
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Abstract

AIDS is a syndrome which causes a breakdown of the host’s immune system, and it makes the individual
susceptible to the development of tuberculosis (TB). On the other hand, the co-infection TB/AIDS, has clinical,
radiographic and laboratorial evidences quite different from those ones found in individuals who are not HIV
infected.

This study evaluates the time of diagnosis of this co-infection, patients from December 1995 through May
1996 at the Centre for Reference and Training - Sexual Transmited Disease /AIDS (CRT-STD/AIDS) in Séo
Paulo. The thoracic radiographies were analysed by two different radiologists without any communication
between them; a third radiologist was called when different findings were presented. Radiographic and
laboratorial data of 150 patients having endothoracic tuberculosis (E-TB) and HIV-infection or AIDS were
described. The patients were: 121 (80.7%) men, 29 (19.3%) women. Case definition for AIDS cases were Rio
de Janeiro/Caracas criteria and modified CDC criteria, resulting in 141 (94%) cases of co-infection (TB/AIDS)
and 9 (6%) cases of TB in HIV-infected. As to the distribution of E-TB, 116 (77.3%) of the patients showed an
isolated pulmonary type, 11 (7.3%) pulmonary and pleural type, 10 (6.7%) pulmonary and lymph node type
and 13 (8.3%) showed disseminated types. The range age was from 20 to 62 years. We obtained CD4+
lymphocytes counts (CCD4) in 115 patients, and the tuberculin test (TT) in 91 patients. In 82 (71.3%) the
CCD4 was under 50 cells/rmmg3, the TT was zero millimetres in 57 (60.7%).The two radiologists had different
opinions about the thoracic radiographic analyses in 87 (58%) cases. Surprisingly, there were no radiographic
abnormalities in 56 (37.3%) patients. The most frequent radiographic findings were reticular infiltrations which
occurred in 42.5% of T-RX. Cavitations were identified in 20 (13.3%) of T-RX and hilar adenopathy in 17
(11.3%).
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INTRODUCAO

Dr. Selman Waskman, descobridor da estreptomicina e ganhador do Prémio Nobel de Medicina, escreveu
em seu livro “A Vitéria Sobre a Tuberculose” um manifesto emitido pela Unido Internacional Contra a
Tuberculose datado de janeiro de 1962 : “ Se eu fosse tuberculoso... a idéia, aterradora outrora, a ninguém
mais assusta... surgiram os antibiéticos, os sanatoérios desapareceram; o problema foi resolvido, a moléstia foi
vencida. “. No entanto, nem o Dr. Waskman ou qualquer outro grande pesquisador da época jamais
imaginariam que duas décadas a frente daquele tempo estava por eclodir uma pandemia de um novo tipo de
virus, que comprometeria profundamente o sistema imunologico, particularmente o setor de imunidade celular
e que ameagaria esta afirmacéo.

Ocasionalmente, a emergéncia ou reemergéncia de um microorganismo acaba ocasionando uma
inesperada e catastrofica pandemia de consequéncias imprevisiveis. A pandemia de AIDS esté interferindo
com o equilibrio natural que existia entre o bacilo da tuberculose (TB) e o hospedeiro. O impacto da TB no
curso da infecgdo pelo HIV é sem davida assunto de extrema relevancia, uma vez que a TB enfraquece ainda
mais o sistema imune, estando relacionada com mau progndstico e progressao da sindrome. Este é fato de
particular importancia, uma vez que no Brasil encontramos alta prevaléncia desta co-infeccdo. Na época da
realizacdo deste trabalho ndo contavamos com esquemas de tratamento anti-retroviral contendo drogas
inibidoras da protease, conhecidos como terapia altamente ativa ou HAART, desta forma, com recursos
bastante limitados no suporte a infec¢éo pelo HIV.

Nos anos posteriores, quando da introdugdo dessa categoria de drogas em esquemas HAART, Jamal e
cols. observaram diminuicdo do nimero de casos notificados de AIDS com TB de 28,6% em 1996 para 26,1%
em 1997 no estado de S&o Paulo, e de 31,5% para 30,6% no mesmo periodo na cidade de Sao Paulo.! Fato
este também observado na Espanha por Catalan e cols., que em 1994 registraram 41,9% dos casos de AIDS
foram iniciados por TB. J& no ano de 1997 esta taxa diminuiu para 35,2%.% A TB no Brasil hoje apresenta uma
tendéncia de estabilidade, no entanto, isto ndo indica que este agravo esta em situagdo de controle.?

Contextualizacéo Histdérica

A TB é certamente uma das doengas mais antigas de que temos registro na histéria da humanidade.

A natureza infecciosa da TB ndo era conhecida de um modo geral até a um século e meio. Em 1865
Vilemin demonstra sua natureza infecciosa. Com a descoberta do Bacilo de Koch, por Robert Koch, em 1882
o diagnéstico de TB torna-se algo menos empirico e o exame clinico, Unico instrumento disponivel até entdo
foi suplementado pelos exames de escarro para visualizacéo direta e cultura do bacilo.

Em 1895 ao descobrir os Raios X, Wilhelm C. Roentgen trouxe outra contribuicdo fundamental para
implementar os recursos para o estabelecimento do diagnéstico da moléstia em sua forma pulmonar, e
tornou-se um dos maiores avangos para essa finalidade.

O emprego do filme para o registro estatico das imagens surgiu nos primeiros anos do século XX e a
principio ndo era de boa qualidade.

Ao longo dos anos, foram sendo incrementadas técnicas e aparelhagem. O emprego em massa da
radiografia de térax em alguns paises, associado a formac¢do de um comité internacional para padronizacéo
contribuiu muito para o conhecimento que temos hoje dos achados radiolégicos da TB pulmonar em
individuos imunocompetentes.4

No Brasil devido a importancia do emprego sistematico da radiologia a servigo do diagnéstico, pode se
afirmar que as bases do diagndstico da TB pulmonar tinha como alicerce a radiologia pulmonar.5

A Tuberculose no Individuo Imunocompetente

A TB é uma doenga produzida no ser humano por trés espécies de micobactérias. Sdo elas:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis e M. africanum. A primeira € a mais importante, por ser
atualmente a responsavel pela quase totalidade dos casos da doenca.

As lesbes determinadas pelo bacilo quando penetra pela primeira vez no organismo, diferem daquelas que
aparecem em uma penetracdo subsequente, quando as lesdes da primeira infeccdo ja estdo curadas ou



estabilizadas. Pode-se dividir, assim, a evolugdo da TB em duas grandes fases: a primoinfec¢do ou TB
primaria e a TB pés-primaria ou TB de reinfec¢&o.’

Primoinfeccéo tuberculosa

Em zonas de alta prevaléncia de TB a primoinfecc&o normalmente acontece na infancia. A medida em que
a TB vai sendo controlada, ocorre menos casos na infancia e o inicio da doenca tende a se deslocar para a
adolescéncia ou o comeco da idade adulta. Na verdade, a quase totalidade dos conhecimentos sobre a TB
priméria foi observada em criancas. E por esse motivo que a TB primaria e a TB infantil se confundem na
pratica.’

Tuberculose pés-primaria

Esta é a forma de TB mais encontrada no adulto ou em criangas préximas da puberdade. Os
conhecimentos atuais permitem considerar a TB como uma grande seqiiéncia de fatos desenrolada através
dos anos, cuja origem remonta ao cancro de inoculagdo priméario. Curado o complexo primario, 0 organismo
entra em um periodo de equilibrio em relacdo a doenga, que pode durar toda a vida. Esse periodo também
chamado laténcia nos traz o conceito de bacteriostase, e indica que a infec¢ao tuberculosa néo foi totalmente
erradicada ap6s a cura da lesdo priméria. Se esse equilibrio for rompido de alguma forma, esses bacilos
podem reativar-se e produzir doenca evolutiva. Dessa forma, caracteriza-se a TB pdés-priméria de TB de
reativacdo. Pode ocorrer uma outra situagdo, em que pessoas freqlentemente expostas a carga bacilar
podem desenvolver um quadro chamado de TB pés-priméria de reinfeccao exégena.7

Imunopatogenia

A TB promove no hospedeiro uma infec¢gdo no ambiente intracelular, e solicita mecanismos de defesa do
hospedeiro do tipo celular. A imunidade protetora e a hipersensi-bilidade patolégica coexistem e as lesfes sédo
causadas principalmente pela resposta do hospedeiro. Mais de 90% dos pacientes infectados permanecem
assintomaticos, mas o0s bacilos sobrevivem e se mantém em bacteriostase nos pulmfes podendo ser
reativados.

