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RESUMO

A tuberculose (TB) no paciente infectado pelo HIV assume, por vezes,
caracteres diferentes dos habitualmente encontrados na TB classica, com
comportamento septicémico e evolugdo rapida para O&bito. Essas
caracteristicas, junto com padrao radiolégico atipico e histologia indicativa de
uma nao-reagao do organismo, lembram a “Sepsis Tuberculosa Gravissima”
(STG), uma forma de TB com alteragdes hematoldgicas importantes. Descrita
pela primeira vez no comego do século e com menos de uma centena de
casos publicados até hoje, sua patogenia permanece obscura.

Este trabalho se propds a averiguar a existéncia de analogias entre a
forma leucopénica da STG e a tuberculose no HIV positivo. Para tanto, foram
pesquisados casos na literatura nacional e internacional, feito levantamento
dos laudos de necropsia do Servigo de Verificagdo de Obitos da Cidade de
Sao Paulo e levantamento retrospectivo dos casos de tuberculose entre
pacientes HIV positivos de um servigo publico de referéncia para Aids. Os
criterios de inclusao foram: teste anti-HIV positivo e tuberculose confirmada por
identificagdo do M. tuberculosis. Foram descritos dados epidemiologicos,
clinicos, radiologicos, laboratoriais e evolutivos de 436 pacientes atendidos no
periodo de 1986 a 1994. Foi feito teste de associagdo pelo % ou teste de
diferenca de médias entre ocorréncia de ébito precoce (anteriormente ao
diagnéstico de TB ou até 60 dias apds o diagnéstico) e determinadas variaveis.
Encontramos associagdo entre o6bito precoce e: fase clinica de Aids;
diagnoéstico de TB posterior ao de Aids; transmissdo do HIV por via sexual;
forma disseminada da TB; esplenomegalia, hepatoesplenomegalia,
adenomegalias superficiais e diarréia; presenca de candidiase oral, septicemia
e neurocriptococose por ocasido do diagnéstico de TB; citopenias dissociadas
cu atingindo as trés séries (pancitopenia); bacilemia e nao-instituicao de
tratamento especifico para TB. Na analise de regressao logistica, foram fatores
de risco independentes para Obito precoce a forma disseminada da

tuberculose, anemia, plaguetopenia, fase clinica da infeccdo pelo HIV



(suspeito) e via de transmissdo do HIV. Numa segunda fase, foram
constituidos dois grupos: grupo 1 de pacientes leucopénicos e grupo 2 nao-
leucopénicos. Foi feito teste de associagio pelo y? ou teste de diferenca de
médias entre determinadas varidveis e a presenca de leucopenia.
Encontramos associagdo entre leucopenia e ocorréncia de o6bito nos dois
meses posteriores ao diagnodstico de TB e também nos dois meses posteriores
ao inicio de tratamento. Na analise de sobrevida realizada, verificou-se
probabilidades menores de sobrevida entre leucopénicos, com diferengas
significantes (p=0,0329). Os pacientes do grupo 1 foram comparados com 13
casos de STG compilados da literatura internacional para averiguagao de
similaridades entre eles. Nao encontramos diferenga estatisticamente
significante no que se refere a ébito até dois meses posteriores ao diagndstico,
indicagdo de uma evolugao rapida e fatal da TB em pacientes leucopénicos.
Noés concluimos ser possivel incluir alguns casos de tuberculose no individuo

infectado pelo HIV no quadro de “Sepsis tuberculosa gravissima”.



SUMMARY

Tuberculosis (TB) in HIV infected patients sometimes has unusual
characteristics that differ from those usually observed in classic TB, with
septicemic behavior and evolution to death. These characteristics, along with
an atyoical radiologic pattern and histological findings that indicate a lack of
reaction of the organism, are similar to those observed in the “Sepsis
tuberculosa gravissima” (STG), a fatal form of TB with severe hematological
abnormalities. Described for the first time in the beginning of the century, with
less than a hundred published cases, its pathogenesis remains not clear.

The objective of this study was to investigate the existence of analogies
between the leukopenic form of STG and tuberculosis in HIV infected patients.
Thus, we researched international and national literature, necropsy reports at a
“Coroner Service” of Sdo Paulo City, and carried out a retrospective survey of
tuberculosis cases in HIV infected patients at a public referral service for AIDS.
The criteria for inclusion were: positive HIV test and confimed TB by M.
tuberculosis identification. We described epidemiological, clinical, radiologic,
laboratorial and evolutive data for 436 patients, seen between 1986 and 1994.
We applied a y* association test or a non-parametric test for difference of
means between early death (defined as occurring before TB diagnosis or until
60 days after it) and some variables. We found association between early death
and: clinical stage of Aids; TB diagnosis after AIDS diagnosis; sexual
transmission of HIV; disseminated TB; splenomegaly; hepatosplenomegaly;
superficial adenopathy and diarrhea; oral candidiasis, septicaemia and
neurocriptococosis at the time of TB diagnosis; dissociated or associated
cytopenias (pancytopenia); mycobacteraemia and non-institution of specific
treatment for TB. The risk factors for early death, showed to be independent by
means of logistic regression, were: disseminated TB, anemia,
thrombocytopenia, clinical stage of Aids and ways of HIV transmission. In a
second phase, two groups were formed: group 1 with leukopenia and group 2

non-leukopenic. We did y* association test or a non-parametric test for



difference of means between some variables and leukopenia. We found
association between leukopenia and death in the two months after TB
diagnosis and also in the two months after the beginning of treatment. The
survival analysis showed that leukopenic patients had a smaller surviving than
those not leukopenic (p=0,0329). Group 1 patients were compared to 13 cases
of STG compiled from international literature, for investigating similarities
among them. We did not find significant statistical difference in relation to death
up to 2 months after TB diagnosis, sign of a rapid and fatal course of TB in
leukopenic patients. We conclude that it's possible to include some cases of TB

in a HIV infected patient into “Sepsis tuberculosa gravissima”.
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1. INTRODUGAO

Uma das doengas mais antigas e conhecidas do homem €&, sem duvida,
a tuberculose (TB). De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Saude,
sua incidéncia estimada em 1995 foi de 7,32 milhdées de casos de todas as
formas de TB e 3,32 milhdes de casos baciliferos (RAVIGLIONE et al. 1997),
com um numero estimado de morte de 3 milhdes por ano (OMS, 1996).

Até ha alguns anos, esses numeros vinham progressivamente
diminuindo, mesmo nos paises em desenvolvimento (CHRETIEN,1988).
Constatou-se, porém, em 1985, nos EUA, uma interrupgao nesse decréscimo
e, a seguir, um aumento do numero de casos de tuberculose, tendo sido
evidenciado que isso foi devido, ao menos parcialmente, a epidemia de AIDS
(Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida -SIDA).

Sao bem conhecidas a epidemiologia, a clinica, o tratamento e a
evolugao da tuberculose. No entanto, varias dessas nog¢bes, ja bem
estabelecidas, tiveram que ser reavaliadas apés o advento da AIDS, na medida
em que essa doenga, levando a uma diminuigdo das defesas do organismo,
acarreta um comportamento diferente, ou atipico, da tuberculose nesse
organismo. Esse comportamento atipico, caracterizado por uma anergia do
organismo, vai se verificar clinica, radiolégica, imunoldgica e histolégicamente,
além de modificar de maneira importante sua evolugao e progndstico.

A partir de um artigo publicado por CHRISTOL, em 1972, a respeito de
tuberculoses malignas com manifestagbes hematoldgicas, fizemos um
levantamento da literatura sobre esse tema. Surpreendentemente, verificamos

pontos bastante semelhantes entre a assim definida tuberculose atipica do



individuo com AIDS e uma forma de tuberculose pouco conhecida, ou mesmo
desconhecida, da grande maioria dos tisiologistas (mais conhecida, alias, pelos
hematologistas): a “Sepsis tuberculosa gravissima”, septicemia tuberculosa
gravissima (STG), ou tuberculose arreativa, com menos de uma centena de
casos descritos no mundo e cuja caracteristica principal &€ seu carater anérgico
associado a alteragdes hematoldgicas importantes. Apesar do primeiro caso ter
sido descrito em 1914, sua patogenia permanece até hoje obscura.

Devido ao recrudescimento da tuberculose em todo o mundo e
considerando-se o grave problema de Saude Publica constituido pela sua
associagao com a sindrome de imunodeficiéncia humana, decidimos analisar,
sob varios aspectos, essas duas formas de tuberculose que apareceram em
épocas diferentes.

Assim, o propésito principal desse trabalho é investigar as analogias
existentes entre a septicemia tuberculosa gravissima e as formas atipicas de
tuberculose constatadas ha alguns anos, desde o advento da AIDS no mundo.
Para selecionarmos os casos de TB em HIV positivo que poderiam ser
comparados a STG tivemos que levantar, de uma maneira geral, os dados de
pacientes HIV positivos com tuberculose. Apresentaremos, entdo, uma
descricdo dos dados encontrados nesses pacientes HIV positivos com
tuberculose confirmada. Além disso, nos propusemos também a investigar

possiveis fatores ligados a precocidade do 6bito, no total dessa populagao.

Visando, portanto, alcangar o objetivo principal desse trabalho, faremos:



1. apresentacao de dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, radiolégicos

e histologicos da STG que encontramos fazendo uma revisao da literatura;

2. uma apresentacao semelhante para a tuberculose no paciente com AIDS,
com énfase nos artigos publicados na literatura anteriormente a introdugao da

terapia anti-retroviral,

3. casuistica de tuberculose confirmada em individuos HIV positivos atendidos
em um servico de referéncia de AIDS, com descricao e analise de dados
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e evolutivos encontrados nessa

populagao.

4. Comparacao desses dados com aqueles descritos na STG.



1.1. A SEPTICEMIA TUBERCULOSA GRAVISSIMA

Foi em 1914 que Reiche descreveu, pela primeira vez, um tipo de
tuberculose aguda, de comportamento septicémico, de evolugéo rapida e fatal
e com caracteristicas diferentes das encontradas na tuberculose classica (cit.
por CHRISTOL,1972; OBERMAN, 1962; LEMENAGER, 1965). O caso
apresentado era de uma paciente de 18 anos de idade, com febre, bradicardia,
constipagao, leucopenia severa e purpura, com o 6bito sobrevindo no 32° dia
da doenca. A autdpsia constatou-se uma alteracdo mieloblastica e o exame
histoldgico do figado, bago e miocardio mostrou nédulos sem a estrutura tipica
de tubérculos, consistindo inteiramente de tecido necrético contendo um
grande numero de bacilos (apud LEIBOWITZ, 1938; apud PALLUD, 1969).
Reiche intitulou seu trabalho de “Sepsis tuberculosa acutissima ou typho-
bacillose de Landouzy”, em um erro de interpretacdo da doenga descrita por
Landouzy e no qual alguns autores, como LEFEBVRE (1956), ainda insistiram
(PALLUD, 1969). A tifo-bacilose de Landouzy, que acomete preferenciaimente
criangas e adultos jovens, foi descrita pela primeira vez em 1883 como sendo
constituida por um quadro clinico com evolugdo em dois tempos: primeiro um
estado téxico-infeccioso semelhante a febre tiféide e que, para Landouzy, era
produzido por uma bacilemia tuberculosa, sem localizagao; posteriormente, em
um segundo tempo, os bacilos se fixavam em algum 6rgao e determinavam o
aparecimento da tuberculose localizada. A evolugédo era geralmente benigna,
sendo excepcional o 6bito (BRANDY, 1934). Nao ha, portanto, nenhuma
semelhanga entre a forma classica dessa afecg¢do e a septicemia tuberculosa

gravissima (PALLUD, 1969; POTVLIEGE,1953).



Apdés essa primeira descricado da STG, varios outros autores
interessaram-se por esse tipo de tuberculose, e muitos nomes lhe foram
atribuidos: septicemia tuberculosa fulminante, septicemia tuberculosa
gravissima (“Sepsis tuberculosa gravissima”), septicemia tuberculosa maligna,
tuberculose anérgica aguda ou nao-reacional, tuberculose miliar necrética
arreativa, tuberculose arreativa generalizada, tuberculose de Reiche,
tuberculose de Siegmund, tuberculose maligna com manifestagbes
hematolégicas. Siegmund, em 1929, introduziu o termo “tuberculose
generalizada nao-reativa” (apud ARENDS, 1950). Para ficarmos em
consonancia com a maioria dos autores revistos, resolvemos utilizar o termo
"septicemia tuberculosa gravissima" (STG) no presente trabalho.

Essa forma de tuberculose, bastante particular devido a seus sinais
clinicos e sua evolugao, distinguia-se da tuberculose classica por uma anergia
do organismo e por alteragdes hematologicas importantes, nao verificadas
ordinariamente.

CHRISTOL, em 1972, fez um extenso levantamento da literatura
referente ao que ele chamou de "tuberculose maligna com manifestagdes
hematolégicas". Segundo ele, tratava-se de uma sindrome rara e mesmo
excepcional, complexa, com cerca de 120 casos publicados e cuja patogenia,
bastante interessante, ainda nao tinha sido completamente esclarecida.

Para BOUSSER & GUIBE (1961), o diagnédstico dessa forma de
tuberculose ¢ dificil e o prognéstico fatal, e &€ preciso diferenciar esses casos
(onde as manifestagées hematolégicas podem ocupar um lugar importante e se
constituir de uma hemopatia gravissima, geralmente mortal) das formas

associadas, ou seja, da tuberculose complicando uma hemopatia, ou o inverso.



Ressaltam, no entanto, que varios autores nao consideram formalmente a STG
como uma entidade moérbida autbnoma, mas sim como uma patologia
"complicando uma hemopatia pré-existente".

Uma caracteristica fundamental para seu diagnéstico, a anergia, é
evidenciada somente através de exame histopatolégico. No que diz respeito a
sua segunda caracteristica, as altera¢cdes hematoldgicas, € bastante grande a
diversidade de alteragdes descritas.

Alteragdes hematoldgicas, ainda que raramente, podem ser encontradas
na tuberculose disseminada. MEDD & HAYHOE (1955) as classificam em trés
grupos:

-reagdes leucemaoides

-mielo-esclerose com anemia leucoeritroblastica

-pancitopenia periférica com medula hipoplastica ou com celularidade normal,
sem mielo-fibrose.

CHRISTOL (1972), esquematizando as alteragdes encontradas na STG,
reteve duas sindromes hematolégicas essenciais:

- as manifestagoes leucemoides e

- as pancitopenias agudas.

Para alguns autores, a alteragdao mais frequentemente encontrada na
STG seria a leucopenia, acompanhada ou ndao de anemia ou plaquetopenia.
Segundo POTVLIEGE (1953), a associagdo de uma anemia com leucopenia
seria o disturbio hematolégico mais frequente. Para a maioria dos casos
descritos até 1947, a leucopenia era uma caracteristica frequente (PAGEL &

WOOLF, 1949).



Dentre as definicdes dadas para a STG que encontramos na literatura
pesquisada, a de BALL, JOULES & PAGEL (1951) nos parece refletir a de
muitos autores, e também a nossa. Segundo eles, a septicemia tuberculosa
aguda se apresenta como um quadro clinico obscuro, com febre, leucopenia
severa e uma piora clinica rapida. Caracteriza-se, histologicamente, por focos
necréticos disseminados, sem as caracteristicas habituais dos tubérculos além

do encontro de bacilos alcooi-acido resistentes.

Dentro do objetivo de nosso trabalho, e acreditando na hipdtese da
existéncia de patogenias distintas para as diferentes formas de alteragao
hematologica, nés nos interessaremos aqui somente pela forma leucopénica da
STG, associada ou nao a uma anemia e/ou plaquetopenia.

Os diversos autores que se interessaram por esse tema, no entanto,
descrevem os dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais da STG sem
separa-los por diferentes formas de alteragdo hematolégica.

Assim, a caracterizagdo que daremos a seguir refere-se ao conjunto
dessas diferentes formas, com exceg¢ado de 13 casos clinicos descritos de STG
com leucopenia que compilamos da literatura, nos quais foi possivel uma

caracterizagao a parte, conforme mostraremos mais adiante.

1. Epidemiologia

Casos descritos:

Trata-se, como ja dissemos, de uma afecgao rara. Mesmo analisando os



casos de STG com qualquer tipo de alteragcdo hematolégica, os casos descritos
vao um pouco além de uma centena, em todo o mundo. Em 1949, PAGEL &
WOOLF computam somente 11 casos de septicemia tuberculosa fulminante, a
maioria com leucopenia. POTVLIEGE (1953), citando outros dois autores, Jda
provas da raridade da doenga até entdo: em Zurique, no periodo de 1924 a
1934, foi autopsiado 1 caso de STG para 232 casos de tuberculose miliar, e em
Hamburgo, para 17.923 autopsias, foram observados um caso verdadeiro e um
duvidoso. Segundo PAGEL et al. (1964), haviam sido registrados 30 casos até
1951 e desses, se fossem computados somente os casos realmente provados,
somente 11 poderiam ser realmente considerados como tal. CHRISTOL (1972)
computa mais de 120 casos descritos na literatura até entao (referindo-se, no
entanto, aos casos de STG com qualquer uma das formas de alteragao

hematologica).

Como, neste trabalho, estamos nos interessando somente pela forma
leucopénica da STG, computamos, da literatura consultada, somente aqueles
casos que preenchiam o critério diagnéstico de STG ao exame histologico e
que apresentavam leucopenia (dissociada ou associada a anemia e/ou

plaquetopenia). Os casos descritos foram:

o HARBITZ (1931), Noruega: 1 caso (observagao pessoal)

o LEIBOWITZ (1938), New York, E.U.A.: 1 caso (observagao pessoal)

e POTVLIEGE (1948), Bélgica: 1 caso (observagao pessoal)

o PAGEL & WOOLF (1949), Central Middlesex County Hospital, Londres: 1

caso (observagao pessoal)



o« ARENDS (1950), Holanda: 2 casos (observagao pessoal)

e O'Brien (1954) apud OSWALD (1963). faz referéncia a 27 casos da
literatura, até 1950 (22 com agranulocitose e 5 com pancitopenia)

+ MEDD & HAYHOE (1955), Chipre: 1 caso (observagao pessoal)

o LEFEBVRE (1956), Montréal, Canada: 1 caso (observagéo pessoal)

o BRAUSIL (1958), Universidade do Zagreb, Yugoslavia: 5 casos (observagao
pessoal, de exames histopatolégicos realizados)

o OBERMAN (1962): 2 casos (observagdo pessoal; publicou anteriormente,
em 1957, mais 3 casos, que estdo entre os cinco analisados por Brausil)

e« OSWALD (1963), St. Bartholomew’s Hospital, Londres: 2 casos
(levantamento de 262 autépsias realizadas no periodo de 1930 a 1961).

¢ RODIN & HNATKO (1963),Edmonton, Canada : 1 caso (observagao
pessoal)

e LEMENAGER (1965), Caen, Franga: 1 caso.

o MIGUERES (1969), Toulouse, Franca: 1 caso.

Se excluirmos de nosso computo os 6 casos anteriores ao levantamento
de O'Brien (1954), na suposicao de que estejam ai incluidos, teremos um total
de 41 casos, até 1969. ApoOs essa data, foi descrito um caso de tuberculose de
Reiche, por ZEGAYA (1988), na Tunisia, com leucopenia importante. Nao
havia, porém, descrigdo de anatomo-patolégico que pudesse realmente
confirmar o diagnodstico, o mesmo tendo sido feito somente através do
hemograma e da evolugcédo rapida e fatal, além disso, nao foi realizada a
sorologia anti-HIV, o diagnéstico de Aids tendo sido excluido somente atraves

de dados epidemiologicos negativos. Foram publicados outros dois casos, de
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pacientes HIV negativos, que também poderiam ser considerados como casos
de STG pela evolugao rapida e fatal e pelo exame histopatolégico, porém em
nenhum deles havia concomitancia de leucopenia (CAMPOS, 1993;

TEMPLETON, 1995).

Sexo::

Todos os autores revistos concordam que esse tipo de tuberculose nao
apresenta nenhuma predile¢cao por sexo, atingindo indiferentemente homens e
mulheres (BOUSSER & GUIBE, 1961; MANIGAND et al, 1966; POTVLIEGE,

1953).

Faixa etaria:

Trata-se, na maioria dos casos, de adultos acima dos 50 anos.Verificou-se,
contudo, a incidéncia dessa patologia também em individuos jovens, criangas e
mesmo em recém-nascidos (BOUSSER & GUIBE, 1961). POTVLIEGE (1953),
que conseguiu resgatar 64 casos de STG da literatura apdés 1918, com
qualquer tipo de alteragao hematolégica, classifica-os por faixa etaria:

. criangas em amamentagao: 3 casos;

. 1 caso numa crianga de 6 anos e meio;

.de 18 a 25 anos: 4 casos;

. de 25 a 35 anos: 12 casos;

. de 35 a 45 anos: 8 casos;

.de 45 a 55 anos: 19 casos;
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. de 55 a 65 anos: 11 casos;

. acima de 65 anos: 6 casos.

Antecedentes de tuberculose:

No que se refere aos antecedentes de tuberculose, esses sao
consideravelmente inconstantes, embora possam ser por vezes constatados.
Alguns autores qualificam como notavel a auséncia habitual de antecedentes
tuberculosos, ndo mostrando a autdopsia nenhum trago detectado de
tuberculose antiga, parecendo ter a STG se instalado repentinamente e em
seguida a uma primo-infeccdo ou uma reinfecgdo recente, porém com
comportamento semelhante ao de uma primo-infeccao (MANIGAND et al,
1966; POTVLIEGE, 1953). No entanto, varios desses casos seriam
provavelmente excluidos da analise se fossem considerados somente aqueles
com dados completos para sua caracterizagdo (isto &, com exame

microscopico e com hemograma).

No Quadro 1 sumarizamos os dados epidemiologicos de 13 casos de
STG leucopénica que conseguimos resgatar da literatura e que foram acima

referidos.
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Quadro 1

Casos de STG com leucopenia, segundo autor, ano de publicagao, local e

dados epidemioldgicos.

Autor Ano Local Idade Sexo Antecedentes
de TB
1. HARBITZ 1931 Noruega 29 Feminino Ignorado
2. LEIBOWITZ 1938 N.Y.,,E.UA. 29 Feminino Nao
3. POTVLIEGE 1948 Bélgica 74 Masculino  Nao
4 PAGEL & WOOLF 1949 Londres, U.K. 56 Masculino  Ignorado
5. ARENDS 1950 Holanda 47 Masculino  Ignorado
6. ARENDS 1950 Holanda 45 Masculino  Nao
(em autopsia)
7.MEDD&HAYHOE 1955 Chipre 50 Masculino  Ignorado
8. LEFEBVRE 1956 Montreal, 58 Feminino Nao
Canada (em autodpsia)
9. OBERMAN 1962 Yugoslavia 55 Masculino  Sim
10. OBERMAN 1962 Yugoslavia 45 Feminino Provavel
11.RODIN&HNATKO 1963 Edmonton, 63 Masculino  Ignorado
Canada
12 LEMENAGER etal. 1965 Caen, Franga 70 Masculino  Ignorado
13. MIGUERES etal. 1969 Toulouse, 57 Masculino  Nao
Franca

2. Clinica

O quadro clinico é variavel e geralmente nao apresenta nenhuma

especificidade, sendo, porem, quase sempre indicativo da gravidade da

sindrome. Apresenta-se essencialmente como um quadro infeccioso severo,

com importante alteragdo do estado geral. O inicio pode ser brusco,
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caracterizado por calafrios, febre e sintomas diversos, principalmente gastro-
intestinais, mas pode ser também insidioso, e o quadro acima descrito é
precedido de palidez, fadiga e emagrecimento (as vezes dores 6sseas), com

duracdo de algumas semanas a alguns meses.

Apos a instalagao da afecgao, os sinais gerais predominam:

. febre elevada, irregular, rebelde ao tratamento sintomatico;
. astenia severa e anorexia;
. taquicardia com hipotensao arterial;
. cefaléias, prostracao;
. emagrecimento rapido e importante.

palidez constante (a palidez cutdneo-mucosa, presente em todos os
pacientes, representa frequentemente o Unico dado orientador, pois nao é raro

que o exame clinico seja negativo) (MANIGAND et al, 1966).

A esses sinais gerais associam-se, de forma variavel, os seguintes
outros:
. dores abdominais difusas, diarréia, meteorismo;
. hemorragias digestivas ou cutaneas (lesées purpuricas frequentes);
. lesdes buco-faringeas: ulceragdes, estomatites, amigdalites (angina);
superinfec¢gdes, notadamente pulrﬁonares e cutaneas (lesdes ulceradas,

furinculos).

O esgotamento da capacidade de defesa do organismo pode manifestar-

se sob forma de necroses cutdneas, infecgdes micéticas (candidiase,
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aspergilose pulmonar), ou ainda sob a forma de ulceragées extensas das
mucosas digestivas ou focos de infec¢des (por cocos) desprovidos de reagao
inflamatéria (POTVLIEGE, 1953). Dos 13 casos clinicos revistos por nés, um
apresentou concomitantemente aspergilose e candidiase pulmonar (RODIN &
HNATKO,1963), outro uma provavel mucormicose pulmonar (OBERMAN,
1962) e outro uma pneumonia por cocos, nao especificada (POTVLIEGE,
1948). A concomitadncia de infecgdes fungicas seria, no entanto, segundo
RODIN & HNATKO (1963), muito mais comum do que indicam os casos

registrados, pois muitos deles nao foram investigados desse ponto de vista.

Dois outros sinais, apesar de inconstantes, s&do merecedores de
atencao: as lesbes cutaneas, que podem ter o aspecto de uma erupgao
eritemato-nodular ou purpurica, e o acometimento dos 6rgaos hematopoiéticos
(figado e bago aumentados e adenopatias em locais variaveis).

Outra caracteristica marcante € que, apesar do acometimento de varios
orgaos, raramente havia sintomas meningeos (POTVLIEGE,1953; CHRISTOL,
1972).

A Tabela 1 mostra os sinais e sintomas encontrados, nos 13 casos

clinicos compilados:
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Tabela 1:

Sinais e sintomas clinicos encontrados nos 13 casos descritos de STG.

Sinais/Sintomas Numero %
Febre 13 100,0
Astenia 6 46,2
Emagrecimento 4 30,8
Lesdes cuta 7 53,8
. Ulceragbes boca/gengiva 2
. Eritemalrash 3
. Parpura/equimose/sangramento 2
Hepatomegalia 6 46,2
Esplenomegalia 4 30,8
Adenomegalia - -
TOTAL 13 100,0

3. Dados laboratoriai radioloégicos

Agente etioldgico:

Devido as semelhancas encontradas entre a tuberculose aviaria e a
tuberculose arreativa, foi sugerido por Lowenstein, em 1934, a possibilidade
desse tipo de tuberculose ser causada pelo bacilo aviario. Essa hipétese,
porém, nao se susteve: dos casos que tiveram investigagao apropriada, foram
identificados somente o bacilo tuberculoso humano ou bovino (POTVLIEGE,

1953; RODIN, 1963; PAGEL et al, 1964).
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Das 13 observagbes de casos descritas acima, foi identificado o bacilo
tuberculoso humano em 5 e, além desses, em mais 3 casos constantes da

observacgao de Brausil.

Métodos diagnésticos:

mielograma: pode ser normal, ou demonstrar a existéncia de uma
insuficiéncia medular. Pode, ainda, mostrar uma medula rica e sem elementos
anormais.

hemoculturas: persistentemente negativas, ndo permitindo, assim, o
diagnéstico através desses meios. S6 em raros casos houve isolamento do
bacilo em hemocuitura.
. puncgao-bidpsia:

.. do figado: meio diagnéstico dos mais interessantes, podendo revelar
lesées tuberculosas disseminadas, mesmo em um figado aparentemente
silencioso;

.. de ganglio: a puncdo de um ganglio superficial poderia levar ao
diagndstico;

do bago: "pode trazer caseum e bacilos tuberculosos, mas a

heterogeneidade das lesdes torna esta eventualidade bem rara" (CHRISTOL,

1972).
Raio-X de térax::

Fato bastante interessante é a referéncia a integridade habitual das
radiografias pulmonares. Em raros casos ela podia mostrar uma tuberculose

evolutiva ou fibrosa ou, ainda, revelar calcificagdes residuais ou ganglios



mediastinais. Dos 13 casos clinicos analisados, encontramos descricao de

Raio-X de térax somente em 8 (Tabela 2).

Teste tuberculinico:
A experiéncia dos diversos autores mostra resultados variaveis, indo desde
resultados negativos (0 que alguns dizem serem predominantes), até

resultados francamente positivos.

Hemograma:

De uma maneira geral na STG, o hemograma apresenta anomalias variaveis.
Enquanto na tuberculose classica este mostra, quando muito, uma discreta
neutropenia ou uma leucocitose transitéria (que pode ser causada por uma
infeccdo bacteriana secundaria), na STG o hemograma pode mostrar
importantes alteragées. Conforme dissemos anteriormente, CHRISTOL (1972)

esquematizou-as em dois grandes grupos hematologicos:

.. as manifestacdes leucemoides (a tuberculose aguda pseudo-leucémica)

.. as pancitopenias agudas.

No primeiro grupo o quadro sanguineo se estabelece progressivamente,

a leucocitose é frequentemente limitada, a anemia € importante e verifica-se

uma plaquetopenia abaixo de 100.000/mm3; a medula é rica e polimorfa.

O segundo grupo, das pancitopenias (e que é 0 que nos interessa),

encontra-se, segundo alguns autores, tao frequentemente quanto o primeiro e
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pode ou nao se acompanhar de uma espienomegalia. A leucopenia, uma das
alterag6es mais frequentes (PAGEL & WOOLF, 1949; ARENDS, 1950) chega a

niveis bastante baixos (caso descrito por MEDD & HAYHOE apresentava

leucopenia de 175/mm3).
A Tabela 2 mostra alguns dados laboratoriais e radiolégicos encontrados

nos 13 casos analisados.

Tabela 2
Numero e porcentagem dos casos de STG, segundo radiograma toracico,

hemograma e teste tuberculinico.

Variavel Numero %*
1. Rx de torax
-Normal 3 37,5
-imagem em apice 2 25,0
-infilt. reticulo-nodular 1 12,5
-consolid. esparsa 1 12,5
-imagens ganglion. 1 12,5
-ignorado 5 38,5
2. Hemograma
Leucopenia isolada 2 15,4
Leucopenia/anemia 3 231
Pancitopenia 8 61,5
3. Teste tuberculinico
-positivo 2 50,0
-negativo 2 50,0
-sem referéncia 9 62,2
TOTAL 13 100,0

*o0s percentuais das categorias foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o
dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de
pacientes.
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Anatomia patoldgica

O diagnéstico de certeza da afeccao é dado pela anatomia patologica
(POTVLIEGE,1953), sendo que na grande maioria dos casos descritos esse
diagnéstico so foi feito post-mortem.

Segundo BOUSSER & GUIBE (1961), as lesées podem ser
generalizadas ou limitadas ao dominio espleno-portal. Os 6érgaos mais
constantemente atingidos sdo o figado, o bago e os ganglios; menos
frequentemente encontram-se lesdes nos rins, supra-renais, pulmdes, pleura e
peritdnio e, em alguns casos, acometimento da medula 6ssea.

Quanto ao acometimento das meninges, foram raros os casos em que
isto ocorreu, essa localizagdo podendo estar presente numa fase terminal da
doenca. Esse fato distingue claramente, segundo PALLUD (1969), a septicemia
tuberculosa gravissima da miliar classica, ambas com disseminagao do bacilo
tuberculoso no organismo. Além disso, na tuberculose miliar os achados
histopatologicos sao os habitualmente encontrados na tuberculose.

Macroscopicamente, os érgdos (de volume normal) aparecem crivados
de pequenas manchas ou tumefagdes esbranquigcadas. Ao corte, essas
infiltragdes (que se encontram disseminadas pelo 6rgao) podem ser grandes
como "uma cereja" ou invisiveis a olho nu (BOUSSER & GUIBE, 1961).

Microscopicamente, trata-se de focos de necrose mal delimitada em
relacdo ao parénquima sao, que nao se encontra rodeada por nenhuma reagao
celular (ou é circundada somente por uma delgada zona de reagao
inflamatéria) e onde ndo se encontram nem linfécitos, nem células gigantes ou
epitelidides (ou se encontra excepcionalmente); a coloragao pelo Ziehl-Neelsen

mostra, no entanto, numerosos bacilos na lesdo (ARENDS, 1950; POTARD,
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1960; DAMON; 1965; SZTROSBERG, 1969). Advém dai, entdo, o nome de
“"tuberculose arreativa”, também proposto para designar essa forma especial de
tuberculose. A natureza tuberculosa dessas lesbes, portanto, pode ser
demonstrada somente através do encontro de bacilos alcool-acido resistenies,
geralmente abundantes e facilmente discerniveis (identificados como bacilos
humanos, e por vezes bovinos). PAGEL & WOOLF (1949) e PAGEL et al.
(1964) utilizam o termo “necrose direta” para definir o rapido processo de
necrose que se verifica nesse tipo de tuberculose e que € indicado pela
predominancia de fragmentos de cromatina “redonda” originaria de linfocitos
desintegrados e nao de ceélulas epitelidides, sendo a abundancia de bacilos
tuberculosos também indicativo desse rapido processo de destrui¢do celular.
Esse tipo de necrose, segundo BALL, JOULES & PAGEL (1951) deveria ser
“‘diferenciado da [necrose de] caseificagdo, que se segue a conversao de

células teciduais em células gigantes e epitelidides”.

4. Evolucao

A gravidade da evolugao, segundo Manigand e col.18, ¢ uma das
particularidades das pancitopenias tuberculosas.

Como o diagnéstico clinico era dificil, raros foram os casos
diagnosticados em vida. A duragdo da doenga mostrou limites bastante
variaveis, em meédia de duas semanas a dois meses, com prognéstico
invariavelmente fatal (POTVLIEGE, 1953). Segundo BOUSSER & GUIBE
(1961), todos os casos histologicamente provados (menos dois) de STG
tiveram evolugéo fatal, a morte sobrevindo num prazo de semanas a meses

num quadro de caquexia, hemorragias, insuficiéncia cardiaca ou infecg¢ao
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secundaria.

Se a evolugdo espontdnea € constantemente fatal, nem sempre a
instituicdo do tratamento permite a interrupgdo do curso da afeccdo e a
sindrome hematoélogica prossegue, entao, até a morte (CHRISTOL,1972).

Nos 13 casos clinicos descritos acima, o 6bito ocorreu em 12 deles; no
caso restante, houve evolugdo favoravel sob tratamento anti-tuberculoso
(Isoniazida, PAS, estreptomiocina), porém o autor (LEMENAGER, 1965) nao
especifica tempo de seguimento. Os 5 casos estudados anatomo-
patologicamente por BRAUSIL (1958) evoluiram rapidamente para 6bito. O
tempo médio de evolugao dos sintomas até ébito, para os 12 casos, foi de 111
dias, com extremos de 20 e 330 dias (cinco foram a 6bito com 2 meses de

evolugao). O diagnéstico foi feito antes do 6bito somente em 4 deles.

5. Patogenia

Levando em consideragdo todas as particularidades da STG acima
descritas, dois fatores devem ser discutidos quanto a sua patogenia: o fator

microbiano e o fator resisténcia do organismo.

.0 fator microbiano:

Alguns autores levantaram a hipétese de uma viruléncia excepcional do bacilo
responsavel. No entanto, nos casos onde este foi colocado em evidéncia e
cultivado, a cepa isolada ndo mostrava viruléncia extrema (CHRISTOL, 1972).
Outra prova contra essa hipotese seriam as observagdées de STG em recém-

nascidos: 0 mesmo agente provoca na mae uma tuberculose miliar e na
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crianga uma septicemia gravissima (POTVLIEGE, 1953).

o fator resisténcia do organismo:

A importante no¢ao de tuberculose arreativa indica que o organismo nao reage,
nao se defende contra a agressao bacilar. Para explicar tal situagao, alguns
autores atribuem esse estado anérgico ao fato do organismo ser indene de
infeccdo (ou ha muito ndo abrigar mais nenhuma lesdo especifica ativa) e
encontrar-se, no momento da infec¢do, num estado de anergia devido,
principalmente, a idade mais avangada (SZTROSBERG,1969). Segundo
ARENDS (1950), essa hipétese “nao pode ser sustentada e certamente nao é
aplicavel em todos os casos”. Levantou-se também a hipétese de que o uso de
corticosterdides poderia ser uma possivel causa desse estado anérgico. Esse
tipo de tuberculose, no entanto, ja tinha sido descrito anteriormente a
introdugao de terapia corticosénica e somente poucos dos casos mais recentes

(RODIN, 1963) haviam sido submetidos a tratamento com corticosterdides.