Os bacilos chegam nos alvéolos e séo fagocitados pelos macréfagos alveolares, onde ocorre proliferagao
dessas células. Sdo chamados para a lesao linfocitos T CD4+ ativados. Esses linfécitos produzem interferon
gama (IFN-y), que ativam outros macrofagos que secretam fator de necrose tumoral (TNF), potencializando a
reacdo. No entanto o bacilo sobrevive, e a ativagdo continua de linfécitos T leva a formagdo do granuloma,
com necrose central. Esta € uma reagdo conhecida como hipersensibilidade tardia tipo 1V. Paralelamente é
ativado o mecanismo de resposta imune com formacédo clonal de células T CD4+ com padrdo definido de
secrec¢do de citocinas, em que nos individuos que desenvolverdo para a doenga ocorrerd a predominancia de
padréo tipo Th-2 com liberacdo principalmente de interleucinas (IL) 4, 6, 10, que favorecem a destruicdo do
tecido normal e formacédo de cavidade no parénquima pulmonar. Nos individuos onde ocorre uma melhor
resposta e tendéncia a limitagdo da doenca e cura, ocorre uma predominancia de padrdo tipo Th-1 com
liberacéo principalmente de interleucina 2 e IFN-y que facilitam a destruicdo dos bacilos pelos macréfagos.g'10

Métodos diagnosticos

O diagnéstico de TB em certas ocasifes pode apresentar diferentes graus de dificuldade e ndo sao raros
0s casos onde emprega-se a terapéutica de prova como método diagndstico presuntivo. Em pacientes com
hip6tese diagnostica de TB, usualmente recorremos a exames complementares para que seja possivel
efetivar um diagnéstico com maior precisdo. Os habitualmente utilizados sdo: os radioldgicos, os laboratoriais
e o teste tuberculinico (TT).

ACHADOS RADIOLOGICOS:

Em seu compéndio sobre o Diagndstico das Doencas do Torax, Fraser descreveu 17 padrdes radiolégicos
possiveis para as doengas pulmonares.ll A TB pode manifestar-se, radiolégicamente através de 12 destes
padrdes. Desta forma, pode-se avaliar a baixa especificidade do exame radioldgico convencional para esta
doenca em particular.**

A infecgdo tuberculosa primaria no térax geralmente afeta uma ou mais estruturas: o parénquima
pulmonar, os linfonodos do hilo e mediastino, a arvore tragueobrdonquica e a pleura. A doenga primaria
apresenta maior incidéncia de lesdes envolvendo os lobos inferiores e regido subpleural. O padrédo radiolégico
tipico é a consolidagdo parenquimatosa na fase aguda.



As alteracOes radioldgicas da TB pds-primaria tendem a se localizar nos segmentos apicais e posteriores
dos lobos superiores. Os lobos inferiores sdo afetados em uma porcentagem muito pequena, predominando
nas mulheres, especialmente nas gravidas, nos individuos da raca negra, e diabéticos. O envolvimento
endobronquico é relativamente comum nos lobos inferiores, podendo causar atelectasia periférica e
pneumonite obstrutiva. As altera¢des encontradas nas radiografias de térax de casos de TB p6s-priméaria séo
altamente sugestivas, mas ndo diagnosticam, pois podem ocorrer em varias infeccdes micoticas (
particularmente a histoplasmose ), bacterianas, virais ou parasitarias.

Um ou vérios padrdes radiograficos podem ser identificados na TB poés-priméaria: les6es exsudativas,
lesbes fibronodulares, cavidades, nédulos grosseiros, micronddulos, consolidagdes, bronquiectasias e
broncoestenoses. O padrdo radiolégico das lesGes exsudativas revela areas de consolidacéo, espalhadas ou
confluentes. Woodring e cols. avaliando 73 casos de TB pos-primaria em adultos notaram escavagdo em 45%
dos casos estudados e identificaram aumento de linfonodos mediastinais em apenas cinco por cento dos
casos.™

OuUTROS METODOS DIAGNOSTICOS:

O TT utiliza o Purified Protein Derivated (PPD), que é um derivado tuberculinico e mede a enduragéo
provocada pela sua inje¢do intradérmica. E considerado reator fraco quando ocorre uma enduracdo na pele
entre cinco e nove milimetros, sugerindo: infecgdo por BK, micobactérias atipicas ou vacinados com BCG;
reator forte (enduracdo acima de 10 milimetros) sugere individuos infectados por BK, doentes ou néo, e
vacinados com BCG. A politica de vacinacdo em massa acabou por aumentar a prevaléncia da positividade
deste teste.’* Em estudo realizado por Macedo e cols. em pacientes adultos com TB e ndo infectados pelo
HIV, 91,4% mostraram-se reatores ao TT."

Com relacd@o a bacteriologia da TB, faremos mencao apenas a bacterioscopia e a cultura de micobatéria,
métodos utilizados em nossos pacientes no periodo da realizagdo deste estudo. A bacterioscopia é um
método facil, r4pido e barato na sua execu¢do. Sua sensibilidade é muito boa, no entanto sofre influéncias de
vérios fatores. S&o eles: idade e condicéo clinica do paciente, qualidade técnica da coleta de escarro, estadio
clinico da TB, presenca de cavidade, entre outros.™ No Brasil temos uma média histérica de casos de TB
diagnosticados com baciloscopia negativa em torno de 30% em pacientes adultos ndo infectados pelo S\

A cultura do M. tuberculosis é um método mais sensivel que o bacteriolégico. Em estudo realizado por
Levy e cols. a sensibilidade da cultura foi de 81.5%, maior quando comparada com a obtida na microscopia
que foi de 53.1%." Os resultados obtidos em cultura s&o extremamente variaveis, e dependem também como
na baciloscopia, de uma série de fatores como: origem do espécime avaliado, tempo de doenca, condi¢cao
clinica do individuo, adequacédo de metodologia.

A Tuberculose no individuo infectado pelo HIV
Epidemiologia

Em 1986, depois de mais de 30 anos de declinio, os EUA registraram um aumento do nimero de casos de
TB notificados. No ano de 1989 foi registrado um aumento ainda maior.*®> Houve aumento global de mais de
20 % na incidéncia de casos notificados de TB comparando o periodo de 1984 a 1986, com o periodo de
1989 a 1991; a taxa de aumento mais expressiva foi encontrada em paises da Africa sub-Sahariana e do
sudoeste da Asia. Até 1993 ja haviam sido registrados nos EUA 63.800 casos a mais de TB além do namero
previsto.™

No Brasil temos 61.361 casos acumulados da co-infeccdo TB e AIDS em maiores de 12 anos de idade
desde 1980 até dezembro de 2002.%° Com excecao da candidiase oral, a TB é a mais freqiiente doenca entre
as infeccdes oportunistas no individuo infectado pelo HIV.*

No estado de Sao Paulo, os casos de co-infecgdo TB/HIV sdo registrados no momento da notificacdo de
TB. Temos notado um aumento na incidéncia do niumero de casos notificados, que no ano de 1993 foi de
11,4% do numero total de casos de TB e no ano 1996 foi de 18,7%, isto representa algo em torno de 20% de
todos os casos de TB no estado de S50 Paulo.?? No municipio de Sao Paulo, também encontramos aumento
de incidéncia desta co-infeccdo que em 1993 foi de 13%, e o ano 1996 acusou 21,5%, representando este
ultimo dado 21,5% dos casos de TB no municipio.22 Segundo dados do Servigo de Vigilancia Epidemioldgica
do Programa Estadual de DST/AIDS, em 29,9% do total de casos de AIDS notificados no ano de 1996 e até
maio de 1997, constava alguma forma de TB no momento da notificacéo.



A TB emergiu como a maior complicacéo da infec¢éo pelo HIV em paises desenvolvidos e no mundo em
desenvolvimento.™ Globalmente é a principal causa de morte em pessoas infectadas pelo HIV.?® Em alguns
paises onde a TB vinha diminuindo significativamente, vimos um aumento progressivo nas taxas de incidéncia
da doenca, provavelmente devido a essa intima correlagdo com o HIV.?**

Imunopatogenia

Durante a progresséo da infeccdo pelo HIV, ocorrem modificagBes nos padrdes de citocinas produzidas
pelas células sangliineas mononucleares periféricas.zg'29 A producdo de IL-2 e IFN-y conhecidos como
citocinas de padréo células T auxiliares tipo 1 (Th-1), diminuem com o avanco da doenca. Em contraste a
producdo de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, que caracterizam o padrdo de citocinas Th-2, aumentam com a
progressao da doen(;a.30 Graziosi e cols., entretanto ndo descrevem a mudanca na secre¢do de citocinas
referindo baixos niveis de producdo de IL-2 e IL-4, e altos niveis de IL-10 e IFN-y em individuos infectados
pelo HIV em diferentes estagios da doenca.*

A disfuncdo e decréscimo dos linfécitos CD4+ no individuo infectado pelo HIV leva o hospedeiro ao
longo dos anos a desenvolver um desequilibrio na relagédo entre os linfécitos T auxiliares e citotdxicos, sendo
gue o comprometimento maior se da preferencialmente nas sub-popupla¢des Th-1, havendo portanto, a
aparente tendéncia & producgéo de citocinas expressas pelas células Th-2.