Outros acham, no entanto, que a anergia nao explica as profundas
alteragcbes sanglineas encontradas e que sdo uma das caracteristicas mais
notaveis da STG. Quanto a essa questao, a relagcao entre a tuberculose e os

problemas hematoldgicos, as opinides divergem:

a) a TB anterior a hemopatia:
se a tuberculose € considerada como a afec¢do que apareceu em primeiro
lugar, ela deve, entao, alcangar ao menos alguns componentes do sistema

hematopoiético, particularmente linfonodos e medula 6ssea, antes do
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aparecimento das alteragbes sanguineas. No entanto, de acordo com as
evidéncias, nos casos em que se demonstrou o acometimento da medula, a
mesma encontrava-se conservada além dos focos de necrose. Mesmo levando
em consideracao todas os argumentos em favor da tuberculose provocando a
alteracdo hematolégica, se analisarmos a excepcionalidade das pancitopenias
tuberculosas e a freqiéncia das lesdes tuberculosas de medula, como colocou
MANIGAND et al. (1966), teremos que admitir a intervenc¢ao de outros fatores

que permaneciam desconhecidos.

b) TB posterior a hemopatia:

. corroborando a afirmagao de que a hemopatia é anterior a tuberculose, temos
a constatacao de que na tuberculose miliar, por exemplo, nédo é raro descobrir
tubérculos caseosos na medula e sem qualquer alteracdo hematolégica
(CHRISTOL, 1972). Além disso, consegue-se facilmente a reproducgéo
experimental de uma TB miliar; jamais, no entanto, se conseguiu reproduzir
experimentalmente uma pancitopenia provocada pelo BK. (BOUSSER &
GUIBE, 1961). Assim, segundo também CHRISTOL (1972), “a presenca de
tubérculos na medula nao pode, portanto, ser suficiente para produzir as
diversas sindromes hematolégicas”.

Em experiéncia realizada em coelhos em 1927, por Doan & Sabin (apud
EVANS et al., 1952, SZTROSBERG,1969), apés injegao intravenosa de bacilos
de Koch foram verificadas modificagbes hematolégicas como anemia,
leucopenia e plaquetopenia; decorridos 8 dias, constatou-se a presenca de
mondcitos jovens no sangue circulante. Do 12° ao 20° dia houve aparecimento

na medula de células epitelidides, células gigantes e hiperplasia. Apés o 3°
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més, no entanto, observou-se retorno ao normal, apesar da evolugdo
progressiva da TB.

Outra experiéncia, realizada por Takeuchi em 1936 (apud ARENDS,
1950) fala a favor de hemopatia anterior a TB. Apds provocar leucopenia em
animais através de administracdo de benzol, foi feito inéculo com bacilos
tuberculosos: os animais morreram rapidamente, mostrando uma resisténcia
muito  pequena. Jamais se conseguiu, no entanto, reproduzir
experimentalmente uma pancitopenia provocada pelo BK, o que fala contra a
argumentagao de que o proprio bacilo provocaria esse tipo de tuberculose e de
que esta seria anterior, entdo, a hemopatia (BILSKY-PASQUIER, 1958;
BOUSSER & GUIBE,1961)

Outro argumento € a frequente falta de acgdo do tratamento
antituberculoso. E se é verdade, por um lado, que "ele geralmente € instituido
tardiamente, ha casos, no entanto, onde a tuberculose curou, deixando uma
hemopatia evolutiva e inexoravel’(CHRISTOL, 1972).

Ainda dentro da hip6tese da hemopatia ser primitiva, com instalagao
secundaria da tuberculose, CHRISTOL coloca como capital a "nogdo de
terreno” e questiona se a queda das barreiras imunolégicas nao seria
responsavel ndo somente pelas complicagdes infecciosas, mas pela propria
hemopatia.

A nogao de uma septicemia tuberculosa gravissima como complicagao
de uma hemopatia prévia estd em consonancia, segundo MIGUERES e col.
(1969), com a opiniao de diversos outros autores para os quais a STG nao
seria uma entidade maérbida autdnoma “mas sim a expressao, sobre um terreno

imunodeficitario preparado por uma hemopatia, da doen¢a tuberculosa”. A
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associagao com outras doengas como a aspergilose pulmonar ou infec¢des
estafilocécicas, indicativas de um déficit imunitario, bem como a anergia

tuberculinica frequente, reforcam essa explicagao para sua patogenia.

Para SZTROSBERG (1969), no entanto, “a questdo mais importante &
saber por que ha uma queda das reag¢des imunitarias do hospedeiro”.

Portanto, desde os primeiros casos descritos e de acordo com um dos
ultimos levantamentos bibliograficos (CHRISTOL, 1972), a patogenia dessa

forma de tuberculosa permanecia obscura, polémica e complexa.
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1.2. A TUBERCULOSE NO INDIVIDUO INFECTADO PELO HIV

A Sindrome de Imunodeficiéncia Humana foi reconhecida como uma
nova entidade clinica em 1981, nos Estados Unidos. Seu agente etioldgico, um
retrovirus posteriormente denominado HIV-1 (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), foi identificado em 1983 por pesquisadores franceses. Um segundo
tipo, o HIV-2, foi identificado logo a seguir, predominando em paises da Africa
Ocidental. Procurando tragar as origens do HIV que, segundo alguns autores
remonta a 30 a 50 anos atras (BARRE-SINOUSSI, 1996), ou no maximo 100
anos (SMITH & WALKER, 1992), detectou-se anticorpos em amostras de
sangue estocado do Zaire, de 1959 e em amostra tecidual de um marinheiro de
Manchester, que morreu em 1959 com sintomas semelhantes ao da Aids
(SCHULZ, 1992) (a autenticidade desse caso, no entanto, tendo sido
contestada por alguns cientistas convencidos de que tal achado era resultado
de contaminagao laboratorial). Além desses dois casos, foi feito um
sequenciamento genético em amostras clinicas obtidas de 1971 a 1976, de
membros de uma familia norueguesa contaminada anteriormente a 1971, tendo
sido detectada uma variante do HIV restrito a Africa Ocidental. A amostra de
sangue de 1959, do Zaire, onde foram detectados anticorpos para HIV-1, foi
posteriormente submetida a amplificacdo e caracterizagao génica, mostrando

ser este o mais antigo caso conhecido de infecgdo pelo HIV (ZHU et al, 1998).

A imunodepresséo na Aids:
Os dois tipos conhecidos de HIV, pertencentes a uma familia de

lentivirus primatas, mostram um tropismo seletivo por células que possuem em
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sua membrana o receptor CD4 (reconhecido pela glicoproteina GP120, do
HIV), principalmente pelos linfécitos T4 do sangue e macrofagos teciduais,
fundamentais na construgcdao da resposta imune contra o Mycobacterium
tuberculosis (ROSE, 1991).

Apds a entrada na célula, uma enzima existente no HIV, a transcriptase
reversa, converte o RNA viral em DNA, o qual migra para o nucleo da célula e
se integra ao seu DNA. Esse DNA do virus, também chamado “provirus”,
passa, entdo, a expressar RNA viral, que servira como RNA gendémico € como
RNA mensageiro, que produzira todas as proteinas virais. Esse dois
componentes, o RNA gendmico e as proteinas virais, sao reunidos préoximo a
superficie da célula em um novo virion - particula viral - que deixara a célula
infectada e ira infectar novas células. Apoés liberagdo da célula hospedeira &
que ocorrera a maturagéo do virus, através de uma enzima viral, a protease.
Os primeiros eventos do ciclo de vida viral (ligagao ao receptor, entrada na
célula e parte da transcricdo reversa) ocorrem em auséncia de ativagdo da
célula. Para uma ocorréncia efetiva dos eventos posteriores, no entanto,
havera a necessidade de uma ativagdo exdgena da célula T, que podera
ocorrer através da ativacdo de receptores antigeno-especifico em linfécitos
CD4, de mitégenos (fitohemagiutinina, concavalina A), de citoquinas e de
estimulo fisiologico. Uma das explicacdes para a perda de células CD4+ na
infeccdo pelo HIV é a chamada apoptose, ou morte programada da célula,
causada por efeitos indiretos da infec¢do pelo HIV - ligacao da proteina do
envelope viral ao CD4, seguida por ativagdao celular, autoanticorpos e
destruicdo celular imune. (FOLKS & HART, 1997; PAVLAKIS, 1997; SAAG,

1997).
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A resposta imune na TB:

Como nenhuma endotoxina ou exotoxina foi descoberta para o bacilo da
tuberculose, nao ha uma resposta imediata por parte do hopedeiro atingido, o
que possibilita sua multiplicagdo até o desenvolvimento de uma resposta
imune, mediada por células. Os mecanismos envolvidos nessa resposta sao
extremamente complexos e ainda nao inteiramente esclarecidos. Em linhas
gerais (visto que foge do escopo desse trabalho o aprofundamento dessa
questao) o bacilo é ingerido pelo macréfago alveolar, que o digere, processa os
antigenos bacterianos e os apresenta aos linfécitos T. Ocorre, entdo, a
proliferagao desses linfécitos, que irdo secretar mediadores (ou linfocinas), que
por sua vez influenciardao outros linfécitos, macrofagos e linfécitos B. O
conjunto de células envolvido na resposta imune inclui: células T-CD4 e T-CDS8,
células T-y 8, fagécitos mononucleares, linfécitos B, células epitelidides e
celulas gigantes, interleucinas 1, 2, 4, 6 e 8, fator de necrose tumoral
(importante na constituicdo de granuloma), interferon-gamma, derivados da

vitamina D3 e varios anticorpos (SCHLOSSBERG, 1988; FINE, 1994).

Da mesma forma, os mecanismos imunologicos envolvidos na resposta
a tuberculose quando ha a disfungao imunolégica ligada a infecgao pelo HIV,
também sdo complexos. Além da diminuigdo de linfécitos CD4 circulantes,
também ha uma disfungdo qualitativa dessas células. Essa disfungcao se
evidencia, in vitro, através de uma diminuigdo na proliferagdo de linfocitos e, in
vivo, na perda de resposta do tipo hipersensibilidade retardada (anergia). Esse

defeito qualitativo pode se manifestar mesmo com um numero relativamente
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elevado de células CD4 (RIGSBY & FRIEDLAND, 1997).

O HIV torna-se responsavel, portanto, por uma progressiva deplecéo e
disfuncdo dos linfécitos T4, com consequente deterioragdo da imunidade
celular do individuo, o que permite o desenvolvimento de infecgdes
oportunistas que seriam normalmente controladas por um mecanismo de
defesa intacto. Consequentemente a tuberculose, cujo mecanismo de defesa
se baseia justamente na imunidade celular, pode facilmente atingir esse
individuo.

Assim, a coexisténcia de uma infecgao pelo HIV constitui-se num forte
indutor de progressao de infecgdo tuberculosa a tuberculose-doenga, sendo
seu mais potente ativador até hoje conhecido (MURRAY, 1991). Além disso,
sua apresentacdo nesse individuo infectado pelo HIV possui, por vezes,
caracteristicas bastante diferentes da tuberculose classica, sendo essa atipia
de aspectos provavelmente relacionada ao grau de imunodeficiéncia que esse
individuo apresenta e indicativa de uma auséncia de reagcdo do organismo a
agressao bacilar. Clinicamente, por exemplo, essa atipia esta representada por
formas nao cavitarias, extrapulmonares e disseminadas da tuberculose
(C.D.C., 1988; ELLNER, 1997).

Por outro lado, a tuberculose também influi no curso da infecgédo pelo
HIV através da ativagdo de macréfagos e de células T infectadas pelo virus,
levando assim a um desenvolvimento mais precoce da Aids (ELLNER, 1997;

SEPKOWITZ et al., 1995).

Faremos, a seguir, uma exposi¢ao sucinta das principais caracteristicas
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da tuberculcse no individuo infectado pelo HIV, com énfase em seus caracteres
considerados atipicos, seguindo a mesma ordem da exposi¢cdo anterior (e

suprimindo, obviamente, o item "patogenia").

1. Epidemiologia

A tuberculose no individuo infectado pelo HIV pode advir seja de uma
reativacdo, de uma reinfec¢do ou de uma infecgao recente (primaria). Qualquer
que seja o mecanismo de aparecimento, no entanto, dados epidemioldgicos,
clinicos e laboratorais demonstram uma forte relagdo com a infecgao pelo HIV:
a disfuncao e deple¢do dos elementos envolvidos na imunidade celular do
individuo facilita o desenvolvimento de uma tuberculose primaria, da
disseminagdo hematogénica do bacilo e aumenta a possibilidade de reativacao
(SELWYN, et al., 1989; DALEY et al., 1992; SMALL et al. 1993). Assim, o risco
de uma reativagéo de TB no individuo HIV positivo é da ordem de 8 a 10% ao
ano (BARNES et al, 1993). Sua aparicdao rapida e seu comportamento
costuma assemelhar-se, no entanto, aos casos de primo-infeccao (KANTOR,
1994).

No Estado de Sao Paulo, de acordo com dados do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica (CVE), 18,72% dos casos de tuberculose notificados durante o
ano de 1996 estavam associados ao HIV (esse percentual sendo de 17,68 em
1994 e 17,63 em 1995). Segundo dados da Vigilancia Epidemiolégica do
Programa Estadual de DST/AIDS, em 29,9% do total de casos de AIDS
notificados no ano de 96 e até maio de 1997, constava alguma forma de

tuberculose no momento da notificacéao.
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SUNDERAM e col. (1986), analisando 136 casos de pacientes com
AIDS, encontraram 29 deles com tuberculose concomitante e constataram uma
frequéncia maior entre os usudrios de droga endovenosa (UDEV),
comparativamente aos homossexuais e nao-usuarios. Outros trabalhos
confirmam esse dado, como, por exemplo, o estudo feito em Barcelona, regido
onde a prevaléncia de tuberculose & grande: entre 65 casos de pacientes
tuberculosos e soropositivos, 54 (83%) eram UDEV (SORIANO et al., 1988).
Além disso, analisando 24 pacientes em um trabalho anterior nosso,
encontramos o uso de drogas endovenosas como situacao de risco unica em
67% dos casos (JAMAL, 1990).

Quanto a faixa etaria mais acometida, e visto que o maior numero de
casos de AIDS se encontra entre a populagao de adultos jovens, sera também
entre esses que nds encontraremos a maior parte dos casos de tuberculose em
individuos HIV positivos. Quanto ao género, os dados mostram que a maioria
dos casos de tuberculose em soropositivos, semelhantemente a populagdo em
geral, encontram-se entre individuos do sexo masculino (PITCHENIK &
RUBINSON, 1985; SUNDERAM et al.,, 1986, HANDWERGER et al., 1987;
FOURNIER et al., 1988).

Atualmente, para o Centro de Controle de Doengas (C.D.C.) de Atlanta
(E.U.A.), o diagnéstico de tuberculose em um paciente soropositivo, qualquer
que seja sua forma clinica, € um dos critérios de inclusdo na AIDS (C.D.C.,

1992).
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2. Clinica

Um grande numero de casos de tuberculose aparecem precocemente no
curso da infecgdo pelo HIV, quando a imunossupressao ainda nao esta
completamente estabelecida. Podem, assim, apresentar caracteristicas
semelhantes as da tuberculose classica. Quando a tuberculose € a primeira
infecgdo oportunista apresentada pelo individuo soropositivo (ou seja,
anteriormente ao diagnéstico de AIDS), 75 a 100% dos pacientes, segundo
CHAISSON& SLUTKIN (1989), apresentam a forma pulmonar da doenga; se,
no entanto, a tuberculose sobrevém apés o diagnéstico de AIDS, as formas
extrapulmonares se tornam comuns, apesar do acometimento do pulméao ser
ainda o mais frequente. Se a frequéncia de manifestagdes extrapulmonares
oscila entre 10 a 20% dos casos em pacientes HIV negativos, no paciente HIV
positivo ela & de 20 a 40% nos assintomaticos, podendo chegar a 70% dos
pacientes com Aids (GARCIA, 1994). No estudo de uma coorte de 54 pacientes
HIV positivos, seguidos de outubro/87 a junho/88, com TB e sem qualquer
outra doencga definidora de Aids no momento do diagnostico de TB, 87%
tinham a forma pulmonar e 28% apresentavam a forma disseminada (SHAFER,
1996). Outros estudos mostram acometimento extrapulmonar em 70 a 80% dos
casos (GUARNER et al., 1986; JAMAL, 1990).

Os sitios extrapulmonares frequentemente acometidos sédo linfonodos,
medula 6ssea, trato genitourinario, sistema nervoso central (SNC) e figado,
oodendo também pode acometer pleura, peritbneo e pericardio (GOLDMAN,
1987, SMALL et al.,, 1991). Segundo outros autores, o acometimento do

sistema nervoso central ndo é comum, ainda que nao seja raro, e proporgdes



variadas tém sido encontradas: 1 caso de meningite tuberculosa entre 24
(ZAHRAOUI, 1987; JAMAL, 1990) e 3 entre 29 (SUNDERAM, 1986).

Segundo CHAISSON e col. (1987), os ganglios sao a localizagao
extrapulmonar mais frequente da tuberculose entre pacientes com AIDS,

seguida pelo aparelho urogenital, a medula 6ssea e o sangue.

De uma maneira geral, nos pacientes tuberculosos soropositivos as
formas agudas de tuberculose sdao mais frequentes que nos pacientes
tuberculosos soronegativos. Segundo CATHEBRAS e col. (1988), a
tuberculose associada a AIDS pode ter um "aspecto agudo, de comportamento
septicémico...". GACHOT e col. (1990) relatam 12 casos de tuberculose
disseminada severa em pacientes HIV positivos, tendo sido a tuberculose a
primeira infecgao oportunista em 9 deles; 7 desses pacientes foram a ébito em

terapia intensiva, 6 dos quais sob tratamento anti-tuberculoso.

Os sinais e sintomas clinicos ndo sao especificos, pois se confundem
com os sinais e sintomas de outras infecgées oportunistas ou com aqueles
devidos ao proprio HIV (BARNES e col., 1993; SEPKOWITZ et al., 1995). Os
mais comuns sao a febre e os suores noturnos, sendo também frequentemente
relatados a perda de peso e anorexia. Nas formas pulmonares a tosse,
dispnéia e expectoragéo sao frequentes, e alguns pacientes se queixam de dor
tipo pleural (CHAISSON & SLUTKIN, 1989). Sao raros os casos com
hemoptoicos ou hemoptises.

A duragao dos sintomas é variavel, sendo geralmente de varias

semanas (dois meses, para FOURNIER e col., 1988).
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Ao exame fisico pode-se encontrar taquicardia, taquipnéia,
linfadenopatia regional ou localizada e uma leucoplasia pilosa da lingua, sendo

frequente uma ausculta pulmonar pobre ou normal. Figado e bago podem estar

aumentados.-

Outras infecgbes oportunistas podem aparecer concomitantemente,
como a candidiase oral (mais frequentemente), a pneumonia por Pneumocystis
carinii, infecgdes fungicas ou virais (GACHOT et al.,, 1990; KRITSKI et al.,

1993; SHAFER et al., 1996; CORBET et al., 1996).