O encontro de IL-10 aumentada em individuos infectados pelo HIV podendo ser interpretado ndo como
uma mudancga para padrdo tipo Th-2, mas como um aumento da producdo desta citocina por macréfagos e
mondcitos.?® As células pertencentes as linhagens dos mondcitos e macréfagos séo alvos importantes para o
HIV e para o M. tuberculosis, e seus aumentos evidenciam que estas representam um papel crucial na
patogénese destas infec¢des intracelulares. A importancia relativa na producéo de citocinas pelo linfcito
humano CD4+, ainda permanece obscura na TB. H& controvérsias no controle regulatério Th-1/Th-2 do
sistema imune na infec¢do pelo HIV, enquanto que a dupla infeccdo pode também modificar a expresséo de
citocinas produzidas por esses tipos celulares.*

Por um outro lado, a resposta celular solicitada pela TB implica em ativacdo de macrofagos. No caso de
uma rapida proliferagdo de micobactérias no individuo infectado pelo HIV, se verifica uma condi¢do de
resposta nao eficaz favorecida pela producgéo e ativacéo de linfécitos CD4+ com predominancia do padrédo de
resposta Th-2, que ndo é tdo eficaz quanto o protetor Th-1. Com essa predominancia de padrdo Th-2,
encontra-se diminuida a produc@o de IFN-y e IL-2, tornando o individuo menos habil a defender-se da
infeccdo; ndo ha desenvolvimento de hipersensibilidade tardia e a atividade citotoxica encontra-se
comprometida n&o causando, e teoricamente evocando baixa produgédo de cavidade.*

Apresentacéo clinica, radioldgica e laboratorial

O M. tuberculosis é o mais virulento de todos os microorganismos patogénicos oportunistas associados a
AIDS.** A TB é, com freqliéncia, a primeira infeccdo detectada no curso da infec¢do pelo HIV. Chaisson e
cols. , Barnes e cols. em publicagbes ja classicas, demonstram que em individuos infectados pelo BK, a
imunodepressao causada pelo HIV é a condicdo de risco mais importante para o desenvolvimento de TB
doenca.*** A sua apresentacio depende do grau de imunossupressdo, uma vez que os linfocitos CD4+ e
0s macréfagos desempenham papel fundamental na defesa contra as micobatérias.

Em estagio moderado de imunossupressao, mormente com linfécitos CD4+ abaixo de 350 células/mm?,
pode ocorrer reativagdo da primo-infec¢do tuberculosa ou ocorréncia de reinfec¢des exc’ngenas.37'39 Com
freqliéncia encontra-se TB nas formas pulmonar, pleural e ganglionar associadas ou isoladamente. Tais
quadros de TB pulmonar comportam-se de forma semelhante quanto a aspectos clinicos, laboratoriais e
radiolégicos & TB apresentada por individuos nao infectados pelo HIV. %4344

Estagios mais avancados de imunossupressao, evidenciados por contagem de linfécitos CD4+ abaixo de
200 células/mm3, se acompanham de maior tendéncia do individuo apresentar formas mais graves de
tuberculose, algumas vezes assumindo comportamento septicémico e rapida evolugdo para o 6bito, ou risco
aumentado de desenvolvimento de TB primélria."s'48 Essas formas de TB aparecem sob formas atipicas a
radiologia, mostrando padrdes incomuns a TB de reinfec¢do do adulto.

As radiografias de térax de pacientes com a co-infeccdo TB e HIV/AIDS mostram mais usualmente
padrdes de infeccdo primaria, incluindo adenopatia hilar e mediastinal, infiltrados pulmonares distribuidos em
ambos campos pulmonares superiores e inferiores.*® Na auséncia de adenopatia, pode ser dificil distinguir a
TB da pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP), sendo relativamente comum o encontro de infiltrados
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intersticiais inespecificos. Pitchenik e Rubinson, Lessnau e cols. encontraram infiltrados intersticiais em 12%
dos casos, Barnes e cols. obtiveram taxa de 25%. °%*2

A ocorréncia de cavidades ndo é muito comum.>® Lessnau e col. analisando 72 radiografias de térax de
pacientes com co-infeccdo TB e HIV/AIDS, encontraram cavidade em 16% dos casos.” A radiografia do torax
pode ser normal; Greenberg e cols. obtiveram 14% desses casos em um seguimento de 133 pacientes. Long
e cols., Pitchenik e Rubinson também registraram esse achado.*****® Outros autores observaram infiltrados
difusos em lobos inferiores, adenomegalias hilares e/ou mediastinais, TB miliar, formas de disseminacao
broncogénica, areas com infiltrados alveolares e raramente cavidades.*****

As diferentes apresentaces da TB no individuo infectado pelo HIV, trazem grandes implica¢des para a
interpretagdo do TT. Muitos estudos mostraram que a prevaléncia de positividade do TT é consistentemente
mais baixa do que aquela encontrada nos pacientes sem infeccdo pelo HIV.>*** Esta resposta esta
relacionada a supressao do mecanismo de hipersensibilidade tardia, e € diretamente proporcional ao estagio
imunoldgico da infec¢é@o pelo HIV em que o individuo se encontra. Chaisson & Slutkin observaram TT positivo
em mais de 50% de individuos portadores do HIV, porém sem AIDS manifesta.”’ A baixa positividade desse
teste parece estar diretamente relacionada com o comprometimento da funcdo imune, e pode ocorrer com
freqiiéncia em estagios mais avancgados da infeccao pelo HIv. 408

A baciloscopia ou exame direto de espécimes em busca de bacilos alcool 4cido resistentes (BAAR), € um
método bastante sensivel, entretanto essa sensibilidade pode sofrer influéncia de varios fatores ja citados
anteriormente. Em estudo feito por Long e cols., obteve-se positividade no encontro de BAAR em 79%,
considerada significativamente alta, e indicando tal exame ser de grande sensibilidade. Em outro estudo
realizado por Yajko e cols., encontrou-se 92% de positividade de BAAR em amostras de escarro, 71% em
amostras de escarro induzido e 71% em amostras de lavado bronco-alveolar (LBA), indicando também alto
valor preditivo positivo.””®

As taxas de positividade do M. tuberculosis recuperado em cultura de espécimes colhidos de individuos
com TB pulmonar varia de 56% a 66%.°"*® Em um estudo de coorte realizado por Githui e cols., foi
encontrado 84 % de positividade em cultura quando inicialmente o escarro era positivo para BAAR, e apenas
11% de M. tuberculosis isolado quando inicialmente o escarro era negativo.59

A tuberculose considerada evento da AIDS

Assim que houve a descri¢do do critério das doencas definidoras de AIDS pelo C.D.C. em 1982 a TB de
inicio nédo foi considerada como evento definidor de AIDS. Em 1985 nos EUA, havia evidéncias de que o HIV
(a época denominado HTLV-III/LAV) era responsavel pelo aumento da morbidade da TB.%° O critério de 1982
foi revisado pelo C.D.C. em 1987, no qual a apresentagéo de TB extrapulmonar passa a ser doenca definidora
de AIDS.®! Em 1993 o C.D.C. expande a definicio para caso de AIDS e inclui TB pulmonar como definidora
de AIDS, em individuos infectados pelo HIV.%

Para definicdo de Caso de AIDS em adultos o Brasil utiliza desde 1988 o Critério C.D.C. Modificado
(considerando diagndstico presuntivo de algumas doencas).

Foi utilizado o Critério OPAS/CARACAS adotado desde 1992, que passou a ser chamado Critério Rio
de Janeiro/Caracas desde 1998. Ambos critérios ndo sdo excludentes, podendo um caso de AIDS ser
definido pelo Critério Rio de Janeiro/Caracas ou pelo Critério C.D.C. modificado.

Com relagdo ao alto indice de prevaléncia de TB no Brasil, o Critério Rio de Janeiro/Caracas mostra-se
mais adequado a nossa realidade, pois alguns casos de TB pulmonar com evolugdo tipica ndo sao
considerados definidores de AIDS no individuo infectado pelo HIV, e outros sdo considerados como
definidores de caso de AIDS. Esta definicdo foi estruturada exclusivamente para fins de vigilancia
epidemioldgica.