3. Dados laboratoriais e radioldégicos

Radiografia de térax:

Pode variar de acordo com o grau de comprometimento da imunidade.
Assim, o individuo HIV positivo que apresenta tuberculose numa fase precoce
da infeccdo pelo HIV pode mostrar padrao semelhante ao paciente
soronegativo, com infiltrados em lobo superior com cavidades (45%).
Geralmente, no entanto, os aspectos radiograficos encontrados sao atipicos, o
que pode ser tanto o reflexo de uma imunodepressao avangada, como pode
ser também indicativo de uma tuberculose primaria (SEPKOWITZ et al., 1995;
WHALEN et al., 1996).

Os infiltrados, muitas vezes intersticiais e indistinguiveis dos observados
na pneumonia por P. carinii, podem aparecer em qualquer regiao pulmonar. As
cavernas sao raras e as adenopatias mediastinais sdo comuns, podendo
aparecer em até 25% dos casos - o que pode levantar a suspeita de TB, ja que

nem a pneumonia por P. carinii nem a linfadenopatia persistente e generalizada
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da infeccdo pelo HIV estdo associadas com adenomegalia mediastinal
(CHAISSON & SLUTKIN, 1989). O aspecto miliar, ndo habitual no paciente
soronegativo, é freqlente no paciente soropositivo, podendo a radiografia
pulmonar muitas vezes ser normal (GOLDMAN, 1987, HOPEWELL, 1993;
GACHOT et al, 1990; SNIDER & ROPER, 1992; BARNES et al, 1993;
MILLER, 1996).

PITCHENIK & RUBINSON (1985), em um estudo retrospectivo sobre
tuberculose e AIDS, ndo encontraram nenhuma lesdo cavitaria dentre 17
pacientes com tuberculose pulmonar; por outro lado, 59% deles apresentavam
uma adenopatia hilar ou mediastinal e 12% nao mostravam nenhuma
anormalidade na radiografia de torax. WHALEN e col. (1996) encontraram uma
apresentacao atipica ao Raio-X em 42% de 178 pacientes HIV positivos com

tuberculose.

T tub

Sabemos que a alergia tuberculinica tem sua expressao ligada ao
mesmo conjunto do sistema imunitario (linfécitos T) envolvido na defesa contra
a tuberculose, o qual se encontra comprometido no paciente infectado pelo
HIV. Assim, embora ambos os fenénemos - alergia tuberculinica e imunidade
especifica - sejam independentes, o resultado do teste tuberculinico pode, em
muitos casos, ser negativo (C.D.C., 1988; GOLDMAN, 1987; SNIDER &
ROPER, 1992). Um dos primeiros trabalhos avaliando o valor da reagao
tuberculinica (teste de Mantoux) foi o de PITCHENIK e col. (1984): num estudo

retrospectivo de 28 casos de tuberculose e AIDS, 8 pacientes (entre 20
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testados) apresentavam um teste positivo, com enduragao maior que 10mm.
Apo6s um periodo que variou de 3 a 9 meses, 4 desses pacientes, ja entdo com
AIDS, foram novamente testados e apresentaram um teste negativo. Numa
sinopse de trabalhos, CHAISSON & SLUTKIN (1989) observaram que, apesar
da anergia ser frequente num estagio avancado da AIDS, 50 a 80% dos
individuos soropositivos nao-AIDS reagem ao PPD (derivado proteico
purificado) e que um ter¢o ou a metade dos pacientes com AIDS e tuberculose
apresentam enduragao maior que 10mm. No estudo de WHALEN e col. (1996),
de 191 pacientes estudados, 27% eram anérgicos ao PPD.

Segundo SELWYN (1992), embora nem sempre correlacionada com
evidéncia clinica de imunosssupressdo, a anergia parece diretamente
relacionada com a fungéo imune. No entanto, o caso descrito por SUNDERAM
e col. (1987), de um paciente HIV positivo com tuberculose testicular, nos
parece ilustrativo da dissociagao "alergia tuberculinica - imunidade": junto com
um teste tuberculinico negativo, o paciente apresentava um exame
histopatoldgico tipico, com granulomas bem formados, com células epitelidides

e células gigantes.

Populacao linfocitaria:
A tuberculose pode, por si s, diminuir o numero de linfocitos T4, os

quais retornam ao normal apés algumas semanas de tratamento (KATZ et al,

1979). Em trabalho anterior encontramos 85% dos pacientes com um numero

absoluto de T4 abaixo de 250/mm3 e 2 pacientes somente (9,5%) com numero

superior a 450/mm3 (JAMAL, 1990). No paciente HIV positivo, o grau de
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imunidade esta diretamente relacionado ao nimero de linfécitos T4.

Mé iagnosti

Nas formas pulmonares podemos encontrar um exame de escairo
positivo em cerca de 50% dos pacientes, o que pode ser surpreendente, ja que
sabemos que a forma cavitaria é rara no individuo com AIDS (e um exame de
escarro positivo ndo € comum na forma nao-cavitaria de tuberculose). Em
nossa experiéncia, varios foram os casos encontrados com baciloscopia
positiva de escarro e uma radiografia normal. Poder-se-ia, nesses casos,
pensar na possibilidade de uma tuberculose endobrénquica, forma bastante
produtiva de bacilos e sem imagens cavitarias a radiografia pulmonar. No
entanto, essa ndo parece ser a situacdo, pois encontram-se casos de TB
bacilifera, confirmada por material colhido através de broncoscopia, com Raio-
X de térax normal e sem alteragdes visiveis a endoscopia . Quanto as culturas
de escarro, elas sao menos frequentemente positivas nos tuberculosos
soropositivos que nos soronegativos (55% contra 86%, para CATHEBRAS e
col., 1988). Outros métodos podem ser utilizados:
. ultrassonografia e tomografia abdominal: podem revelar ou precisar uma
esplenomegalia, uma hepatomegalia ou adenopatias abdominais.
.. pungao-biopsia hepatica: em um estudo realizado por PREGO e col. (1990) a
bidpsia hepatica revelou-se, no paciente soropositivo febril e com enzimas
hepaticas alteradas, como o método mais rapido no diagnéstico de uma
infeccdo micobacteriana, quando comparado a hemocultura e a bidépsia de
medula.

.. pungao aspirativa ou bidpsia de ganglio, biépsia cerebral ou de medula 6ssea
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(em nosso trabalho anterior acima citado, essa ultima foi realizada em 6
pacientes, e somente um apresentou aspecto histolégico sugestivo de
tuberculose).
. hemoculturas: a bacteremia, no curso da tuberculose, ja suscitou muita
controvérsia. Ela pode ser transitéria em todas as formas de tuberculose,
inclusive na forma miliar. Sendo rara no individuo imunocompetente, ndo o &,
no entanto, no individuo com AIDS (SALTZMAN et al., 1986; BARNES &
AREVALO, 1987; BIRON et al, 1988; CHAISSON et al, 1987). Segundo
BARNES e col. (1993), as hemoculturas por lise-centrifugagdo apresentam
uma positividade variando de 26 a 42% nos pacientes HIV positivos com TB e
sao frequentemente a unica fonte extrapulmonar de bacilos.

Dentro do objetivo de nosso trabalho, nao entraremos em detalhes sobre
os outros métodos mais recentes de diagndstico, como o sistema radiométrico,

sondas e amplificagdo de DNA.

Alteracbes Hematolbgicas
- Hemograma:

Anteriormente a adogdo da tuberculose como critério diagndstico de
AIDS, varios trabalhos estudaram a sequéncia entre as duas doengas.
Verificou-se que em cerca da metade dos casos a tuberculose precedia o
diagnoéstico de AIDS, enquanto que na outra metade ela poderia ser simultanea
a este ou lhe suceder. Em 1987 o C.D.C., analisando 258 pacientes com as
duas doengas, constata que a tuberculose foi diagnosticada em média 2 meses
antes da AIDS (extremos: 94 meses antes e 28 meses apoés) sendo que, para

65% dos casos, tal diagnéstico foi feito 6 meses antes ou ap6s o diagndstico de
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AIDS (C.D.C., 1988). Dependendo, entdo, da fase em que a tuberculose
aparece, o hemograma pode apresentar desde pequenas alteragbes, como
uma anemia discreta, até alteragdes bastante importantes, como leucopenia e
linfopenia acentuadas, anemia severa e plaquetopenia. Segundo COYLE
(1997), as alteragbes hematoldgicas estdo entre as manifestagées mais
comuns da fase avang¢ada da infecgéo pelo HIV e da Aids, sendo as citopenias
a mais frequente das anormalidades. Na medula éssea, a infecgao pelo HIV de
mondécitos e células T leva a um prejuizo na hematopoiese (DOWEIKO &
GROOPMAN, 1997). A expressao de citoquinas e fator de necrose tumoral,
induzidos pela presenc¢a do virus em células acessérias da medula, podem ter

um papel importante na supressao da hematopoiese (COYLE, 1997).

Anemia: Dentre as citopenias, a mais comum & a anemia (hemoglobina entre 9
e 10g/dL), a qual parece ser causada por uma disfungdo na hematopoiese.
Além disso, infecgdes, drogas, fatores nutricionais e tumores podem contribuir
para uma inadequada eritropoiese no paciente com Aids (ABOULAFIA &

MITSUYASU, 1991).

Leucopenia: Foi evidenciada leucopenia em mais de 70% dos casos e
trombocitopenia em mais de 40%, sendo que muitos dos casos apresentavam
associagdes de citopenias, inclusive de anemia (Frontiera & Myers, 1987,
Perkocha & Rodgers,1988 e Zon e col., 1986 apud COYLE, 1997). Geralmente
a patogénese da anemia e da leucopenia na Aids € a producgdo inadequada,
causada por anormalidades na hematopoiese (regulagdo por citoquinas) e

disturbios na medula 6ssea. Segundo DOWEIKO & GROOPMAN (1997), a
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maior causa de leucopenia na infeccdo pelo HIV é uma disfungcdo na
mielopoiese. Drogas mielotdxicas podem causar ou exacerbar a leucopenia.
MURPHY et al. (1987) encontraram evidéncias de que a neutropenia e a
trombocitopenia, em pacientes com Aids ou suspeitos (fase pré-Aids), eram

devidas a destruicdo autoimune de neutréfilos e plaquetas.

Plaquetopenia: Diferentemente da anemia e da granulocitopenia, que se
tornam mais graves a medida que progride a doenga pelo HIV, a
trombocitopenia pode ocorrer isolada e em qualquer estagio da infecgdo. Sua
patogénese esta ligada a uma produgdo diminuida pela medula éssea, junto
com uma destruicdo imune e nao-imune aumentada (DOWEIKO &
GROOPMAN, 1997). Segundo ABOULAFIA & MITSUYASU (1991), o namero
elevado de megacaridcitos na medula 6ssea é indicativo de um processo
destrutivo ocorrendo em outro local. A maior causa de plaquetopenia em HIV
positivos, segundo DOWEIKO & GROOPMAN (cit. acima), é a destruicao
imune: a maioria dos pacientes HIV positivos tém anticorpos revestindo as
plaquetas. A destrui¢ao periférica, no entanto, também é importante na génese
da trombocitopenia: uma diminuigéo na vida das plaquetas circulantes pode ser
causada por infecgdes e febres ligadas a infecgao pelo HIV, como também por

sindromes de uremia hemolitica e purpura trombocitopénica trombatica.

- Mielograma
Diversas alteragdes morfolégicas de medula, correlacionadas com a presenca

de citopenias, ja foram relatadas na Aids. Frequentemente normal ou com

celularidade aumentada, a medula também pode ser hipocelular, mas néo ha
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uma relagdo direta da celularidade com a presenga ou gravidade da citopenia

(COYLE, 1997).

Anatomia patolégica
Segundo MOULDING (1988), a tuberculose em pacientes com Aids

caracteriza-se por um grau de formacdo de granuloma intermediario entre os
granulomas usualmente encontrados em pacientes com tuberculose e nao Aids
e a acentuada deficiéncia de granulomas (necroticos e nao necréticos)
encontrada em pacientes com Aids e com doeng¢a por uma micobactéria nao
tuberculosa (MOTT), do grupo lll. Por outro lado, CANETTI (1968), discorrendo
anteriormente sobre a patogénese da tuberculose no homem, coloca que o
quadro da doenga devida a micobactérias “atipicas” € indistinguivel clinica,
patolégica e histolégicamente do observado na tuberculose.
O diagnostico histolégico, segundo FENOYL e col. (1988), "coloca problemas
muito particulares e sua utilidade deve ser discutida segundo o grau de
imunodepressao onde se encontra o paciente. Com efeito, na evolugdo da
AIDS sobrevém um periodo de sideragao imunitaria onde as possibilidades de
reacdo inflamatéria, e particularmente aquela referente a formagdo de
granulomas, sao quase impossiveis".
Para alguns autores, o exame das biopsias por coloragao de Ziehl é raramente
positivo e as bidpsias pulmonares mostram granulomas s muito raramente,
podendo esse ultimo aspecto ser uma caracteristica dos estagios avangados
da AIDS (PRIGNOT & SONNET, 1987).

Assim, segundo varios relatos, os aspectos encontrados ao exame

histopatoldgico sao interessantes e diferentes do normalmente encontrado na
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tuberculose:
- DUNCANSON et al. (1986), em 19 biépsias encontraram 5 com granulomas
caseosos, 6 com granulomas ndo-caseosos € 7 sem nenhum granuloma (2
deles com cultura positiva);
- PITCHENIK & RUBINSON (1985) também verificaram esse Ultimo aspecto
(ou seja, a auséncia de granuloma numa verdadeira lesédo tuberculosa) em 2
pacientes nos quais a bidpsia de ganglios linfaticos mostrou numerosos bacilos
tuberculosos numa lesdo nao-granulomatosa;
- SUNDERAM e col.(1986) relataram dados interessantes: em 17 pacientes
com tuberculose e AIDS, as bidpsias mostraram granulomas em 14 vezes (8
com necrose, 6 sem necrose) e em 3 casos ndo se evidenciou nenhum
granuloma, ainda que o M. tuberculosis tenha sido isolado.
- em trabalho anterior nosso, constatamos a presenga de granulomas em todas
as 10 bidpsias analisadas (realizadas em 8 pacientes): 4 com necrose (Ziehl
positivo em uma e negativo em trés) e 6 sem necrose (Ziehl positivo em uma e
negativo em cinco), sendo que dois pacientes apresentavam aspectos atipicos
porém evocadores de uma tuberculose e um outro, com aspecto histolégico
nao sugestivo de tuberculose, apresentava BAAR positivo no exame direto do
material. Das quatro biépsias com necrose, trés eram de pacientes que
apresentavam contagem de linfocitos T4 proximo de 200/mm3; a restante era
de paciente com T4 de 72/mm3. As 6 biopsias sem necrose ao anatomo-
patolégico eram de pacientes que apresentavam contagem de T4 abaixo de
200 (JAMAL, 1990).

GACHOT e col. (1990), em 11 espécimes coletados de pacientes HIV

positivos e com tuberculose disseminada severa, encontraram 3 sem nenhum
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granuloma. Mais recentemente, CORBET e col. (1996) e LIBRATY & BYRD
(1996) também descrevem essa atipia de aspecto (o primeiro descreve 0
histopatoloégico de “tuberculose nao-reativa”, com zona central de necrose
circundada por macréfagos nao-ativados, auséncia de células epitelidides e
células gigantes de Langhans e com grande numero de bacilos; os outros dois
autores relatam um caso de TB cutdnea, com biépsia mostrando necrose focal,
sem granulomas ou células gigantes e com numerosos bacilos nas areas
necréticas. Para GOLDMAN (1987), essa escassez ou auséncia de granulomas
e as lesdes com deficiéncia de linfocitos sdo caracteristicos da tuberculose

arreativa.

4.Evolugéao

Embora haja uma boa resposta ao tratamento, o aparecimento da
tuberculose € um marcador de mau prognéstico no curso da infecgao pelo HIV
(BARNES et al, 1994; LEROY et al., 1997), conforme mostram as altas taxas
de mortalidade verificadas por diversos autores:

- de 77% no estudo de CHAISSON e col. (1987), com um seguimento médio de
7,4 meses apds o diagnostico de TB (o mais longo sendo de 29 meses);

- de 22% no estudo de SORIANO e col (1988), num prazo de 16 meses ap6s o
fim do tratamento (contra nenhum o6bito no grupo controle de tuberculosos
soronegativos);

- de 84% no estudo de SHAFER e col. (1996), com mediana de sobrevida de

15 meses ap6s diagnoéstico de TB (coorte de 54 pacientes sem outra doenga
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definidora de Aids no momento do diagnéstico de TB).

- de 40,7% no estudo de LEROY e col. (1997), com mediana de sobrevida de
17,3 meses.

- no estudo de SMALL e col. (1991), para 125 pacientes tratados, a mediana de

sobrevida apds diagnostico de TB foi de 16 meses (103 foram a ébito).

Por outro lado, varios trabalhos mostram que, ou o paciente morre de
tuberculose antes da instituicdo do tratamento, ou morre durante o tratamento
ou apos esse, mas de infecgdes oportunistas ligadas a AIDS (SMALL, 1991;
ELLNER, 1997). Assim, alguns autores concordam que €& incomum o O6bito
devido a tuberculose, sobretudo se o tratamento é instituido precocemente.
GACHOT e col. (1990), no entanto, de 7 ébitos entre 12 pacientes HIV
positivos com tuberculose disseminada, relatam 2 6ébitos indiscutivelmente
devidos a tuberculose, sem nenhuma outra infec¢ao oportunistica detectavel a
autdpsia, e 3 com diagnostico de outras infecgdes associadas; nos 2 restantes
outras infec¢des oportunisticas nao diagnosticadas podem ter contribuido para
o éxito letal.

De acordo com estudo de SHAFER e col. (1996), o risco de morrer
estava associado com o local da TB (TB disseminada e com adenopatia
intratoracica), presenca de candidiase oral e contagem de CD4 abaixo de
300/mm3 no momento do diagnostico de TB. Para WHALEN e col. (1996), os
principais fatores associados com diminuigdo de sobrevida foram, em ordem
decrescente, a anergia tuberculinica, a atipia de imagens ao Raio-X de térax, o

numero de linfocitos totais abaixo de 200/mm3 e doenga ou condi¢ao anterior

relacionada ao HIV.
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2. OBJETIVOS

Gerais:

1. Verificar se, no individuo infectado pelo HIV, determinados casos de
tuberculose com caracteristicas e comportamento atipicos em relagdo a
tuberculose classica podem ser enquadrados na sindrome da Septicemia

Tuberculosa Gravissima (STG).

2. ldentificar possiveis fatores preditivos para 6bito precoce nos pacientes HIV

positivos e com tuberculose.