OBJETIVOS

¢ Avaliar pacientes com co-infec¢cdo TB/HIV e descrever o comportamento desta associagdo no momento do
diagndstico da TB, utilizando radiografia de térax, descrevendo padrdes radiolégicos mais frequentes,
correlacionando-os com contagem de linfécitos CD4+ e reatividade ao TT.

Delineamento do estudo

O estudo foi realizado com pacientes adultos, infectados pelo HIV, matriculados no Centro de Referéncia e
Treinamento DST/AIDS(C.R.T.-DST/AIDS) em S&o Paulo no periodo de dezembro de 1995 a maio de 1996, e
que foram notificados por qualquer forma clinica de TB ao Servico de Vigilancia Epidemioldgica do C.R.T-



DST/AIDS . O C.R.T. - DST/AIDS, é um servico de referéncia para atendimento de pacientes portadores de
doencas sexualmente transmissiveis, pacientes infectados pelo HIV ou com AIDS, situado na cidade de Sao
Paulo. Durante o periodo do estudo, neste servico, foram atendidas 3.169 pessoas infectadas pelo HIV ou
com AIDS.

Populacéo do Estudo
Critérios de Incluséo:

e Homens e mulheres com infec¢do documentada pelo HIV, ou com AIDS manifesta matriculados no CR.T.-
DST/AIDS.

e Idade superior a 18 anos.

¢ Ser notificado por qualquer forma clinica de TB pelo Servico de Vigilancia Epidemioldgica do C.R.T. —
DST/AIDS.

e Ter iniciado tratamento para TB no periodo do estudo.

¢ Nos casos de TB endotorécica, ter radiografia de térax realizada no momento do diagndstico.

Critérios de Exclusao:

¢ Pacientes renotificados por TB devido ao abandono do tratamento anterior dentro do periodo do estudo.

e Casos de TB endotoracica sem a radiografia do torax no momento do diagnéstico.

e Casos inicialmente notificados como TB, que posteriormente porém, verificou-se tratar de outra
micobacteriose, conhecida na literatura como Micobactérias ndo tuberculosas (MNT).

Procedimentos

Com a finalidade de avaliarmos o estagio clinico dos pacientes utilizamos a contagem de linfécitos CD4+,
desde que realizados num periodo de + 30 dias da data do inicio do tratamento para TB. A determinagdo
dessas células foi util para “localizar” a TB como evento na historia natural da infec¢cdo pelo HIV. A
quantificacdo de linfocitos CD4+ foi realizada no Instituto Adolfo Lutz da Cidade de S&o Paulo por metodologia
de citometria de fluxo.

A realizacdo do TT (PPD - RT23) foi aplicado segundo técnica e material preconizados pela Organizagdo
Mundial de Saude ( 0.1 ml via intradérmica, equivalente a 2 UT ), considerando-se positivo enduragéo igual
Ou superior a cinco milimetros.™® A grande maioria dos pacientes deste estudo ndo possuia resultado de TT
realizado proximo do diagnéstico de TB. Para estes pacientes fizemos contato com os médicos clinicos
assistentes e houve uma solicitagdo para que seus pacientes o realizassem. A questdo ética implicada para
realizacao do TT, mesmo em pacientes com diagnostico de TB j& estabelecido, ndo trouxe a necessidade de
aplicacdo de consentimento livre e esclarecido, pois entendemos como procedimento superponivel ao da
pratica clinica rotineira. Para aqueles pacientes que possuiam TT prévio, foram considerados os testes
realizados nos Ultimos seis meses. Consideramos periodo de até 30 dias apds para aqueles que realizaram
TT a partir do diagndéstico de TB.

Para todos os pacientes que obedeciam aos critérios de inclusdo, e que apresentavam formas de TB
endotoracica, com apresentagdo clinica pulmonar isolada ou associada a outra forma de TB e TB ganglionar
intratoracica, solicitou-se radiografia de térax no momento do diagnéstico da TB. Foram incluidas as
radiografias realizadas 30 dias antes, ou até no maximo 30 dias depois da data do inicio do tratamento. As
radiografias obtidas fora deste periodo foram tratadas como perda.

Para diminuir a subjetividade e aumentar a especificidade as radiografias de térax foram analisadas da
seguinte forma:

Foi elaborado um gabarito contemplando as possiveis altera¢g@es radiolégicas em patologias intratoracicas.
Os laudos das radiografias de térax foram emitidos com base nesse gabarito, e realizados por dois
radiologistas do C.R.T. - DST/AIDS sem que houvesse comunicagao entre ambos.

Separadamente, os laudos radiol6gicos contidos nos gabaritos devidamente preenchidos, foram avaliados
para verificar a concordancia e discordancia entre si. As alteragBes radioldgicas encontradas nos laudos
concordantes foram consideradas para analise; aquelas radiografias com laudos discordantes foram enviadas
para um terceiro radiologista que emitiu laudos nos mesmos gabaritos elaborados para essa finalidade — os
laudos deste terceiro radiologista foram entédo considerados.

Os exames de baciloscopia e cultura para micobactérias em escarro e em LBA, foram realizadas no
laboratério de andlises clinicas do C.R.T.-DST/AIDS. As culturas dos demais espécimes foram processadas
no setor de micobactérias do Instituto Adolfo Lutz da Cidade de S&o Paulo.



Houve uma particularidade na realizacdo da bacioloscopia no laboratério do C.R.T.-DST/AIDS. A despeito
da paucibacilaridade e das baixas taxas de identificacdo de BAAR obtidas no escarro de pacientes com
infeccdo pelo HIV ou com AIDS, PALHARES e cols. recuperaram uma antiga técnica utilizando concentracdo
do escarro com hipoclorito de sodio e a validaram em pacientes portadores do HIV ou com AIDS.®® Essa
técnica visa aumentar o valor relativo do recurso bacteriélogico, tornando as amostras paucibacilares mais
freqlentemente identificaveis. Nesse trabalho, os resultados obtidos em 548 amostras de escarro
demonstraram 55% de sensibilidade para o0 método concentrado e 30% para o método direto, porém valores
idénticos de especificidade para ambos os métodos. Dessa forma, neste estudo ndo serd somente utilizada a
identificacdo de BAAR pelo método convencional, e sim acrescida de varios niveis de achado de BAAR em
amostras paucibacilares.

Nos exames de cultura de escarro e de LBA para micobactérias foi utilizado nesse periodo o Meio de
Ogawa-Kudoh. A identificagdo do M. tuberculosis e teste de sensibilidade foi realizada no Instituto Adolfo Lutz
utilizando meio de Lowenstein-Jensen. Para avaliagcdo do crescimento em amostras de sangue foi utilizado o
método semi-automatizado Bactec 460 TB®.

O Servico de Vigilancia Epidemiolégica do C.R.T. - DST/AIDS, utilizou o Critério Rio de Janeiro/Caracas
e Critério CDC Modificado adotado a época pelo Ministério da Saude para definicdo de Caso de AIDS em
adultos, em estudo feito em colaboragdo com o C.D.C. em 1989 e implantado no pais em maio de 1992.%4 0
critério Rio de Janeiro/Caracas apresenta algumas caracteristicas particulares com relacdo a TB, ndo
considerando todos os casos de TB em individuos infectados pelo HIV como sendo caso de AIDS. Esse
mesmo critério é adotado neste estudo quando fazemos referéncia a TB em individuo infectado pelo HIV, ou
em caso de TB como evento da AIDS.

Instrumento de Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada utilizando um formulario elaborado especificamente para essa finalidade.

Foram coletados dados de identificacdo do paciente, categoria de transmissédo do HIV, dados clinicos e
laboratoriais sobre a TB, data do inicio do tratamento para TB, resultado do teste tuberculinico e contagem de
linfécitos CD4+.

Variaveis do Estudo

Para atender os objetivos deste trabalho foram coletados dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos no
momento do diagndstico de TB no individuo infectado pelo HIV.

Variaveis das Caracteristicas Demogréficas e Epide-miolégicas:

¢ sexo: masculino e feminino.
¢ idade (em anos).
¢ Se o individuo na época do diagnostico de TB, foi considerado caso de AIDS: sim ou nao.

Variaveis sobre a Tuberculose:

¢ Presenca de Tratamento Anterior: sim ou néo.
e Forma clinica de TB.
¢ Drogas utilizadas no tratamento da TB.

Variaveis Laboratoriais Correlacionadas:

¢ Realizacéo de contagem de linfocitos CD4+ na época do diagnostico: sim ou nao.
e Quando presente, numero de células CD4+/mm3.

¢ Realizacao de teste tuberculinico: sim ou néo.

¢ Quando presente, valor do teste.

Variaveis Laboratoriais sobre a Identificagdo do Agente Etiolégico:

e Origem do espécime: escarro, LBA, fragmento de géanglio, fragmento de pele, fragmento de pleura, liglor,
sangue, liquido pleural, fragmento de figado. (Foram criados trés campos para cada paciente, devido a
freqliente pesquisa em mais de um sitio).

¢ Resultado de baciloscopia : positiva, negativa ou néo realizada.

e |dentificacdo de M. tuberculosis : sim ou néo.

e |dentificacdo de MNT: M. avium complex, M. kansasii.

Variaveis sobre a Radiologia do Térax:



¢ Forma clinica requer aplicacéo de radiografia do térax: sim ou n&o.

¢ Recuperacéo da radiografia do térax: sim ou néo.

¢ Radiografia do torax pdstero-anterior: sim ou nao.

¢ Radiografia do torax péstero-anterior associada a perfil: sim ou néo.

¢ Laudos concordantes: sim ou nao.

¢ Radiografia de térax Normal: sim ou néo.

e Alteragbes radiolégicas no parénquima pulmonar : infiltrado alveolar em campos pulmonares(CP)
superiores(S), médios(M), inferiores(l); consolidagdo em CPS, CPM, CPI; broncograma aéreo em CPS, CPM,
CPI; infiltrado reticular em CPS, CPM, CPI; infiltrado miliar em CPS, CPM, CPI; infiltrado reticulo-nodular em
CPS ,CPM, CPI; infiltrado intersticio-alveolar em CPS, CPM, CPI; nédulo pulmonar ndo calcificado em CPS,
CPM, CPI; pneumotérax; outras alteracBes. Para esse item foram criados trés campos de codificagéo, pois
ocorreu com certa frequiéncia o achado simultdneo de mais de uma alteragéo.

e Cavidade: sim ou néo.

e Alteracg@es hilar: sim ou néo.

e Derrame pleural: sim ou néo.

¢ Espessamento pleural: sim ou néo.

e Alteracges cicatriciais: sim ou nao.

e Calcificagdo: sim ou néo.

Analise Estatistica
Para avaliar as variaveis independentes, consideradas preditoras, consideramos o intervalo de células
CD4+, intervalo de valor de positividade do teste tuberculinico, resultado da avaliacéo da radiografia de torax.

Software utilizado

Foi criado um banco de dados especialmente adequado para a realizagdo deste estudo. Para a
elaboragdo desse banco, compilagdo e analise descritiva da frequiéncia dos dados e aplicacdo de teste de
associacao pelo 2, foi utilizado o software Epi-Info (versédo 6.04a) para DOS.

RESULTADOS

Durante o periodo deste estudo, dezembro de 1995 a maio de 1996, foram arrolados 199 pacientes.
Foram excluidos 12 casos que no decorrer do estudo apresentaram mudanga de diagnostico para MNT (11
casos de M. avium complex e 1 caso de M. kansasii) correspondendo a 6,03% do total de casos. Assim,
restaram 187 casos considerados como co-infecgdo TB em individuo com infecgdo pelo HIV.

Destes 187 casos, 166 foram considerados aplicaveis para andlise radioldgica por mostrarem alguma
apresentacao clinica de TB endotoracica. Porém em 16 casos (10,66%) ndo houve a localizacdo ou néo
houve o preenchimento dos critérios de entrada para a radiografia de térax, e foram considerados como
perda. Restaram para a andlise final da casuistica 150 casos que preencheram os critérios de elegibilidade
estabelecidos.

A casuistica final foi constituida de 150 casos, considerados de co-infec¢do TB ( forma endotoracica ) em
individuos infectados pelo HIV no C.R.T. - DST/AIDS. Ela foi composta de 121 homens (80,7%) e 29 mulheres
(19,3%). A faixa etéaria variou de 20 a 62 anos, a idade média foi de 35,08 anos com desvio padrédo (d.p.) de
7,90 e a idade mediana estimada em 34 anos.

Durante o periodo deste estudo (maio de 1995 a junho de 1996), os critérios para introducdo de drogas
antiretrovirais eram diferentes daqueles hoje utilizados. Por esta razdo, nenhum paciente deste estudo fez uso
de terapéutica antiretroviral incluindo associacdo com drogas classificadas como inibidoras da protease.
Alguns pacientes faziam uso isolado ou em associagdo de drogas inibidoras de transcriptase reversa. Nao foi
objetivo deste estudo avaliar essa variavel.

A tabela 1 mostra as principais caracteristicas com relacéo a apresentacdo clinica da TB no individuo com
infeccéo pelo HIV, bem como o esquema utilizado em seu tratamento. Considerou-se apresentacédo clinica
disseminada aqueles casos em que o M. tuberculosis foi identificado em hemocultura, e em um Gnico caso
onde estavam acometidos quatro sitios (pulm&o, pleura pericardio e ganglio).

Tabela 1. Distribuigdo da Casuistica Segundo Variaveis da Tuberculose.

Variaveis / Categorias Ndmero %
» Ocorréncia de tratamento

pregresso para TB. 28 18,7
» Forma Clinica apresentada

Pulmonar Isolada 116 77,3

Pulmonar + Pleural 11 73

Pulmonar + Ganglionar 10 6,7



Pulmonar + Meningea 3 2,0
Pulmonar + Pericérdica 1 0,7
Pulmonar + Hepética 1 0,7
Pulmonar + Abdominal 1 0,7
Ganglionar Intratoréacica 1 0,7
Disseminada 6 4,0
« Utilizag&o de drogas no
tratamento da TB.
Esquema 1 121 80,7
Esquema 1 reforgado 19 12,7
Esquemas alternativos 10 6,6
Total 150 100,0

Entre os 150 pacientes analisados, em 115 (76,6%) foi possivel obter a determinacdo de células CD4+ no
periodo estipulado (+ 30 dias da data do inicio do tratamento para TB), e em 91 (60,6%) foi possivel obter o
resultado do TT.

Trinta e um pacientes (26,95%) apresentaram contagem de linfécitos CD4+ > 200 células/mm3. A
contagem de linfocitos CD4+ foi igual ou inferior & 50 células/mm3 em 47 casos (40,9%). O numero médio de
células CD4+ foi de 144,14 células com dp de 162,58 e a mediana foi de 74 células/mm3.

Apenas 27 (29,7%) pacientes apresentavam-se reatores a tuberculina ( TT > 05 mm ), 64 pacientes
(70,3%) apresentaram teste tuberculinico < 5 mm de enduragéo (Tabela 2). Uma paciente apresentou caso de
reacao flictenular ao TT.

Tabela 2. Distribuigéo da Casuistica Segundo Contagem de Células CD4+ e Teste Tuberculinico.

VARIAVEIS / Categorias Numero %

« Variacéo de linfécitos CD4 +
(células/mms)

01- 50 47 40,9
51- 100 17 14,8
101- 200 20 17,4
201- 350 14 12,1
350- 675 17 14,7
» Variagdode TT (mm)
0 < PPD < 4 (no reatores) 64 70,3
_ > 05 (reatores) 27 29,7
Total CD4 + n =115 (100,0%) Total TT n =91 (100, 0%)

A baciloscopia foi considerada positiva (incluindo amostras paucibacilares) e negativa nos espécimes
pesquisados. Quando o espécime era de origem pulmonar foram analisados escarro e/ou LBA. Dessa forma,
foi encontrado o BAAR em 124 casos (82,7%), sendo que 43 dessas eram amostras paucibacilares.
Todos os espécimes coletados foram submetidos a cultura. Encontramos uma positividade de identificacdo de
M. tuberculosis em 32 casos (21,3%) (Tabela 3). Em seis das 20 amostras com baciloscopia negativa foi
identificado M. tuberculosis em cultura, e em 26 das 98 amostras com baciloscopia positiva foi identificado M.
tuberculosis em cultura.

Tabela 3. Distribuigdo da Casuistica Segundo Variaveis Laboratoriais sobre a TB.