E ificos:

1. Descrever, para o total da populagao estudada, dados referentes a variaveis

epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais, radiolégicas e evolutivas encontradas.

2. Analisar a relagdo entre Obito precoce e determinadas variaveis

epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais, radiolégicas e evolutivas.

3. Averiguar, dentre os pacientes estudados e que possuem a principal
alteragcdo hematolégica descrita na STG - a leucopenia -, £ : ha diferengas
significativas no comportamento da tuberculose em relagdo aqueles que néo

possuem essa caracteristica.
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4. Averiguar a existéncia de caracteristicas comuns entre pacientes do estudo
que possuem a alteragao hematologica descrita na STG e os casos descritos

de STG.
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3. MATERIAL E METODOS

Para alcangar os objetivos deste trabalho, tentamos coletar o maior
numero possivel de dados relativos a tuberculose no individuo HIV positivo,
para posterior analise e comparagdo com aqueles descritos na tuberculose
arreativa (STG). Para tanto, a metodologia deste trabalho foi dividida

cronologicamente em 03 fases:

Fase 1 - Pesquisa em periodicos nacionais:

Como, de acordo com a literatura pesquisada, os raros casos de STG
foram descritos no continente europeu e na América do Norte, foi realizada
uma pesquisa em revistas especializadas brasileiras com o intuito de se
verificar se havia a descri¢do, nas décadas anteriores ao advento da Aids, de
formas atipicas de tuberculose que se assemelhassem a STG e cujos registros

pudessem ser mais acessiveis. Foram pesquisados os seguintes periodicos:

Revista Brasileira de Tuberculose (Revista Brasileira de Tuberculose e
Doengas Toracicas, a partir de 1958): anos 1932-1934, 1937,1942-1960
Revista Paulista de Tisiologia (Revista Paulista de Tisiologia e do Térax, apos
1955): anos 1935-1939, 1941-1945,1951,1953-1955, 1957-1960

Revista do Servigo Nacional de Tuberculose (titulo original até junho de 1971, e
apos Revista da Divisao Nacional de Pneumologia Sanitaria): 1957-1963, 1965-

1974, 1976- 1978.
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Fase 2 - Analise de Laudos de Necropsia :

Devido ao fato de que a STG tem como principal caracteristica o seu
padrao arreativo evidenciado, principalmente, na anatomo-patologia, foram
analisados todos os laudos de necrdpsia dos casos considerados como casos
de Aids e que deram entrada no Servigo de Verificacdo de Obitos do Municipio

de Sao Paulo, desde o primeiro, em 1983, até 31 de julho de 1995.

Fase 3 - Estudo retrospectivo de casos:

A fim de se selecionar pacientes HIV positivos e com tuberculose de
comportamento atipico, foi realizado um estudo retrospectivo de prontuarios_de
pacientes do Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS (CRT-DST/AIDS),
da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo. Essa unidade, referéncia no
atendimento de pacientes com AIDS, foi criada em 1988, porém absorveu os
pacientes e seus respectivos prontuarios que estavam sendo atendidos desde
1983 no ambulatério da Divisao de Dermatologia Sanitaria e no Hospital Emilio

Ribas, da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo.

itéri inclusao:
¢ teste anti-HIV positivo (referido ou anexado no prontuario);

o |dentificacdo do Mycobacterium tuberculosis (Mtb) em espécime biolégico.

3 .1. Casuistica:
Foram levantados, nos livros de registros da Sec¢do de Bacteriologia do
Instituto Adolfo Lutz, da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, os

nomes de todos os pacientes do CRT-DST/AIDS que possuiam Mycobacterium
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tuberculosis isolado de qualquer material bioldégico referente ao periodo
compreendido entre 1983 e 1992. O mesmo procedimento foi realizado
utilizando-se o banco de dados referente aos anos de 1993 e 1994. O total de

registros encontrados foi de 561.

3.2. Instrumento de Coleta:

Procedeu-se a coleta de dados (realizada unicamente pela autora do
presente trabalho) de acordo com um questionario elaborado especialmente
para esse fim (Anexo I).

Além dos dados de identificagdo, sécio-demograficos e de situagao de
risco para o HIV, foram coletados dados clinicos, radiolégicos e laboratoriais

por ocasiao do diagnéstico de TB.

3.3. Variaveis
Foram colhidos dados epidemiologicos, clinicos, radiolégicos,
laboratoriais e evolutivos. As variaveis estudadas e suas respectivas categorias

foram:

a) Variaveis epidemiologicas:

e sexo: masculino e feminino.

e cor: branca e nao branca

¢ escolaridade: analfabeto, primeiro grau, segundo grau e st )erior (completo
e incompleto, para os trés) e “nao se aplica”.

o categorias de transmissdao do HIV: sexual (homossexual, bissexual,
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heterossexual), sanguinea (uso de droga endovenosa, transfusdo de sangue,
hemofilia), vertical (perinatal) e ignorada. No caso de situagbes de risco
multiplas, as categorias foram hierarquizadas, com o uso de droga endovenosa
sobrepondo-se a categoria sexual.

¢ ocorréncia de tuberculose pregressa: sim ou nao.

o faixa etaria: definida a partir da idade no momento do diagnéstico de
tuberculose.

o data de diagndstico de tuberculose: avaliada caso a caso e considerada
ou a data a) do inicio do tratamento especifico, ou b) de exame positivo para
bacilos alcool-acido resistentes - direto ou cultura -, para os casos onde nao
houve retorno ao servigo para resultado de exame ou com o6bito anterior ao
diagnéstico de TB.

o data de diagnodstico de Aids: utilizada a data constante da lista de casos
de Aids notificados do Estado de Sao Paulo até junho de 1996, ou, na eventual
auséncia desse dado (em raros casos), esta foi estabelecida segundo critérios
para definicdo de caso de AIDS do Ministério da Saude (MINISTERIO DA
SAUDE, 1992) avaliando-se a histéria clinica anterior, concomitante e posterior
aTB.

o diagnostico de TB em relagdo ao diagndstico de Aids: anterior,
concomitante ou posterior.

¢ tempo entre diagndstico de TB e diagndstico de Aids.

o classificagdo clinica por ocasido do diagndstico de TB (néo
considerando o diagnéstico de tuberculose como critério definidor de caso de
Aids): assintomatico, suspeito ou Aids, de acordo com critério de definicao de

caso de Aids da Coordenacdo Nacional de DST/Aids (MINISTERIO DA
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SAUDE, 1992).

¢ Obito precoce:

sim (definido como o ocorrido anteriormente ao diagndstico de TB ou até 60

dias apés este diagnéstico) e

nao (aqueles que foram a ébito apds 60 dias ou mais do diagnéstico de TB;
aqueles que tiveram seguimento de, no minimo, 60 dias, com perda
posterior, aqueles que sabidamente continuavam vivos até inclusdo no
estudo).
Assim, o grupo de Obito precoce ficou constituido por 109 pacientes e o
grupo de nao-ébito precoce por 306 pacientes.
Foram excluidos 21 pacientes da casuistica de 436 devido ao fato do
seguimento ter sido inferior a 60 dias e para os quais ndo havia informagao

sobre 6bito.

grupo:

De acordo com o primeiro objetivo geral de nosso trabalho,
selecionamos, dentre os 436 pacientes, aqueles que nao faziam uso de
qualquer droga anti-retroviral (ARV) anteriormente ao diagnéstico de
tuberculose e constituimos dois grupos.

O primeiro, que denominamos Grupo 1, formado por pacientes que
apresentaram uma das condi¢des definidoras da STG: alteragdo hematologica
importante, caracterizada por uma leucopenia (isolada ou associada), por
ocasiao do diagndstico de tuberculose.

O segundo, grupo 2, formado por pacientes que nao apresentaram

leucopenia (isolada ou associada) por ocasido do diagnéstico de tuberculose e



que sera nosso grupo comparativo.

A nao utilizagcao anterior de droga anti-retroviral como critério de
inclusdo em qualquer um dos dois grupos justifica-se pelo fato de que tal uso
interferiia no curso da tuberculose no HIV positivo e inviabilizaria a
comparacao da tuberculose nos pacientes HIV positivos e nos casos descritos
de STG. Nao foi considerado o uso de outras drogas utilizadas em pacientes
HIV positivos e que poderiam ocasionar alteragdo hematologica, devido ao fato
de que nao poderiamos descartar tal influéncia nos pacientes com diagnéstico
de STG. Os medicamentos especificos contra o HIV seriam realmente os
unicos que, com certeza, tal populagdo nao estaria utilizando na época em que
foram descritos os casos. Assim:

o grupo 1 compde-se de 59 pacientes que apresentaram:
- leucopenia (leucocitos abaixo de 3500/mm3) por ocasido da coleta de
material onde foi isolado o BK e

- que nao estavam em uso de anti-retrovirais anteriormente,

e o0 grupo 2 de 286 pacientes sem leucopenia, ou seja aqueles com
contagem sanguinea de leucécitos igual ou acima de 3500/mm3 por ocasiao da
coleta de material onde foi isolado o BK e que também nao estavam em uso

de anti-retrovirais anteriormente.

subgrupos:
Para a analise das variaveis referentes a evolugcao ap6s o diagndstico de
TB, fizemos uma outra selegdo dentro dos grupos 1 e 2, que denominamos,

respectivamente, subgrupo 1 e subgrupo 2. Esta selecao foi feita a partir de
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pacientes que nao utilizaram dr nti-retroviral (ARV ja__anterior
i ostico B. pelo mesmo motivo

exposto acima - de interferéncia da droga ARV na evolugdo conhecida da

tuberculose.

Assim, o subgrupo 1 ficou composto por 43 pacientes com leucopenia e que

nao utilizaram ARV em qualquer época da vida e o_subgrupo 2 por 217

pacientes sem leucopenia e que também nao utilizaram ARV até inclusao no

estudo.

b) Variaveis Clinicas:

o duragao dos sintomas: até diagnostico ou até 6bito, para aqueles onde o
obito foi anterior ao diagnostico.

e sinais e sintomas: febre, tosse, hemoptoicos/hemoptise, dor toracica,
sudorese noturna, perda de peso, astenia, dispnéia.

¢ sinais associados: diarréia, hepatomegalia, esplenomegalia.

¢ adenomegalia superficial: ganglios superficiais palpaveis, ao exame fisico.
o lesdes cutaneas (compativeis com Sarcoma de Kaposi, herpes simples,
herpes zoster, exantematicas, dermatite seborreica, ou outras)

¢ sintomas meningeos (rigidez de nuca/outro)

o infecgoes oportunistas concomitantes (aquelas sabidamente ligadas a
Aids e com ocorréncia nos 30 dias anteriores ou posteriores ao diagnostico de
TB).

e localizagido da TB: consideradas somente as relativa. ao espécime

bioldgico onde foi isolado o M. tuberculosis.
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c) Variaveis laboratoriais:

 bacilemia (identificagdo do M. tuberculosis no sangue): presente ou
ausente, em material colhido em data préxima ao diagnostico de TB.

o teste de sensibilidade: resistente (a uma ou mais drogas), sensivel ou ndo

realizado.

¢ linfocitos CD4 (somente foram colhidos os dados referentes a contagem de
linfocitos T4 realizada através de citdbmetro de fluxo e nos 6 meses anteriores
ou posteriores a data de diagnéstico de TB).

o Teste tuberculinico (realizado nos 5 meses anteriores ou posteriores ao
diagnostico de TB).

e hemograma: foram coletados dados do hemograma realizado o mais
proximo possivel da data de coleta do primeiro material onde foi isolado o BK,
dentro do prazo maximo de 30 dias anteriores ou posteriores a essa data,
desde que nao tivesse sido introduzido medicagao anti-tuberculose (com essa
mesma ressalva para os poucos casos que ultrapassaram esse prazo). Da
mesma forma, considerou-se o hemograma do 6bito aquele realizado dentro do
prazo maximo de 30 dias anteriores a essa data. Caso houvesse referéncia a
transfusdo sanguinea em data anterior préxima a data do hemograma
analisado, os dados nao eram considerados. Definido:

anemia: hemoglobina abaixo de 11,09% (MINISTERIO DA SAUDE, 1992).
leucopenia: leucécitos abaixo de 3.500/mm3 (de acordo com LEE et al.
(eds.,1993), os valores de referéncia no adulto normal, para o limite inferior de
leucocitos sanguineos, € de 3.800/mm3 para homens e de 3.600/mm3 para

mulheres; segundo hemograma realizado no laboratorio local do CRT, no
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periodo, 3.500/mm3 era o valor de referéncia para o limite inferior da

normalidade).

plaquetopenia: a contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm3

(MINISTERIO DA SAUDE, 1992)

» laudo histopatolégico (referente ao material onde foi isolado o Mtb):
definido como classico, atipico, inespecifico ou inconclusivo:

classico:1- com necrose caseosa, granulomas, células epitelidides,com ou sem

ceélulas gigantes, BAAR +; 2- idem ao 1, porém BAAR negativo; 3- referéncia

somente a necrose caseosa, com infiltrado histiocitario; 4- lesao proliferativa,

mas sem referéncia a granulomas ou macré6fagos.

atipico: 1- semelhante a TB arreativa, ou seja, com necrose caseosa, sem

ceélulas epitelidides ou gigantes, com numerosos bacilos; 2- granulomas mal

formados; 3- compativel comTB, porém com numerosos BAAR, sugerindo

infeccdo por MOTT; 4- semelhante a descricdo de “necrose direta” dada por

PAGEL & WOOLF (1949). processo de necrose com predominancia de

fragmentos de cromatina “redonda” originaria de linfécitos desintegrados e nao

de células epitelidides.

inconclusivo: avaliagdo prejudicada por insuficiéncia de dados no laudo

histopatologico.

inespecifico: definido como tal pelo patologista.

d) Variaveis radiolégicas / de diagndstico por imagem:
* Raio-X de torax: o radiograma toracico analisado foi aquele realizado no
prazo maximo de 30 dias anteriores a data da coleta do material onde foi

isolado o BK, com prioridade para aqueles onde o laudo tivesse sido dado
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por radiologista ou pneumologista; quando posterior a essa data,
considerou-se aquele realizado dentro do primeiro més de tratamento.
Considerou-se como: - . padrao atipico: infiltrado intersticial difuso ou local,
infiltrado  reticulo-micronodular, alargamento  mediastinal  sugerindo
adenomegalias;

. padrao tipico: infitrado apical com ou sem caverna, derrame pleural,

infiltrados alveolares focais uni ou bilaterais.

. normal: sem qualquer alteragdo parenquimatosa discernivel.

o ultrassonografia (t6rax, abdomen). para avaliagdo de hepatomegalia,
esplenomegalia e adenomegalias profundas.

o tomografia computadorizada (térax): substituicdo do laudo radiolégico, na

e) Variaveis evolutivas:

e Obito (data, encaminhamento para necropsia e causas constantes do
atestado de 6bito, quando havia).

e ocorréncia de 6bito anteriormente ao diagnéstico de TB: considerado
como aquele ocorrido antes de qualquer resultado positivo para micobactéria
(baciloscopia, cultura ou identificagdo do BK) e sem instauragéo de tratamento
anti-tuberculose.

e tratamento: sim ou nao, e data de inicio.

e resposta ao tratamento: cura, abandono, O&bito durante tratamento,
transferéncia, suspensdo do tratamento, faléncia. Os critérios de alta,
abandono de tratamento, faléncia e recidiva foram os definidos pela

Coordenagao Nacional de Pneumologia Sanitaria (MINISTERIO DA SAUDE,
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1995).

o utilizagao de anti-retroviral: sim ou nao.

¢ relagao cronologica entre anti-retroviral e diagnostico de TB: anterior,
concomitante ou posterior.

o data da ultima consulta no servigo.

3.4. Banco de Dados:

A entrada dos dados dos pacientes do CRT foi realizada unicamente
pela autora do presente trabalho, em um banco criado especialmente para
esse fim. A compilagdo e analise dos dados coletados foi feita utilizando-se o
software Epi-Info versao 6.04a (os testes de associacao foram feitos através do
Epitable e Statcalc). Além disso, utilizou-se o software “SPSS versao 7,5 para

Windows”, para regressao logistica e analise de sobrevida.

3.5. Analise Estatistica:

Primeiramente as variaveis epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas e
laboratoriais dos pacientes do CRT foram descritas por meio de proporgoes,
médias, desvios-padrao, medianas e valores extremos.

A seguir foram feitos testes de associagdo pelo qui-quadrado, com
corregao pelo Mantel-Haenszel (quando indicada corregdo), entre a ocorréncia
de 6bito precoce e algumas varidveis de estudo. Quando recomendado, foi
utilizado resultado do teste de Fisher. E, da mesma forma, para os grupos 1 e
2, subgrupos 1 e 2, e entre pacientes do grupo com STG e do ~rupo 1 (objetivo

especifico 4).
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Foi realizado também analise de regressao logistica, com as variaveis
selecionadas através de analise univariada, para avaliacdo dos fatores

relacionados a ébito precoce.

Para avaliar a diferenga de médias de tempo dos diferentes grupos
(6bito precoce e nao-6bito precoce, grupo 1 e grupo 2, grupo da STG e grupo
1) foi utilizado o teste nao-parameétrico de Kruskal-Wallis.

Quando feita corre¢do pelo Mantel-Haenszel, consta a letra “A”
sobrescrita (%) logo apds o valor numérico ou no titulo da coluna; quando s6 foi
dada, pelo software utilizado, a corregdo pelo Yates, esta foi utilizada,
constando a letra Y sobrescrita (Y). Nao sendo necessaria corregéo, o valor de
p € dado sem nenhuma especificagdo. Da mesma forma, quando utilizado teste
de Fisher consta a letra “F” sobrescrita (") e quando utilizado teste nao-

paramétrico de Kruskal-Wallis consta a letra “K” sobrescrita ().

Foi feito o teste de diferenga de duas proporgdes entre:
- a presenga de sinais associados e a ocorréncia ou hao de Obito precoce;
- infecgdes oportunistas e ocorréncia ou nao de 6bito precoce
- e em determinadas subcategorias e grupos, sendo especificado na tabela

quando adotado este procedimento.

£m relagdo a sobrevida nos grupos de leucopénicos e nao-leucopénicos,

foi feita a analise utilizando-se o método de Kaplan -Meyer.
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4. RESULTADOS

Fase 1:

Na pesquisa realizada nas revistas especializadas brasileiras, citadas na
metolodogia deste trabalho, ndo encontramos nenhum caso estudado que
pudesse se enquadrar na STG. No entanto, alguns artigos por nés pesquisados

na literatura internacional foram ali publicados sob forma de resumo.

Fase 2:

De um total de 2263 laudos de necrépsia do Servigo de Verificagédo de
Obitos da Capital, foram analisados aqueles onde havia o diagndstico
anatomo-patolégico de tuberculose.