VARIAVEIS / Categorias Numero %

« Baciloscopia positiva 124 82,7

« Baciloscopia negativa 26 17,3

« ldentifica¢do do M. tuberculosis 32 21,3
(em cultura)

» Nao Identificacdo M. tuberculosis 118 78,7

Total 150 100,0

Na anadlise de radiografias do térax dos individuos com a co-infec¢édo TB/HIV, obtivemos 150 radiografias
de térax com 80 radiografias postero-anterior (PA) (53,3%) e 70 radiografias (46,7%) pOstero-anterior e perfil
(PA + P). Os laudos foram concordantes somente em 58% das andlises (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuigdo da Casuistica Segundo Realizag&o de Radiografia Péstero-anterior (PA)+Perfil (P) ou PA e Laudos

Concordantes.
VARIAVEIS / Categorias Namero %
« Radiografia de Térax PA 80 53,3

» Radiografia de Torax PA + P 70 46,7



« Laudos Concordantes 87 58,0
« Laudos Discordantes 63 42,0
Total 150 100,0

A radiografia de térax estava normal em 56 casos (37,3%), sendo o achado radiolégico mais prevalente.
Destes, em seis casos (10,7%) de TB com radiografia de térax normal o diagnéstico clinico foi confirmado
pela identificacdo de M. tuberculosis em cultura. A apresentacao clinica da TB nestes casos foi: TB pulmonar
dois casos, TB pulmonar e ganglionar: dois casos e TB disseminada com clinica pulmonar: dois casos. Em
guatro casos houve identificacéo de M. tuberculosis em amostra de escarro e em dois casos em hemocultura.
Dentre os exames com alteracdes radioldgicas, os infiltrados intersticiais foram mais frequentes (Figura 1).
Houve predominancia de infiltrados reticulares em CPM, ocorrendo em 26 casos (19,7%), em CPl em 17
casos (12,9%), e em CPS em 13 casos (9,8%). Seguiu-se a esta alteracéo a presenca de infiltrados reticulo-
nodulares, que somados em todos os campos pulmonares ocorreram em 18,1%. Além destas, pudemos
observar outras alteracdes menos frequentes na tabela 5 (Figuras 2 e 3).

A variavel miscelanea, contém achados radiolégicos menos comuns, porém que mereceram registro
como: aumento de &rea cardiaca, derrame pericardico, atelectasia e enfisema pulmonar.

Tabela 5. Distribuicéo da Casuistica Segundo Variaveis encontradas na Radiografia de Térax, com relacao ao Parénquima Pulmonar.

VARIAVEIS Numero %*
-Radiografia de Térax NORMAL 56 37,3
-Cavidade 20 13,3
-Infiltrado Reticular 56 42,4
CPS 13
CPM 26
CPI 17
-Infiltrado Reticulo-nodular 24 18,1
CPS 7
CPM 8
CPI 9
-Consolidacao 16 12,1
CPS 9
CPM 2
CPI 5
-Infiltrado Intersticio-alveolar 12 9,0
CPS 2
CPM 4
CPI 6
-N6dulo Pulmonar néo Calcificado 7 55
CPS 2
CPM 2
CPI 3
-Infiltrado Miliar (todos campos) 5 3,8
-Miscelanea 4 3,0
-N6dulo Pulmonar néo
Calcificado (multiplos) 3 25
-Broncograma Aéreo 3 2,2
CPS 2
CPM 1
-Infiltrado Alveolar - CPI 1 0,7
-Pneumotoérax 1 0,7

* porcentagem calculada em relagdo aos 150 casos; em um mesmo caso pode haver mais do que uma alteragao radiolégica.

Apenas 20 pacientes (13,3%) apresentaram cavidade (Figura 4); em cinco desses casos havia registro de
tratamento anterior para TB. Quatorze destes 20 pacientes tinham contagem de linfocitos CD4+: seis
apresentaram abaixo de 50 células/mm3, e oito acima de 50 células/mm3. Com relacdo ao resultado do TT
realizado em nove desses pacientes, oito eram n&o reatores e um apresentou reacao flictenular.



A distribuicdo dos pacientes com ou sem cavidade nas radiografias de térax em relagdo a contagem de
linfécitos CD4+ pode ser observada na tabela 6.

e CD4+ < 50 céls/mm3

« CD4+ >50 e <200 céls/mms3

« CD4+ > 200 céls/mm3

n=115

Tabela 6. Distribuicdo da Casuistica Segundo Presenga
de Cavidade no RX de Térax e Contagem de Linfocitos CD4+.

Cavidade Cavidade

Ausente Presente p
41 06
31 05
29 03 0,9884*

* teste de associagéo pelo 2

Na radiografia de térax, foram também encontrados adenomegalia na regido do hilo pulmonar em 11,3%
dos casos e derrame pleural em 8,7%. Calcificacdo e alteragfes cicatriciais mostraram-se de baixa
ocorréncia, 2,0 e 3,3% dos casos respectivamente, podendo ser visualizadas na tabela 7.

VARIAVEIS

» Adenomegalia hilar

» Derrame pleural

» Espessamento pleural
« Alteragdes cicatriciais

« Calcificacao

Tabela 7. Distribui¢do da Casuistica Segundo Variaveis
Encontradas na Radiografia de Térax, com Relagdo a
Outras Alterag@es Intratoracicas.

NUmero %*
17 11,3
13 8,7
10 6,7
5 33
3 2,0

* porcentagem calculada em relagéo aos 150 casos; em um mesmo caso pode haver mais do que uma alteragéo.

A partir dos resultados encontrados calculamos a sensibilidade e especificidade da radiografia de térax em
pacientes com TB endotoracica e infeccao pelo HIV. Com relacdo a baciloscopia positiva, considerada nosso
padrao ouro encontramos uma sensibilidade de 60,8%, e especificidade de 28,0% (Tabela 8). Em relagdo a
identificacdo do M. tuberculosis em cultura encontramos uma sensibilidade de 83,33% e especificidade de
42,37% (Tabela 9). Retiramos dois do total de 32 casos com identificacdo de M. tuberculosis pois neles a
identificac&o foi apenas em hemocultura n&o ocorrendo identificagdo em espécime de origem respiratoria.

« RX alterado
« RX normal

Total*

* RX alterado
« RX normal

Total*
*148

* RX alterado
* RX normal

Total*

Bac. +
76

125

Cult. +
25

30

e/ou +
79

128

Tabela 8. Rendimento da Radiografia de Térax(RX)
com Relagédo a Baciloscopia (Bac.) Positiva.

Bac. - Sens.% Especif.%
18
7
60,8 28,0
25

Tabela 9. Rendimento da Radiografia de Térax(RX)
com Relacéo a Identificagdo de M. tuberculosis em cultura.

Cult. - Sens.% Especif.%
68
50
83,33 42,37
118

Tabela 10. Rendimento da Radiografia de Térax(RX)
com Relagéo a Baciloscopia Positiva e/ou Identificacdo de
M. tuberculosis em cultura.

elou. - Sens.% Especif.%
14
6
61,71 30,0
20
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Na tabela 10 somamos os casos de TB em que o diagnostico foi realizado por baciloscopia e/ou identificacéo
de M. tuberculosis e encontramos uma sensibilidade de 61,53% e especificidade de 30,0%, também retiramos
dois casos em semelhanca a tabela 9.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste estudo foram considerados 150 casos de TB endotoracica em individuos com infecgdo pelo HIV ou
com diagndstico de AIDS no C.R.T.- DST/AIDS, no periodo de dezembro de 1995 a maio de 1996.

Como ja dito, para definicdo de caso de AIDS utilizamos o critério Rio de Janeiro/Caracas e o Critério CDC
modificado. Dessa forma obtivemos 141(94%) casos de TB fazendo parte do diagnéstico de AIDS e 9 casos
em individuos infectados pelo HIV, sem a doenga manifesta. Caso nos tivéssemos utilizado o Critério C.D.C.
para Definicdo de Caso de AIDS, néo teriamos tido a oportunidade de ter esses registros separados de casos
de TB em individuos com infeccao pelo HIV que em nosso estudo mostraram dados bastante interessantes. ®
Estes dados séo dificeis de serem comparados com a literatura internacional, uma vez que nos EUA e na
maioria dos paises europeus utilizam-se outros critérios para definicdo de caso de AIDS, que diferem do
Critério Rio de Janeiro/Caracas principalmente no que diz respeito a TB.

A utilizacdo deste critério de definicdo permitiu identificar a TB em dois momentos distintos da infec¢éo
pelo HIV: no individuo infectado por HIV, que ainda apresenta seus mecanismos de resposta imune do tipo
celular conservados, e em um estagio mais avancado da infec¢cdo pelo HIV, com tais mecanismos ja
deteriorados.

Na classificacdo de TB endotoracica encontramos formas de apresentagdo clinica das mais variadas, a
mais freqlente encontrada por nés foi a forma pulmonar isolada (77,3%) dados em concordancia com
Dalcomo e Kritsky, CDC e WHO.*"**®> Como os hospedeiros estavam com seus mecanismos de defesa
imunoldgicos alterados, devido a presenca do HIV, foi bastante freqiiente a achado de TB disseminada
(26,7%). Em nosso estudo consideramos para fins meramente ilustrativos TB disseminada, quando da
ocorréncia da TB em pelo menos trés sitios simultaneos, ou M. tuberculosis identificado em hemocultura
(4,0%).