Desses, selecionou-se 20 pacientes que apresentavam laudo com
caracteres considerados atipicos. Como 19 desses casos tinham como
procedéncia o Hospital das Clinicas de Sao Paulo, procedeu-se ao
levantamento e analise desses prontuarios, com o intuito de se verificar se
havia confirmagéao bacteriolégica da tuberculose (diagnéstico definitivo, pelo
isolamento do M. tuberculosis). Dos 16 prontuarios encontrados e analisados, 4
pertenciam a pacientes que também possuiam registro no CRT. Esses
registros foram também analisados, para compiementagao de dados.

Dos 20 casos selecionados foi possivel a analise, como ja dissemos,
somente de 16 deles. Infelizmente, no entanto, apesar de constar tuberculose
no laudo de necropsia, com achado de bacilos alcool-acido resistentes em
varios 6rgaos, nao constava identificagdo da micobactéria nos prontuarios de

15 deles. Em pesquisa de possiveis exames desses pacientes em dados
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levantados do Instituto Adolfo Lutz, também nao foi possivel sua confirmagéao.

O caso restante, de 1995, foi incluido na analise.

Fase 3:

Do total de 561 registros encontrados nos livros e listas do Instituto
Adolfo Lutz, de pacientes do Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS e
com M. tuberculosis identificado, foram excluidos 88 pacientes, pelos seguintes
motivos:
¢ 30 nao pertenciam ao CRT (nao constava registro no servigo);

e 55 nao tiveram TB confirmada, ou seja, ndo constava a identificacdo da
micobactéria em seus prontuarios;
¢ 2 pacientes eram HIV negativos;

» 1 pacizante teve identificada somente uma micobactéria ndo tuberculosa.

Devido a dificuldades operacionais, do total de 473 teoricamente
habilitados a inclusao no estudo, foram analisados 436 casos.

Nossa casuistica, portanto, € de 436 casos de tuberculose confirmada
por identificagido do Mycobacterium tuberculosis, em pacientes HIV
positivos, detectados de 1986 a 1994 (foi, no entanto, como dissemos acima,
incluido um caso de 1995 - detectado a partir do levantamento de dados de
necropsia - na casuistica de 1994). A distribuigao dos casos ao longo dos anos
encontra-se na Tabela 3. Além do fato de que houve um aumento de casos de
tuberculose entre HIV positivos, acreditamos que o aumento importante de
casos com identificacdo, a partir de 1991, deve-se, provavelmente, a

implantagao de forma rotineira no CRT, no final de 1990, de cultivo de todos os
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especimes pulmonares, com encaminhamento ao Instituto Adolfo Lutz para

identificacao e teste de sensibilidade de todas as culturas positivas para BAAR.

Tabela 3
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo ano de diagnostico de TB.

Ano Numero %

1986 4 0,9
1987 8 1,8
1988 4 0,9
1989 23 53
1990 41 9,4
1991 94 21,6
1992 94 21,6
1993 82 18,8
1994 86 19,7

TOTAL 436 100,0
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4.1. Resultados referentes ao objetivo especifico 1:

Os principais dados demograficos, bem como referéncia a episédio

anterior de tuberculose, sao apresentados na Tabela 4.

No momento do diagnéstico de TB, a idade média encontrada foi de 33
anos (mediana de 32 e moda de 25); o paciente mais jovem foi uma crian¢a de

3 meses de idade e o0 mais idoso um homem de 64 anos.

Devido as dificuldades de classificacdo da variavel “cor’, resolvemos
agrupa-las em “branca” e “nao-branca”, sendo que a cor amarela foi
identificada somente em 3 pacientes pelo sobrenome e por conhecimento

pessoal, pois os dados de identificagao do prontuario nao a contemplavam.

A grande maioria dos nossos pacientes pertenciam ao sexo masculino,
refletindo a situagdo encontrada no servico em que foi realizada a pesquisa e a

propria situagéo da Aids em nosso pais.
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Tabela 4
Nimero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, seg ‘ndo sexo, cor, presenca de TB pregressa e idade.

Variavel Numero %*

1. Sexo

-masculino 390 89,4

-feminino 46 10,6
2.Cor

-branca 348 81,3

-nao branca 80 18,6

-ignorada 8 1,8

3. TB pregressa

-sim 91 55,5
-nao 73 445
-ignorado 272 62,4

4. Faixa etaria (anos)

0-10 1 0,2
11-20 11 2,5
21-30 174 39,9
31-40 178 40,8
41-45 46 10,6
46-50 13 3,0
51-60 11 2,5
61-65 2 0,5
TOTAL 436 100,0

*os percentuais das categorias foram calculados com a exclusdo dos pacientes
sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total
de pacientes.
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Dados epidemiolégicos sobre a tuberculose e a infecgao pelo HIV:

Com relagao a infeccéao pelo HIV, os principais dados epidemioldgicos
encontram-se na Tabela 5. As situagdes de risco foram agrupadas em 3
categorias (sexual, sanguinea e vertical), sendo que as mais prevalentes foram
o homossexualismo e o uso de droga endovenosa. Foram também
hierarquizadas em caso de situagao de risco associada, com o uso de droga

endovenosa sobrepondo-se a categoria sexual.

Tabela 5

Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos e com tuberculose
confirmada, segundo classificagdo da infecgdo pelo HIV e categoria de

transmissao.

Variavel Numero %*

1. Classificagao clinica por
ocasiao do diagnéstico de TB*:

-Aids 249 57,1
-suspeito 127 29,1
-assintomatico 60 13,8
2. Categorias de transmissao do
HIV
a) sexual 267 63.0
-homossexual 1564 36,3
-bissexual 45 10,6
-heterossexual 68 16,1
b) sanguinea 156 36.8
-uso de droga endovenosa 1583 36,1
-transfusao de sangue 2 0,5
-hemcofilia 1 0,2
c) vertical 1 0,2
d)_ignorado 12 2.8
TOTAL 436 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes.

**nao levando o diagnostico de TB em consideragao para essa classificagao.
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Analisando as datas de diagnéstico de TB e de Aids, verificamos que em
115 casos estas foram concomitantes, ou seja, muito provavelmente o
diagnostico de TB contribuiu, de maneira decisiva, para que fosse firmado o
diagnostico de Aids. Dos 71 pacientes que tiveram diagnéstico de TB anterior
ao diagnostico de AIDS, 5 nao preenchiam critérios diagnésticos da sindrome
até a data da ultima avaliagédo clinica constante do prontuario, também nao
constando da lista de pacientes com Aids notificados no Estado de Sao Paulo
(referida anteriormente). A cronologia entre diagnéstico de TB e diagnéstico de

Aids encontra-se especificada na Tabela 6.

Tabela 6

Pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo cronologia entre
o diagnostico de TB e o diagnostico de Aids.

Diagnéstico de TB em relagao ao Numero %
diagnoéstico de AIDS:
- anterior 71 16,3
- concomitante 115 26,4
- posterior 250 57,3

Tempo entre diagnodstico de TB e

diagnodstico de Aids (em dias)*:

- TB anterior a Aids (N=66) meédia: 74,9 desvio-padrao: 124,1
mediana: 32 (extremos: 1-599)
- TB posterior a Aids (N=250) meédia: 331,9 desvio-padrao: 420,5
mediana: 173 (extremos: 2-2400)
TOTAL 436 100,0

*Excluindo-se os 115 pacientes com diagnoésticos concomitantes e os 5 que
nao preencheram critérios diagnosticos para Aids, até inclusdo no estudo.
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Escolaridade:
Em 110 pacientes (25,4%) esse dado ndo estava especificado no
prontuario e em 1 isto ndo se aplicava (crianga). Portanto, de 325 casos onde

este estava disponivel, encontramos:

1° grau incompleto: 148 (45,6%)
1° grau completo: 59 (18,2%)
2° grau incompleto: 20 (6,2%)
2° grau completo: 56 (17,2%)
superior incompleto: 12 (3,7%)

superior completo: 30 (9,2%)

Dados clinicos por ocasido do diagnostico de TB:

As Tabelas 7 e 8 mostram, respectivamente, os principais sinais e
sintomas, gerais e especificos, e as principais lesdées cutdneas encontradas. A
énfase dada em alguns sinais, como visceromegalia, diarréias, lesdes cutaneas
e infeccbes associadas, deve-se ao fato de que o questionario foi montado
visando pesquisar pontos de semelhan¢a entre a STG e a tuberculose no
individuo com Aids. Dos sinais e sintomas que podemos atribuir a tuberculosé,
o mais prevalente foi a febre, referida em 89% dos casos. Vale salientar que 2
pacientes negavam qualquer sintomatologia. Como esperado devido ao baixo
numero de pacientes HIV positivos que apresentam lesdes cavitarias, somente
4, 7% apresentaram hemoptoicos e/ou hemoptise (na realidade, houve
referéncia somente a hemoptoicos). Outros sintomas frequentemente

encontrados (em ordem decrescente de aparecimento) foram: inapeténcia,
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cefaléia, vOmitos, dores abdominais, edema de membros inferiores, ictericia e

taquicardia.

Tabela 7

Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose
confirmada, segundo dados clinicos.

Variavel Numero %*
1. Presenca de sinais e/ou
sintomas sugestivos de TB:

- sip1 427 99,5
- nao 2 0,5
- ignorado 7 1,6

1.1._Sintomas mais prevalentes:
- febre 385 89,7
- tosse 344 80,2
- perda de peso 236 55,0
- sudorese noturna 170 39,6
- astenia 168 39,2
- dispnéia 122 284
- dor toracica 114 26,6
- hemoptoico/ptise 20 4,7

3. Sinais associados™*:

3.1. diarréia 183 42,0
3.2. hepatomegalia 89 /200 44,5
3.3. esplenomegalia 42 /156 26,9
3.4. hepatoesplenomegalia 36/153 23,5
3.5. adenomegalias superficiais 194 / 287 67,5
TOTAL 436 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes.

**os numeros apo6s a barra referem-se ao total de pacientes com referéncia a
pesquisa do sinal ou sintoma.
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Em relacdo a adenomegalias superficiais, havia referéncia a exame de
cadeias ganglionares somente em 287 pacientes (Tabela 5); desses, 93
(32,4%) nao apresentavam ganglios palpaveis por ocasido do diagnéstico de
TB, 117 (41%) apresentavam adenomegalia somente em uma regiao (101

deles em regiao cervical) e 77 (27%) em 2 ou mais regides.

As lesbes cutdneas descritas variaram desde as pequenas e
hipocrémicas até abscessos (incluindo aqui dois pacientes com TB cutanea),
com predominancia das lesdes violaceas sugerindo sarcoma de Kaposi e das
lesGes exantematicas. Dos 214 pacientes passiveis de avaliacdo, porém, 98

(46%) ndo apresentavam lesao cutanea ao exame fisico (Tabela 6).

Quanto a presenga de sinais de comprometimento meningeo, foi
possivel a avaliagdo, ou seja, referéncia a pesquisa do sinal no exame fisico,
somente em 186 pacientes. Desses, 175 (94%) nao apresentavam sinais de

comprometimento meningeo e 11 (6%) apresentavam rigidez de nuca.
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Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo lesdes cutaneas.

Variavel Nimero %*
4. Presenca de lesoes cutineas:
- sim 116 54,2
- nao 98 45,8
- ignorado 222 50,9
4.1. LesOes mais prevalentes:
- violaceas (compativeis com SK) 26 12,1
- exantematicas 16 7,5
- dermatite seborreica 12 47
- bolhas (compativel com herpes 10 5,6
simples)
- xerodermia 8 3,7
TOTAL 436 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a excluséo
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual

refere-se ao total de pacientes.

A concomitancia de infecgdes oportunistas (presentes na data de coleta

- ou préximas a esta - do espécime biolégico onde foi isolado o BK) verificou-se

na maioria dos pacientes, conforme mostra a Tabela 9. Em 114 pacientes, no

entanto, a TB era a Unica infecgao presente.
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Tabela 9

Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo presenca de infecgées oportunistas concomitantes.

Infecgao oportunista Numero %*

concomitante

-sim 290 71,8
- ndo 114 28,2
- ignorado 32 7,3
Mais prevalentes:
Candidiase oral 225 55,7
Sarcoma de Kaposi 26 6,4
Herpes simples 21 52
Candidiase esofagiana 16 3,9
Septicemia 15 3,7
Leucoplasia pilosa oral 15 3,7
Citomegalovirose 13 3,2
TOTAL 436 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusao dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de
pacientes.

Localizaga TB:

Foram consideradas somente as localizagbes correspondentes ao material
onde foi identificado o M.tuberculosis (em dois pacientes ndo havia referéncia
ao espécime bioldgico onde este foi isolado). De 434 pacientes, portanto, 163

(37,6%) apresentaram acometimento extrapulmonar, percentual bastante
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superior ao encontrado em pacientes HIV negativos, relatado na literatura (14 a
17%); em 29 pacientes, o sangue foi o Unico material onde se conseguiu isolar
o M. tuberculosis (Tabela 10). Além do pulm&o, acometido em 310 pacientes
(ou 71,4%) e de ganglios, em 77 pacientes (ou 17,7%), houve apresentagdo
renal em 15 (3,5%), meningea em 14 (3,2%), pleural em 6 (1,4%), medular em
5 (1,2%), intestinal em 4 (0,9%), cutanea em 2 (0,5%), peritoneal em 1 e genital
em 1 (0,2%). A Tabela 10 mostra o nUmero de pacientes segundo a localizagao

da TB (isolada ou disseminada).

.Tabela 10
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo localizagéo da tuberculose.

Localizagao da TB Nimero %

1. Isolada (somente 1 sitio): 358 82.5
- pulmonar 271 62,4
- ganglionar 62 14,3
- outras 25 5,8
2. Disseminada _76 17,5
- 2 sitios, excluindo-se sangue: 25 5,8
- sangue e outra(s) localizagao 22 51
- somente sangue 29 6,6
3. Ignorada 2 0.9
TOTAL 436 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes.
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Dados laboratoriais:

Isolamento do M. tuberculosis no sangue:

Do total de 106 pacientes onde havia resultado de coleta de sangue realizada
concomitantemente ao diagnodstico de TB, esta foi positiva em 51 deles (48%),
incluindo os 29 pacientes referidos acima no qual o diagnéstico foi feito
somente através de hemocultura. Nos restantes 22, houve identificagdo no

sangue e em outro material, como descrito abaixo:

Sangue e:

espécime de origem pulmonar: 13 (25,5%)
liquor: 3 (5,9%)
espécime de origem pulmonar e liquor: 1 (2%)
espécime de origem pulmonar + urina: 1 (2%)
urina + medula 6ssea: 1 (2%)
medula 6ssea: 1 (2%)
ganglio: 1 (2%)
liquido pleural: 1 (2%)

Contagem de CD4 e teste tuberculinico:
a) T rculini
-pregresso: dos 436 pacientes, somente 24 (5,5%) tinham referéncia a
resultado de teste tuSerculinico pregresso. Desses 24, verificamos:
.19 (79%) com resultado menor que Smm

.5 (21%) com resultado entre 16 e 20mm

-_por ocasiao d i osti de TB (ou seja, realizado no periodo
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compreendido entre aparecimento de sintomas e até 6 meses apos
diagnéstico): em 27 pacientes (6,2%) havia resultado de PPD. Desses,
verificamos:

.16 (59%) com resultado entre 0 e 4mm

. 2 (7,4%) entre 5 e 9mm

.5(18,5%) entre 10 e 14 mm

. 4 (15%) com resultado igual ou maior que 20mm

Desses 27 somente 3 tinham resultado de teste pregresso, mostrando
uma negativac¢do do teste em 2 (de 20mm para 0 e 9mm) e conversado em 1

(de <5mm para 22mm).

b) Contagem sanguinea de linfécitos T4 (CD4):

Foram considerados somentes os resultados de testes realizados por
citometria de fluxo e no periodo compreendido entre o aparecimento de
sintomas sugestivos de tuberculose e os 3 meses posteriores ao diagndstico.
Como foi s6 posteriormente a 1994 que esse exame se tornou mais acessivel,
somente 8 pacientes possuiam esse dado. Nenhuma analise, portanto, péde
ser posteriormente realizada com essa variavel. Descreveremos, no entanto, o
que encontramos:

.4 pacientes apresentavam CD4 entre 26 e 71/mm3

.3 pacientes entre 104 e 151/mm3

.1 paciente com CD4 de 441/mm3 (com forma pulmonar localizada e sem
diagnostico de Aids até a incluséo no estudo).

Desses 8 pacientes, 4 tinham resultado de teste tuberculinico por

ocasido do diagnostico de TB:
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.1 com PPD de 0 e CD4 de 44/mm3
.2com PPD de 5 e 9 mm e CD4 de 104 e 151/mm3, respectivamente

.1 com PPD de 11mm e CD4 de 71/mm3

Dados de diagnostico por imagem:

a) i rax:

Dos 310 pacientes com a forma pulmonar da tuberculose, havia
referéncia a resultado de radiografia de térax em 263 (84,8%). Desses, 150
possuiam laudo emitido por radiologista ou pneumologista e em 113 o
resultado estava anotado no prontuario pelo médico consultante. Foram
consideradas as radiografias com a data mais proxima da coleta de exame
onde foi identificado o BK; caso ndo houvesse nenhuma em data préxima,
considerou-se as realizadas apoés o inicio dos sintomas ou, quando posteriores
a data de coleta de material, até o terceiro mes de tratamento.

Os laudos foram por nés classificados como tipicos ou atipicos. Como
padréo atipico consideramos infiltrado intersticial difuso ou local, infiltrado
reticulo/micronodular, alargamento mediastinal sugerindo adenomegalias;
como padrao tipico consideramos infitrado apical com ou sem caverna,
derrame pleural, infiltrados alveolares focais uni ou bilaterais. Os resultados
mostraram 42,7% dos casos de Raio-X com padrao atipico e 12,6% sem
alteracao parenquimatosa discernivel (Tabela 11).

Analisando a frequéncia de adenomegalias mediastinais ao Raio-x de
torax e para todas as formas de tuberculose, encontramos a descrigdo de

imagens sugestivas em 50 casos dos 204 com radiografia de térax com laudo
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emitido por radiologista (24,5%).

Tabela 11

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose pulmonar

confirmada*, segundo padrao de radiograma toracico.

Padrao Rx com laudo Rx sem laudo** Total
radiologico N° % N° % N° %
Tipico 66 44,0 52 46,0 118 44 9
Atipico 64 427 48 425 112 42.6
Sem alteragao 20 13,3 13 11,5 33 12,6
TOTAL 150 100,0 113 100,0 263 100,0

*excluidos 47 pacientes com tuberculose pulmonar sem Raio-X de térax ou
sem referéncia ao padrao radiologico.