A ocorréncia de TB em outros érgédos além do pulméo é achado freqiiente, e concordam com Chaisson e
cols. e Bethlem e col.*>®

O encontro de linfécitos CD4+ < 50 células/mm3 em 40,9% dos nossos casos, indica surgimento de grande
numero de pacientes com TB em estagios mais avancados da sindrome, quando a imunidade do hospedeiro
esta gravemente comprometida. Neste estagio, as pessoas com frequéncia apresentam uma grande
variedade de doencas e canceres oportunistas incluindo MNT, sendo comum, o mau prognostico e
progressao para o 6bito se ndo houver alguma intervencdo com terapéutica antiretroviral. Vale lembrar, que
nossa casuistica total, observamos a ocorréncia de 12 casos de MNT correspondendo apenas a 6,03% dos
casos.

Nem sempre a TB ocorre s6 em pacientes gravemente imunossuprimidos, o que é quase exclusividade em
infec¢cBes por outras micobactérias. Em 14,7% dos nossos casos tinham linfocitos CD4+ entre 350 e 675
células/mm3, pressupondo o aparecimento de TB entre pacientes com imunidade celular pouco ou
moderadamente comprometida. Uma paciente apresentou caso de reagédo flictenular ao TT, nesse caso,
houve correlagdo com nivel intermediario de imunossupressdao CD4+ de 393 células/mm? e, possivel
presenca de mecanismos ativados de hipersensibilidade tipo IV com formacdo de cavidade observada a
radiografia de térax.

Habitualmente utiliza-se o TT como recurso para a realiza¢éo do diagndstico de TB no individuo infectado
pelo HIV. A baixa prevaléncia de positividade ao TT é consideravelmente mais baixa do que comparado com
pacientes ndo portadores do HIV. A reatividade ao PPD é proporcional ao estagio imunolégico em que o
individuo se encontra e, guarda uma intima correlagdo com o dano produzido pelo HIV nos mecanismos de
imunidade celular e hipersensibilidade tipo V. A maioria dos doentes com a co-infeccdo TB/HIV tém TT nédo

reator; 70,3% dos nossos casos pacientes ndo reagiram ao TT, que foi >5 mm em apenas 29,7% dos casos.
40,54,56

Quanto a taxa de positividade da baciloscopia nos espécimes avaliados, encontramos BAAR positivo em
124 casos (82,7%) considerada bastante elevada e concordante com Long, e ligeiramente menores que as
encontradas por Yajko com taxas de 92% em amostras de escarro e 71% em amostras de escarro induzido e
de LBA.>"®® Convém ressaltar que em 43 casos (34,6%), houve a identificacio de BAAR em amostras



paucibacilares. Esta alta taxa positividade de amostras paucibacilares, provavelmente deveu-se a alteracdo
da técnica de identificagdo de BAAR que é utilizada no laboratério de andlises clinicas do C.R.T. - DST/AIDS
com o intuito de aumentar o valor relativo do recurso bacterioI(’)gico.63

Por outro lado, o nimero de casos onde houve a identificacdo do M. tuberculosis, j& ndo nos mostrou
indices téo altos. Seu encontro ocorreu em 32 casos (21,3%). Destes, seis casos (18,5%), foram cultivados a
partir de hemoculturas, o restante estava distribuido com relativa igualdade entre os outros espécimes
avaliados. A partir deste dado da positividade em hemoculturas, revisamos mais detalhadamente o histérico
desses pacientes, verificando que em todos os casos havia histéria clinica de tosse, febre e perda de peso,
fazendo parte do diagnostico de TB pulmonar com apresentacéo clinica disseminada. Em dois destes casos
foram também identificados M. tuberculosis de espécimes pulmonares.

As taxas de identificacdo do M. tuberculosis estdo em discordancia com a maioria dos autores
consultados, que sempre obtiveram maior prevaléncia desse achado. Yajko obteve 56% de positividade em
espécimes respiratorios, Long encontrou 66% de positividade em varios espécimes estudados.’”*® Ja um
estudo conduzido por Githui e colaboradores em 1992, mostrou 84% de positividade em cultura quando o
escarro era inicialmente positivo para BAAR, e apenas 11% de identificacdo quando o escarro era inicialmente
negativo para BAAR.*

Os seguintes fatores podem ter sido capazes de influenciar a baixa taxa de isolamento de M. tuberculosis,
séo eles: paucibacilaridade das amostras, concentracdo com hipoclorito de sédio utilizado na modificagcdo da
técnica de identificacdo de BAAR, dificuldade inerente & complexidade técnica de realizagdo da cultura.

O emprego dos raios X a servico do diagnéstico de doengas, atravessou o Ultimo século e, tornou-se de
bastante utilidade na pratica clinica. E um método barato, amplamente disponivel e de resultado imediato para
o clinico, que mesmo néo tendo laudo radiolégico imediatamente disponivel, julga-se capacitado para
interpretar as altera¢des radiologicas, fundamentado em conhecimentos acumulados da sua experiéncia.

Particularmente no caso da TB, os conhecimentos disponiveis para os clinicos sdo provenientes de
observacdo de achados radioldgicos em radiografias de térax de individuos com TB endotoracica e sem
infeccdo pelo HIV. Tal conhecimento mostra ser de pouca utilidade para avaliar radiografias de térax de
pacientes infectados pelo HIV e em que a hipétese clinica de TB foi aventada.

Obtivemos laudos concordantes em 87 pacientes (58%), e o restante foi submetido a avaliacdo pelo
terceiro radiologista, que em varios casos produziu um terceiro laudo diferente dos dois primeiros. Quando
isso ocorreu foi considerado para efeito de andlise esse terceiro laudo pois levamos em conta o longo tempo
de experiéncia pratica e vivéncia académica deste ultimo avaliador. Por outro lado, 42% das radiografias de
térax apresentaram laudos discordantes, porém estes ndo foram discordantes na integra e portanto ndo
modificaram de forma substancial o diagndstico de TB.

Os achados radioldgicos desta populagdo do estudo mostraram-se admiraveis quando comparados com
0s achados radiolégicos descritos em individuos sem infecgdo pelo HIV, onde o emprego sistemético da
radiologia a servi¢co do diagnéstico havia se tornado base fundamental do diagnéstico da TB pulmonar.5 As
apresentacdes radiolégicas classicamente descritas como sugestivas de TB primaria e de TB de reinfeccao,
perdem completamente sua magnitude e encontramos com grande frequéncia achados atipicos nos
individuos com infecgdo pelo HIV ou com diagndstico de AIDS.™

O quadro radiolégico mais freqiiente, e que nos chamou a atencéo, foi a ocorréncia de radiografia de térax
normal em 56 casos (37,3%) em pacientes com historia clinica compativel com TB pulmonar e notificados por
TB pelo Servico de Vigilancia Epidemiolégica do C.R.T.-DST/AIDS. Em 48 casos houve a identificagéo
laboratorial com baciloscopia positiva, em cinco casos houve identificacdo do M. tuberculosis de amostras de
escarro ou de LBA, em trés casos contamos com o diagndstico clinico de TB. Pitchenik e colaboradores
observaram exame radiolégico normal em 12% de 17 casos, Greenberg e colaboradores, encontraram 14%
de radiografias normais em 133 pacientes com a co-infecgdo TB e HIV.%%%3

Considerando a populagéo de brasileiros como possuidora de alto indice de infecgdo pelo M. tuberculosis,
esperariamos encontrar muitos casos com padrdes radioldgicos tipicos de TB de reativagédo conforme descrito
por Fraser e col.™ No entanto, o nosso estudo composto de pacientes com a co-infeccdo TB/HIV, demonstrou
a predominancia de padrdes radiolégicos altamente atipicos para TB de reativagdo. Com muita freqiiéncia
encontramos radiografias de térax com padrdes encontrados na TB primaria. A patogénese desses casos é
incerta, e pode ter ocorrido realmente quadros de TB primaria, porém é presumivel que a maioria dos casos
seja de TB de reativacao.



As alteracGes radioldgicas mais freqliente foram os infiltrados reticulares em CPM (19,7%), em CPI
(12,9%) e em CPS (9,9%). Esses dados sd@o concordantes com os achados por Pitchenik e Rubinson,
Chaisson e cols., Barnes e cols., Lessnau e cols.***"°? Na auséncia de adenomegalia hilar, pode ser muito
dificil distinguir tais quadros daqueles encontradas em outras doengas pulmonares comuns no paciente
infectado pelo HIV, principalmente a PCP.

Na préatica notamos que devem ser levados em consideracéo outros aspectos clinicos além dos achados
radioldgicos, o que muitas vezes nos ajudou a estabelecer o diagndstico com maior rapidez. Dados
encontrados na histéria clinica como: tempo mais abreviado de evolucdo da doenca, maior toxemia, febre
mais elevada; e laboratoriais como hipoxemia em sangue arterial, aumento de desidrogenase lactica sérica
tem correlagdo mais intima com PCP. Varios autores descrevem esse mimetismo e uma possivel confusdo
diagnostica.>**®

Adenomegalia hilar em pacientes adultos com TB e HIV ocorreu em 11,3 % de nossos casos. Ela tem sido
encontrada com frequiéncia variando de 20% a 41,6%.%>°" Em nosso estudo a adenomegalia hilar vista na
radiografia de térax ocorreu em 17 pacientes, 16 com diagnostico de AIDS, e um individuo infectado pelo HIV.
Correlacionando esta variavel com o nimero de linfécitos CD4+ ndo observamos associagdo estatisticamente
significante quando esse evento ocorreu em pacientes com quantidade de linfécitos CD4+ < de 50 céls/mms3,
50 < CD4+ < 200 céls/mm?3 e CD4+ > 200 céls/mm3 (p = 0,9391).

Em nosso trabalho, derrame pleural ocorreu em 8,7% dos casos, concordante com Long que 0 encontrou
na frequiéncia de 10%, e Pitchenik e Rubinson que obtiveram esta alteragao em 12% dos casos.***°

A ocorréncia de areas de consolidacdo foi de 6,8% em CPS, outros achados radiol6gicos menos
freqlentes ndo puderam ser comparados com dados disponiveis da literatura, pois os outros autores
agruparam tais alteracdes sem divisdo especifica como realizamos em nosso trabalho na tabela 5.

A alteracgdo radiolégica de uma certa forma mais surpreendente, foi a presen¢a de cavidade. Em nosso
estudo encontramos cavidades em 20 casos (13,3%). Nossos dados concordam com 0s encontrados por
Lessnau e colaboradores, que em 72 em individuos infectados pelo HIV e com TB, relatam a incidéncia de
cavidade em 16% dos casos.” Os dados encontrados por outros autores que estudaram pequenos grupos de
até 20 casos, sdo bastante controversos. Theuer e colaboradores encontraram cavidade em 31% dos casos,
Chaisson e colaboradores em 25% dos casos. Pitchnek e Rubinson em 27 casos, ndo observaram presenca
de cavidade nessa categoria de pacientes. >

Apesar das disparidades no achado de cavidade, entre os autores consultados todos concordam: a
freqiiéncia de aparecimento € muito menor quando comparada com individuo sem infeccéo pelo HIV, que em
alguns estudos comparativos chega a ser de até 87%.°’

A identificacdo de cavidades nas radiografias de térax de pacientes com TB e HIV foi dificil, pois na grande
maioria dos casos estas eram pequenas (média de 1 cm de diametro) e dificeis de serem identificadas e
diferenciadas de bronquiectasias. Também o clinico encontra grande dificuldade de identificar tais cavidades
na pratica diaria. Em nosso trabalho, dos 20 casos onde foram visibilizadas cavidades, em 19 os laudos
mostraram-se discordantes. Sua distribuicdo ocorreu com maior freqiiéncia em campos pulmonares
superiores, muitas vezes foram multiplas e pequenas, seguidas pela presenca mdltipla em campos
pulmonares médios e inferiores com didmetros um pouco maiores.

Conseguimos a mensuracdo de linfécitos CD4+ em 14 dos pacientes com cavidade. Destes, seis
apresentavam linfocitos CD4+ < 50 células/mm3, e oito casos com CD4+ > de 50 células/mm3. A variagdo dos
linfécitos CD4+ foi minimo de trés e maximo de 393 céls/mm3, a média de 118 céls/mm3 (d.p.=137,71) e a
mediana de 70 céls/mm3. Correlacionando a presenca de cavidade com contagem de células CD4+ ndo
observamos associagdo estatisticamente significante quando o evento ocorreu em pacientes com CD4+ < 50
céls/mms3, 50 < CD4+ < 200 céls/mm3 e CD4+ > 200 céls/mm3 (p= 0,9884). Em um desses casos, com
contagem de CD4+ de 393 céls/mm3, houve uma reacéo flictenular ao TT. Tal fato provavelmente aponta para
uma correlagdo positiva entre hipersensibilidade tardia cutanea e ativacdo de clone celular com tendéncia a
predominar resposta imune tipo Th-2.%

Estes dados nos surpreenderam pois esperar-se-ia que os individuos com distarbios da imunidade celular
acentuada, caracterizada por contagem de linfécitos CD4+ < 50 células/mmg3, estariam com mecanismos de
hipersensibilidade tardia tipo IV e padrdo de resposta imune tipo Th-2 prejudicados, baixa celularidade de
mondécitos/macrofagos e com pouca habilidade em produzir lesao cavitaria.

Cinco, dentre os 20 pacientes com escavagoes, ja haviam feito tratamento de TB anterior. Este fato pode
estar funcionando como elemento de confusdo para o diagnéstico atual, ja que Fraser e col.,, nao
recomendam o estudo das paredes e interior da cavidade para estabelecimento de lesdo recente ou néo. 1



Entre estes 20 casos, 18 tinham baciloscopia positiva para BAAR positiva e em sete deles conseguimos
identificar o M. tuberculosis em cultura. Devido & outras etiologias que também promovem formagéo de
cavidade e que podem ser visibilizadas em radiografias de térax em individuo infectado pelo HIV, tomamos o
cuidado de averiguar se houve 6bito precoce em algum desses individuos e observamos a data minima para
0 6bito ocorrendo em 91 dias e a média em 133 dias apos o inicio do tratamento para TB. Esta informacgéo
torna as outras etiologias com formagédo de cavidade bem pouco provaveis, pois os individuos sem tratamento
especificos para outras doencgas provavelmente morreriam antes desse periodo apresentado.

Analisando a tabela 8, onde comparamos as alterag6es presentes na radiografia de térax com o encontro
de BAAR, registramos uma sensibilidade de 60,8% e especificidade de 28,0%, ambas bastante baixas e
pouco significativas. Analisando o rendimento da radiografia de térax alterada com relagédo ao encontro de M.
tuberculosis em cultura, encontramos 83,33% de sensibilidade e 42,37% de especificidade, dados também
bastante baixos quando se pretende apontar a radiografia de térax isolada como exame padrdo para o
diagnastico de tuberculose em individuos com infec¢éo pelo HIV.

Na pratica usualmente temos a disponibilidade quase que imediata da radiografia de térax de um paciente
com possivel diagndstico de TB, no entanto os recursos laboratoriais como baciloscopia e cultura de
micobactérias ndo estdo disponiveis com essa mesma prontiddo. Na grande maioria dos casos o paciente ja
apresenta diagndstico de AIDS com padrdes atipicos na radiografia de térax, o que torna a interpretagédo
deste exame isolado de baixa especificidade.

CONCLUSOES

Avaliamos 150 pacientes infectados pelo HIV e com TB endotoracica, e constatamos:
* A tuberculose pulmonar isolada foi a forma mais comum da doencga, ocorrendo em 116 pacientes (77,3%).
* A tuberculose ocorreu muito mais freqlientemente em individuos com manifestacao clinica da doenga AIDS,
ou seja em 94% dos pacientes.
* A radiografia de térax isoladamente ndo foi Util para o diagnéstico da TB em 56 pacientes (37,3%) pois
mostrou-se normal.
* A Sensibilidade e especificidade da radiografia de térax como método diagnostico de TB em individuo
infectado pelo HIV s&o baixas.
* A alteragdo radiolégica mais comum foi o infiltrado reticular que ocorreu em 42,5 %, seguida de infiltrado
reticulo-nodular em 18,1% dos casos.
* A tuberculose ocorreu mais freqiientemente em pacientes com imunodepressdo severa (40,9 % dos
pacientes tém contagem de linfocitos CD4+ < 50 células/mm3) do que entre aqueles que mantinham resposta
imune preservada (26,8 % dos pacientes com contagem de células CD4+ > 200 células/mm3) no momento do
diagnostico.
* O teste tuberculinico ndo é um bom método diagndstico para tuberculose em individuos infectados pelo HIV
(70,3 % dos pacientes ndo sao reatores ao teste tuberculinico).
* A baciloscopia € um bom método diagnéstico para a tuberculose endotoracica em individuo infectado pelo
HIV (82,7% dos pacientes apresentaram baciloscopia positiva).
+ A contagem de linfécitos CD4+ nao foi preditor para alteragdes na radiografia de térax como: cavidade, hilo e
radiografia de térax normal.

Analogo a descoberta de uma “nova” entidade nosoldgica, a AIDS, redescobrimos uma doenca que nos
parecia ser bastante intima e quase que em sua totalidade conhecida, descobrimos uma nova face desta
antiga doenca, a tuberculose.
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