**referéncia ao padrdo radiolégico pelo clinico, na consulta (sem laudo do
radiologista).

Dos 77 pacientes com tuberculose ganglionar (isolada ou associada),
havia laudo do Raio-X de térax em 38. Desses, 15 pacientes (39%)
apresentavam radiografia normal e em 7 (18%) havia imagens sugerindo

adenomegalias mediastinais.

b) Ultrassonografia
Dos 77 pacientes com a forma ganglionar da tuberculose, havia
referéncia a ultrassonografia em 18, sendo possivel constatar adenomegalias

peritoneais ou retroperitoneais em 10 (56%).



Dados laboratoriais:

a) Hemograma:

-eritrécitos:
Possivel a avaliagdo desse dado em 406 pacientes (93%).
.média = 3.575.000/mm3; desvio-padrao (d.p.): 705775,3/mm3

.mediana= 3.600.000/mm3; extremos: 1.510.000 e 5.200.000/mm3

hemoglobina:

410 pacientes (94%) com dado disponivel.
.média= 10,6 g%; d.p.: 2,2 g%

.mediana= 10,6 g%; extremos: 4,4 - 16 g%

leucocitos:
411 pacientes (94%) com dado disponivel.
.média= 6.471/mm3; d.p.: 3.582,9/mm3

.mediana= 5.800; extremos: 400 - 24.300/mm3

linfécitos:
Possivel a avaliagao em 410 pacientes (94%).
.média: 1.307/mm3; d.p.: 975,7/mm3

.mediana= 1.088/mm3; extremos: 52 - 9.000/mm3

Plaguetas:

Avaliagcao disponivel em 396 pacientes (91%).

76
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.média: 238.184/mm3; d.p.: 120.642,3/mm3

.mediana: 227.000/mm3; extremos: 13.000 - 950.000/mm3

Com relagao a diminuicéo de células, nao foi possivel a avaliagdo em 25
pacientes que nao possuiam nenhum dos dados (valores de hemoglobina,
leucocitos e plaquetas).

De 411, portanto, 263 (64%) apresentaram citopenia (isolada ou
associada a diminui¢do de outra série) por ocasido do diagnodstico de TB, com
16 (3,9%) mostrando uma pancitopenia.

A Tabela 12, a seguir, mostra o perfil do hemograma.

Tabela 12
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose
confirmada, segundo dados de hemograma do diagnéstico.

Variavel Numero %*
Diminuigao de células

- sim 263 64,0
- nado 148 36,0
- ignorado 25 57

a. anemia (Hb < 11g%)
- sim 229 55,9
- ndo 181 44 1
- ignorado 26 59

b. leucopenia
(leucocitos < 3.500/mm3)

- sim 78 19,0
- ndo 333 81,0
- ignorado 25 57

c. Plaquetopenia
(plag. <de 100.000/mm3)

- sim 39 9.8
- nao 357 90,2
- ignorado 40 10,1
Pancitopenia 16 39
TOTAL 436 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes.



78

Testes de sensibilidade:

Dos 199 pacientes com teste de sensibilidade realizado, 162 (81,4%)
mostraram sensibilidade as principais drogas antituberculose (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina - 73 foram testados e

mostraram sensibilidade também para a etionamida).

A Tabela 13 mostra o perfil de resisténcia apresentado pelos 37
pacientes (18,6%). Nao foi observado resisténcia ao etambutol, entre os 199

casos testados.

Dos 37 resistentes havia referéncia a questionamento sobre tuberculose
pregressa em 21, tendo sido entdo possivel detectar resisténcia primaria em 5

deles e secundaria em 16 (Tabela 14).
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Tabela 13
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, se-undo teste de sensibilidade aos tuberculostaticos* e perfil de

resisténcia.
Variavel Numero %**
1. Sensibilidade:

-sim 162 814

- nao 37 18,6

- ignorado 237 54,4
1.1. Perfil de resisténcia: N=37
Isoniazida 2 1,0
Rifampicina 5 2,6
Pirazinamida 2 1,0
Etambutol - -
Estreptomicina 2 1,0
RMP + INH 9 45
INH + PZA 1 0,5
RMP + INH + PZA 9 45
RMP + INH + ETh 2 1,0
INH + EMB + PZA 1 0,5
RMP + INH + SM 1 0,5
RMP + INH + SM + ETh 1 0,5
RMP + INH + PZA + ETh 1 0,5
RMP + INH + PZA + EMB + SM 1 0,5
TOTAL 199 100,0

*INH=isoniazida; RMP=rifampicina; PZA=pirazinamida, EMB=etambutol,
SM=estreptomicina; ETh=etionamida.

**os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes.
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Tabela 14
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos, segundo tipo de

resisténcia a drogas.

Tipo de resisténcia Nimero %
- primaria 5 23,8
- secundaria 16 76,2
- ignorado 16 43,2
TOTAL 37 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes.

Dados Anatomo-Patologicos

De um total de 76 pacientes submetidos a uma bidpsia, houve
identificacdo do M. tuberculosis no material examinado em 60 deles, e foi
somente desses que nds analisamos o exame histopatoldgico (Tabela 15). A
classificagao, feita por nés, em “classico” e “atipico” (com diferentes niveis) foi
baseada, respectivamente, nos achados habitualmente encontrados na
tuberculose e nas caracteristicas atipicas do histopatolégico da STG (descrigao

em “Material e Métodos”).

O padrao avaliado como “classico” foi 0 mais prevalente, aparecendo em
80% dos laudos.

O padrao “atipico”, mesmo nos pacientes em fase clinica de Aids, foi
pouco descrito (16,4% dos casos). Em alguns laudos, mesmo com o
diagnostico sendo descrito como “sugestivo de tuberculose”, acrescentava-se
uma observagéo referente ao grande numero de bacilos presentes na leséo,

“sugerindo infecgao por Mycobacterium avium”.
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Tabela 15

Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo exame histopatolégico.

HISTOPATOLOGICO Numero % *
-1 8 14,6
-2 24 43,6
-3 11 20,0
-4 1 1,8
- Atipico 9 164
-1 - -
-2 4 7,3
-3 4 7,3
-4 1 1,8
- Inespecifico* 2 3.6
-1n fusivo*** 5 8.3
TOTAL 60 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes com dados
insuficientes (categoria “inconclusivo”); para essa categoria o percentual refere-se ao
total de pacientes da variavel estudada.

**incluido um paciente com identificacdo em liquido pleural e com histopatolégico de
pleura.

***pacientes com avaliagdo prejudicada por insuficiéncia de dados na descricdo do
histopatolégico.
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Evolucgao

Do total de 436 pacientes, 342 (94,7%) tinham obito conhecido e 19
sabidamente continuavam vivos até inclusdo no estudo (data recente de

comparecimento em consulta).

Para os restantes 75 (17%), como a data da ultima consulta no servigo
era bastante anterior a inclusdo no estudo e ndo constava obito no sistema de
vigilancia de AIDS, consideramos como abandono do servico e perda de

seguimento.

Para pacientes que foram a 6bito antes do diagnéstico de TB, o tempo
de duragéao dos sintomas, ou evolugao da doenga, foi em média de 64,8 dias.
Para 287 pacientes com &bito posterior ao diagnéstico, o tempo entre o

diagnostico de TB e o 6bito apresentou uma mediana de 210 dias (Tabela 16).
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Tabela 16
Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, se~undo evolugao.

Variavel Namero %*
Obito:
-sim 342 947
-nao 19 53
- ignorado 75 17,2

Obito antes do diagnéstico de TB:

-sim 55 12,9
-nao 370 87,1
-ignorado 11 25
Tempo (em dias) entre diagndstico
de TB e o6bito:

- pacientes com Obito posterior ao Média: 329,9 d.p. 3290,8
diagndstico de TB (N=287**) mediana: 210 extremos: 1-1524
Duracgao dos sintomas até obito** meédia: 64,8 d.p.: 44,0

Pacientes com ébito anterior ao mediana: 60 extremos: 7-240
diagnostico de TB (N=45**)

TOTAL 436 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes da
variavel estudada.

**pacientes com dado conhecido.

Obi r TB:
Dos 287 pacientes com 6bito conhecido e diagnéstico de TB anterior ao
Obito, chegou a ser instituido tratamento em 263 deles (77%); em 12, apesar do

diagnostico ter sido feito antes do 6bito (mediana de 11 dias), nao foi iniciado
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tratamento especifico. Nao foi possivel a avaliagdo desse dado em 12
pacientes. Nos 263 pacientes que chegaram a iniciar o tratamento para TB, o
tempo médio de sobrevida apos inicio de quimioterapia antituberculosa foi de

348 dias (d.p.: 328,2; mediana: 233 e extremos: 1 e 1524).

Tratamento:

Dos 436 pacientes, 347 chegaram a iniciar tratamento. Desses, 141
(41%) morreram durante tratamento (Tabela 17). Foram avaliadas as causas
de 6bito constantes de 97 atestados de 6bito. Dentre 274 citagdes, as trés mais
prevalentes foram: Aids, com 91 citagdes, insuficiéncia respiratoria, com 50 e
tuberculose com 28.

O tempo médio decorrido entre o inicio de tratamento e o 6bito, para
esses 141 pacientes, foi de 139 dias (d.p. 110,5; mediana:115), variando de 1 a

633 dias.

Dos 347 pacientes havia referéncia a retratamento de tuberculose em 95
deles: 38 por apresentar recidiva da tuberculose (36,9%, portanto, dos que
receberam alta cura) e 43 por retorno apés abandono (48,8% dos que

abandonaram). Foi constatado faléncia de tratamento em 14 pacientes (4%).
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Tabela 17

Numero e porcentagem dos pacientes HIV positivos com tuberculose

confirmada, segundo tratamento especifico para TB e resposta ao tratamento.

Variavel Numero %*

3. Tratamento especifico para

TB:
- sim 347 83,0
- ndo 71 17,0
- ignorado 18 4.1
3.1. Tipo de saida (N=347)
- cura 103 30,4
- abandono 88 26,0
- 6bito durante tratamento 141 41,6
- transferéncia 5 1,4
- suspensao do tratamento™* 2 0,6
- ignorado™** 8 2,3
TOTAL 436 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes da
variavel estudada.

**suspenso tratamento pelo médico, sem melhora significativa e sem outro
diagnéstico.

***sem dados suficientes para avaliagao.

Dos 81 pacientes que apresentaram recidiva da tuberculose ou
retornaram apo6s abandono de tratamento, houve identificagdo do BK em 28
deles, no retratamento. De 13 pacientes que possuiam testes de sensibilidade
referentes aos dois episédios de TB, pudemos constatar des nvoivimento de

resisténcia (resisténcia secundaria) em 5 (46%).
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4.2. Resultados referentes ao objetivo especifico 2:

Para podermos averiguar a existéncia de fatores preditivos para ébito
precoce, selecionamos, dentre os 436 pacientes, aqueles que foram a Obito
anteriormente ao diagnoéstico de TB ou até 60 dias posteriores a este -definido
como o6bito precoce- e comparamos com aqueles onde tal fato ndo ocorreu -
nao-obito- precoce. Esse ultimo grupo - nao-o6bito precoce - ficou constituido
por 233 pacientes que foram a ébito apds 60 dias ou mais de seguimento, de
19 que ainda estavam vivos até a inclusdo no estudo e de 54 outros para os
quais houve perda de seguimento (o qual foi, porém, de 2 meses no minimo).
Foram excluidos 21 pacientes para os quais nao foi possivel essa avaliagao
devido a perda de seguimento antes de completados 2 meses no
servigo(alguns nao retornaram apos coleta do material para exame) e sem
obito conhecido do sistema de vigilancia de Aids do Estado.

Constituimos, assim, dois grupos:
obito precoce - com 109 pacientes e

nao-obito precoce - com 306 pacientes.

Analisando as variaveis sexo, faixa etaria, cor e ocorréncia ou nao de TB
pregressa, ndao achamos nenhuma associagdo estatisticamente significante
com algum grupo (Tabela 18).

O fato de nao encontrarmos essa associagdo em relagdo a sexo e idade
vai nos permitir a analise das outras variaveis. Quanto a variavel “cor”, valem
as mesmas observagdes feitas anteriormente na analise dos dados do total de

nossa casuistica.
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E importante também a auséncia de associagdo com algum grupo

quanto a episédio anterior de tuberculose, pois, caso contrario, se esta fosse

prevalente no grupo de 6bito precoce, poderiamos atribuir tal ocorréncia a uma

possivel resisténcia ao tratamento especifico instituido.

Tabela 18

Distribuicdo de HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo a

ocorréncia de dbito precoce e dados epidemiolégicos.

i e
Sim_ valor de
Variavel N° % N° % P
1. Sexo 0,7614 A
- masculino 98 89,9 272 88,9
- feminino 11 10,1 34 11,1
2.Faixa etaria (anos) 0,5151
0-20 3 2,8 8 2,6
21-30 41 37,6 122 39,9
31-40 45 41,3 128 41,8
41-50 19 17,4 38 12,4
>50 1 0,9 10 3,3
3. TB pregressa: 0,1045
-sim 16 48,5 55 43,3
- nao 17 51,5 72 56,7
- ignorado 76 69,7 179 58,5
4, Cor: 0,2040
- branca 80 75,5 249 82,7
- nao branca 26 245 52 17,3
- ignorada 3 2,8 5 1,6
TOTAL 109 100.0 306 100,0

*os percentuais das categorias foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o
dado disponivel, para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de

pacientes do grupo.

Quando analisamos os dados referentes a infeccdo pelo HIV, no
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entanto, podemos verificar que o ébito precoce esteve associado de forma
estatisticamente significante (p=0,0027) com a classificagao clinica da infecgao
pelo HIV por ocasido do diagnéstico de TB, tendo esse grupo uma maior

propor¢ao de pacientes na fase de AIDS-doenga (Tabela 19).

Tabela 19
Distribuicao dos pacientes HIV positivos e com tuberculose confirmada,
segundo ocorréncia de 6bito precoce e classificagéo clinica da infecgao pelo

HIV por ocasiao do diagnéstico de TB.

Variavel Obito Precoce valor de
Sim_ Néo i
N° % N° %

Classif. clinica por
ocasiao do diagn. 0,0027
TB:

- Aids 77 70,6 161 52,6

- suspeito 25 23,0 97 31,7

- assintomatico 7 6,4 48 15,7
TOTAL 109 100,0 306 100,0

Outra variavel que esteve estatisticamente associada com o 6bito
precoce (p=0,0011) foi a categoria de transmissao do HIV, a transmisséo por

via sexual sendo mais importante que a transmissao por via sanguinea (Tabela

20).
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Tabela 20

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos e com tuberculose confirmada,

segundo ocorréncia de 6bito precoce e via de transmissao do HIV.

Variavel BIT COCE valor de
Sim. Nio p*”
NO OA’ * NO %*
Via de
transmissio do 0,0011%
HIV:
a)_sexual 79 752 168 57,0
- homossexual 49 46,7 97 32,9
- bissexual 11 10,5 31 10,5
- heterossexual 19 18,1 40 13,6
b)_sanguinea 26 248 126 427
-uso de droga 26 24 8 123 41,7
endovenosa
- transfuséo de - 0,0 2 0,7
sangue
- hemofilia - 0,0 1 0,3
c).vertical - - i il 0.3
d)_ignorado 4 3.7 1 3.7
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-

se ao total de pacientes.

**teste de associagao pelo ¥ wH mantelHaenszeh, fEItO @ partir do total de cada categoria de
transmissao, com exclusao da categoria “ignorado”.
***excluido do teste de associagao pelo x2.

Na Tabela 21, que mostra relagao cronologica entre diagnostico de TB e

diagnostico de Aids, verificamos que, de maneira concordante com a

classificagdo clinica, também houve associagdo entre Obito precoce e

diagnostico de Aids anterior ao de TB (p=0,0002).
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Tabela 21

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

grupo e relagao cronolégica entre diagnostico de TB e de Aids.

Variavel Obito precoce
Sim Ndo valorde
N° % N° % o]

Diagnéstico de TB em
relagao ao diagnéstico 0,0002
de Aids:
- anterior 11 10,1 56 18,3
-concomitante 17 15,6 92 30,1
- posterior 81 74,3 158 51,6

TOTAL 109 100,0 306 100,0

Quanto ao tempo entre diagnéstico de TB e de Aids (Quadro 2), nao
houve diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos, quer o
diagnéstico de TB tenha sido feito antes ou depois do diagnéstico de Aids
(apesar do diagnéstico de TB ter sido bem mais préoximo a data do diagnostico

de Aids, no grupo de 6bito precoce).
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Quadro 2

Tempo (em dias) entre diagnésticos de TB e de Aids*.

Obito Precoce valor de
Sim* Nao* p (Kb
TB anterior a N=11 N=53
Aids Média: 23,7 d.p.: 16,5 média: 86,9 d.p.: 135,8 0,1258
Mediana: 14 mediana:32
Extremos: 4-43 extremos: 1-599
N=81 N=158 0,7904
TB posterior a Média: 341,1  d.p.. 446,6 média: 339,2 d.p.:418,3
Aids Mediana: 174 mediana:170,5
Extremos: 8-2400 extremos: 4-2237

*excluindo-se os pacientes com diagnésticos concomitantes e 3 do grupo de
nao-obito precoce que nao preenchiam critério de diagnostico de Aids até a
data de inclusao no estudo.

** teste de Kruskal-Wallis.

Analisando a ocorréncia de 6bito precoce e a localizagao da TB (Tabela
22), verificamos que este estd associado, de maneira estatisticamente
significante (p<0,0001), com a forma disseminada da tuberculose. Além disso,
encontramos significancia estatistica também em relagdo as formas isoladas
(pulmonar ou ganglionar ou outras) e ao tipo de TB disseminada. Foi
observado uma proporgao muito maior, no grupo de Obito precoce, de
pacientes que tiveram o bacilo isolado somente no sangue e uma proporgao
maior de pacientes com a forma isolada ganglionar, no grupo de nao-obito

precoce.
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Tabela 22

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

ocorréncia de 6bito precoce e localizagao da TB.

ITOP
Localizagao da TB Sim Nao valor de
N° %* N° % * P

1. Localizagio da TB <0,0001 *”
- isolada (somente 1 sitio) 71 66,4 269 87,9
- disseminada 36 33,6 37 12,1
- ignorada 2 1,8 - -

1.1. Isolada 0,0051

- pulmonar 59 83,1 201 74,7

- ganglionar 4 5,6 54 20,1

- outras 8 11,3 14 52

1.2. disseminada 0,0002
-2 sitios, excluindo-se sangue 6 16,6 19 51,4
- sangue e outra localizagao 8 22,2 12 32,4
- somente sangue 22 61,2 6 16,2
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes.

**A: teste de associacdo pelo %° MH (Mante-Haenszel, COM exclusdo da categoria
“‘ignorado”.
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O tempo médio de duragao dos sintomas até diagnostico (ou até obito,
para aqueles com oObito anterior ao diagnostico de TB) foi de 60 dias para os
pacientes com 6bito precoce e de 67 dias para aqueles do grupo nao-obito
precoce (Quadro 3), ndo sendo a diferenca estatisticamente significante

(p=0,4623).

Quadro 3

Duragao dos sintomas no grupo de 6bito precoce e nao-o6bito precoce.

ito Pr e
Sim Nao valor de
p Kx
Duragao dos N=94 N=258
sintomas média: 60,8 d.p.:417 média: 67,3 d.p.: 54,9 0,4623
(em dias)** mediana: 60 mediana: 60
extremos: 7-240 extremos: 7-390

*Kruskal-Wallis.
**excluindo-se os pacientes que nao possuiam esse dado.

Nao houve associacéo entre ébito precoce e presenga ou prevaléncia de

sinais ou sintomas sugestivos de tuberculose (Tabela 23).
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Tabela 23
Distribuigdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

ocorréncia de 6bito precoce e sinais ou sintomas sugestivos de TB.

Sinais e/ ou sintomas Obito Precoce
sugestivos de TB: Sim_ Nao valor de
N° %* N° %* P
0,5394"**
- sim 109 100,0 300 99,3
- nao - - 2 0,7
- ignorado - - 4 1,3
1.1.Sinais/Sintomas 0,2471
prevalentes:
- febre 100 91,7 270 89,4
- tosse 84 77,1 244 80,8
-perda de peso 53 48,6 173 57,3
- sudorese noturna 37 33,9 126 41,7
- astenia 45 41,3 112 37,1
- dispnéia 41 37,6 78 25,8
- dor toracica 30 27,5 79 26,2
- hemoptoico/ptise 8 7,3 11 3,6
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes do grupo.

**utilizado teste de Fisher (com exclusdo da categoria "ignorado")

Quanto aos outros sinais/sintomas, porém, o O&bito precoce esteve
associado de maneira estatisticamente significante a diarréia, esplenomegalia,

hepatoesplenomegalia e adenomegalias superficiais (Tabela 24).
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Tabela 24

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

ocorréncia de 6bito precoce e sinais clinicos associados.

Obito Precoce
Variavel Sim_ Nao valor
N° %* N° %* de
p dek
2. Sinais/sintomas
associados™**:
2.1. diarréia 60/109 55,0 114/ 306 37,3 0,0012
2.2. hepatomegalia 34 /167 50,7 53/123 43,1 0,3114
2.3. esplenomegalia 24 | 51 47 1 17 /196 17,7 0,0002
2.4, hepatoesplenomegalia 20/50 40,0 15795 15,8 0,0012
2.5. adenomegalias 311/58 53,4 154/ 213 72,3 0,0062
superficiais
LesoOes cutaneas:
0,2302
- sim 30 61,2 78 50,0
- nao 19 38,8 78 50,0
- ignorado 60 55,0 150 49,0
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes do grupo.

**comparagao de proporgoes.

***os numeros apds a barra referem-se ao total de pacientes com referéncia a
pesquisa do sinal ou sintoma.

A diminuicdo das células do sangue periférico (citopenia) esteve
significativamente associada com o6bito precoce, quer tenha sido anemia,
leucopenia ou plaquetopenia (Tabela 25). A pancitopenia esteve presente em
13 pacientes com 6bito precoce (12,4% daqueles com dados conhecidos) e em
3 pacientes de nao-6bito precoce (1% daqueles com dados conhecidos), tendo

sido essa diferenga de proporgao estatisticamente significante (p<0,0001).



96

Tabela 25
Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo
ocorréncia de 6bito precoce e dados de hemograma do diagnostico.

OBITO PRECOCE Valor de
Variavel Sim Nio p A
N° % * N° %*
1. Diminuigcao de .
células: <0,0001
- sim 84 80,0 168 57,9
- nao 21 20,0 122 421
ignorado 4 3,7 16 5,2
anemia <0,0001
- sim 80 76,2 139 48,1
- nao 25 23,8 150 51,9
- ignorado 4 3,7 17 5,6
leucopenia 0,0035
- sim 30 28,6 45 15,5
- néo 75 71,4 245 84,5
- ignorado 4 3,7 16 5,5
Plaquetopenia <0,0001
- sim 21 20,4 18 6,5
- ndo 82 79,6 260 93,5
- ignorado 6 55 28 9,2
TOTAL 109 100,0 306 100,0

* os percentuais foram calculados com a exclusao dos pacientes sem o dado
disponivel, para a categoria “‘ignorado” o percentual refere-se ao total de
pacientes do grupo.

**Ateste de associagao pelo Xz MH (Mantel-Haenszel), COM exclusdo dos ignorados.

A presencga de infecgbes oportunistas concomitantes esteve associada
de modo estatisticamente significante a ocorréncia de oObito precoce
(p=0,0003). Aléem disso, houve associacido também na ocorréncia de
determinadas doengas oportunistas, como candidiase oral (p=0,0141)

neurocriptococose (p=0,0051) e septicemia (p=0,0012) (Tabela 26).
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Tabela 26

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo
ocorréncia de O&bito precoce e presenga de infecgbes oportunistas
concomitantes.

OBITO PRECOCE valor de
Variavel Sim Nao p
NO %* NO %*
1. Infecgbes 0,0003 *
oportunistas :
- sim 87 85,3 188 66,4
- nao 15 14,7 95 33,6
- ignorado 7 6,4 23 7,5
1.1. LO. prevalentes p**
Candidiase oral 67 65,7 146 51,6 0,0141
Sarcoma de Kaposi 10 9,8 15 53 0,1135
septicemia 9 8,8 4 1.4 0,0012
neurocriptococose 7 6,9 3 1,1 0,0051
moniliase esofagica 6 5,9 10 3,5 0,4656
herpes simples 5 49 13 4.6 0,8831
citomegalovirose 3 29 9 3,2 0,8312
leucoplasia pilosa 3 29 11 3,9 0,8973
isosporiase intestinal 1 1,0 8 2,8 0,4990
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes do
grupo.

**A: teste de associagao pelo % mH Mantel-Haenszel, COM exclusdo da categoria “ignorado”.
***comparagao de proporg¢oes.

Houve uma associagdo estatisticamente significante entre presenca de
bacilemia e o6bito precoce (p=0,0002) o que concorda com a associagao
encontrada entre tuberculose disseminada (conforme definimos) e &bito

precoce (Tabela 27).
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Tabela 27

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

ocorréncia de 6bito precoce e bacilemia .

Obito Precoce valor de
Bacilemia Sim Nao p**
N° %* N° %*
- sim 30 69,8 18 31,6 0,0002
- ndo 13 30,2 39 68,4
- ignorado 66 60,6 249 81,4
TOTAL 109 100,0 306 100,0

*Os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes do

grupo.
* teste de associagao pelo xz MH (Mantel-Haenszel), COM exclusdo da categoria “ignorado”.

Na anadlise dos dados histopatolégicos foram incluidos, como ja
dissemos, somente os pacientes com exames histolégicos nos quais foi
identificado o M. tuberculosis. A categoria “inconclusivo” refere-se a pacientes
com avaliagdo prejudicada por insuficiéncia de dados. O ébito precoce néo
esteve associado com padrao histologico atipico das lesdes; ao contrario, a
propor¢édo de lesdes com essa caracteristica foi maior no grupo de nao-bbito

precoce (Tabela 28).
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Tabela 28

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

ocorréncia de 6bito precoce e exame histopatolégico.

Obito Precoce valor de
Histopato Sim Nio p Fr
igico* NO %** NO %**
- Classico: 8 88,9 32 6.2
-1 1 111 6 14,3 0,4699
-2 4 445 18 42,9
-3 3 33,3 8 19,0
-4 - - - -
- Atipico 1 14 8 19.0
-1 - - - -
2 - - 4 9,5
-3 1 11,1 3 7,2
-4 - - 1 2,3
- Inespecifico**** - - 2 438
- linconclusivo - - 5 10.6
TOTAL 9 100,0 47 100,0

*Classico: 1- com necrose caseosa, granulomas, células epitelidides,com ou sem
células gigantes, BAAR +; 2- idem ao 1, porém BAAR negativo; 3- referéncia somente
a necrose caseosa, com infitrado histiocitario; 4- lesdo proliferativa, mas sem
referéncia a granulomas ou macréfagos._Atipico: 1- semelhante a TB arreativa, ou
seja, necrose caseosa, sem células epitelidides ou gigantes, com numerosos bacilos;
2- granulomas mal formados; 3- compativel comTB, porém com numerosos BAAR,
sugerindo infecgao por MOTT, 4- semelhante a descri¢cao de necrose direta.

**os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes com dados
insuficientes (categoria “inconclusivo”); para a categoria “inconclusivo” o percentual
refere-se ao total de pacientes da variavel estudada.

***teste de Fisher, com exclusado das categorias “inconclusivo” e “inespecifico”.
***x*incluido um paciente com identificagdo do bacilo em liquido pleural e com
histologico de pleura.

Na Tabela 29 apresentamos os dados referentes ao radiograma
toracico. Apesar de termos encontrado proporgdo maior de padrao atipico nos
pacientes com 6bito precoce e de padrao tipico nos pacientes do grupo nao-

6bito precoce, nao houve associagdo quando analisamos as 3 categorias, ou

seja, quando incluimos as radiografias sem alteragao. Se compararmos,
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porém, aqueles com padrdao radiologico tipico aos pacientes com padrao
atipico, poderemos observar uma associagdo entre Obito precoce e padrao
radiolégico atipico que, se nao foi estatisticamente significante, teve um nivel

de significancia de 0,099 (p=0,099).

Tabela 29
Distribuigdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose pulmonar confirmada,

segundo ocorréncia de 6bito precoce e radiograma toracico*.

Obito precoce valor de
Padrao Sim Nao P
radiologico** N° % N° %
- tipico 8 29,6 55 47,0 0,2483
- atipico 15 55,6 47 40,2
- sem alteragao 4 14,8 15 12,8
TOTAL 27 100,0 117 100,0

* Analisados somente pacientes com Rx de térax com laudo.
**Considerando como padrao atipico: infiltrado intersticial difuso ou local,
infiltrado  reticulo/micronodular,  alargamento  mediastinal  sugerindo
adenomegalias; como padrao tipico: infitrado apical com ou sem caverna,
derrame pleural, infiltrados alveolares focais uni ou bilaterais.

Para avaliarmos instituicdo de tratamento e ocorréncia ou néo de obito
precoce, fizemos a analise seja incluindo os 55 pacientes que foram a 6bito
antes do diagnéstico de TB (e que fazem parte do grupo de ébito precoce), seja
excluindo-os. Nas duas analises, encontramos associagao estatisticamente
significante entre ébito precoce e auséncia de tratamento (p<0,0001).

A fim de excluir a possibilidade do 6bito precoce ter sido causado por
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abandono de tratamento, avaliamos essa variavel nos dois grupos. Para tanto,
excluimos 103 pacientes do grupo de nao-6bito precoce que completaram o
tratamento e tiveram aita cura, pois a comparagao nao seria possivel se fosse
inclusa essa categoria, visto que os pacientes do grupo de ébito precoce nao
tiveram tempo para isso. Contrariamente a essa possibilidade, o que
observamos foi um alto percentual de pacientes que abandonaram tratamento
no grupo de nao-6bito precoce, em contraposicdo a somente 1 paciente no

grupo de ébito precoce.

Por outro lado, a presenca de cepa resistente nos pacientes dos dois
grupos que foram a oébito durante tratamento nado contribuiu, ao menos de

forma estatisticamente significante, para a precocidade do ébito (Tabela 30).
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Tabela 30

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo
ocorréncia de o6bito precoce, tratamento especifico para TB e resisténcia do
bacilo.

Obito Precoce valor de
Variavel Sim Nao p**
N° %* N° %*

-Tratamento <0,0001 *
especifico

- sim 39 37,5 297 99,3

- nao 65*** 62,5 2 0,7

- ignorado 5 4,6 7 2,3
--Abandono de N=39 N=194+ <0,0001 #
tratamento:

-sim 1 2,6 79 42,0

- ndo 38 97,4 109 58,0

- ignorado - - 6 3.1
--Cepa resistente (p/
os que foram a 6bito N=38 N=103 0,9177%
durante tratamento)

- sim 5 31,3 16 32,7

- nao 11 68,7 33 67,3

- ignorado 22 57,9 54 52,4

*Os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes sem o dado
disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao total de pacientes do

grupo.
**teste de associacao pelo 32 wu (Mantel-Haenszel, COM €xclusdo da categoria “ignorado”.
***incluidos os 55 pacientes que foram a 6bito antes do diagnoéstico de TB.
+excluidos 103 pacientes que tiveram alta cura.

Supondo que um retardo na instituicio do tratamento pudesse ter
contribuido para o obito precoce, analisamos o tempo decorrido entre o
diagnéstico de TB e a instituicdo de tratamento nos dois grupos. Verificamos,
porem, que ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os dois
grupos (p=0,4787). O tempo médio (em dias) no grupo de 6bito precoce foi de
0,848 (significando inicio de tratamento praticamente no mesmo dia do

diagnéstico) e no outro grupo de 9,376.
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Anall ltivariada:

Para uma melhor avaliagdo dos fatores preditores de o6bito precoce,
fizemos também uma analise de regressao logistica. Para escolha das
variaveis mais significativas a serem introduzidas no modelo, fizemos primeiro
uma analise univariada (excluidas algumas poucas variaveis). A Tabela 31

mostra os achados dessa analise univariada realizada.



Tabela 31

Analise univariada dos fatores prognésticos para ébito precoce.

104

Variavel Categoria O.R. I.C. (O.R) P
1. Sexo Masc. 1,11 0,52 -2,44 0,7689
Fem. 1,00
2. Faixa etaria 0-30 0,81 0,42-1,59 0,8031
31-40 0,84 0,43-1,65
41-65 1,00
3. TB pregressa Sim 1,23 0,53-2,84 0,1075
Nao 1,00
Ignorado 1,80 0,96 - 3,40
4. Cor Branca 1,00 0,2078
Nao branca 1,56 0,88-2,74
Ignorada 1,87 0,35 - 9,21
5. Classificagao Aids 3,28 1,35-8,34 0,0035
clinica por ocasiao Suspeito 1,77 0,67 -4,86
diagnéstico TB Assintomatico 1,00
6. Vias de Sexual 2,28 1,35-3,88 0,0053
Transmissao Sanguinea 1,00
do HIV Ignorada 1,62 0,40 - 6,01
7. Localizagao Isolada 1,00 < 0,0001
daTB Disseminada 3,79 2,17 - 6,63
7.1. Isolada Pulmonar 3,96 1,31-13,45 < 0,0001
Ganglionar 1,00
Outras 7,71 1,75 - 36,51
7.2. Disseminada 2 sitios, excluindo < 0,0001
sangue 1,00 0,49 - 9,27
sangue e outro local 211 2,75-53,48
somente sangue 11,61
8. Lesodes Sim 1,58 0,78 - 3,20 0,2344
Cutaneas Nao 1,00
Ignorado 1,64 0,88 - 3,07
9. Anemia Sim 3,45 2,03 -5,91 < 0,0001
Nao 1,00
Ignorado 1,41 0,37 -4,99




Continuagad da Tabela 31:
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Variavel Categoria O.R I.C. (O.R.)) P
10. Leucopenia Sim 2,18 1,24 - 3,82 0,0125
Nao 1,00
Ignorado 0,82 0,22-2,71
11 Sim 3,70 1,79-7,67 0,0004
Plaquetopenia  Nao 1,00
Ignorado 0,68 0,24 - 1,80
12. Bacilemia Sim 5,00 1,96 - 12,99 *
Nao 1,00
Ignorado 0,80 0,38 - 1,67
13. Padrao Tipico 1,00 **
Radiolégico Atipico 2,19 0,78 -6,26
Sem 1,83 0,40 - 8,11
alteracao
14. Infecgao Sim 2,93 1,55-5,60 0,0020
Oportunista Nao 1,00
Ignorado 1,93 0,63-5,82
14. Tratamento  Sim 1,00 **
Nao 247,50 56,22 - 1523,11
Ignorado 4,35 1,02 - 17,60
15. Abandono Sim 1,00 >
de tratamento Nao 14,16 2,04 - 282,03
Ignorado 0,007
16. Cepa Sim 1,00 0,9424
resistente Nao 1,07 0,28 - 4,27
Ignorado 1,30 0,38 - 4,67

*excluido da analise (preferiu-se colocar a localizagio da TB, que incluiria a forma

disseminada).

** nao incluidos na analise devido ao numero elevado de “ignorados/ndo se aplica”.

As variaveis selecionadas para a elaboragdo do modelo multivariado

foram: localizacédo da TB (p < 0,0001), anemia (p< 0,0001), plaquetopenia (p<
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0,0001),

de TB (p=0,0035), via de transmissdo do HIV (p=0,0053). Como foram
excluidos 2 casos com localizagao da TB ignorada, a analise foi feita com 413

pacientes.

Iniciou-se o processo de modelagem com a variavel “localizagao da TB”.
A seguir, introduziu-se a variavel "anemia", que foi mantida no modelo, pois as
duas continuaram estatisticamente significantes. A terceira variavel introduzida
foi "plaquetopenia”, que foi significante e manteve a significdncia das outras
duas. A proxima variavel - “classificagdo clinica da infecgdo pelo HIV por
ocasido do diagnostico de Aids” - trambém foi significativa, com permanéncia
das outras. A préxima variavel introduzida, "via de transmissao do HIV" teve
nivel de significancia um pouco acima do assumido neste estudo (p=0,054),
somente a categoria "transmissdo sexual" tendo sido significativa (p=0,016).
Embora a variavel "leucopenia" tenha sido estatisticamente significante na
analise univariada, ela perdeu essa significancia quando introduzida no modelo
multivariado. A variavel ‘“infeccdo oportunista’, significante no modelo
univariado, nao o foi quando introduzida no multivariado. Testamos também a
variavel "TB pregressa": nao era significante no modelo univariado e continuou
nao sendo no multivariado. As variaveis "bacilemia”, "padrao radiolégico" e
“"tratamento” nao entraram no modelo devido ao alto numero de "ignorados/néo
se aplica" no modelo. O modelo multivariado final esta apresentado na Tabela

32.

Foram fatores de risco independentes para o o&bito precoce, em
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pacientes HIV positivos com tuberculose: localizagao da tuberculose, anemia,

plaquetopenia, classificagdo clinica da infeccdo pelo HIV por ocasido do

diagndstico de TB e a via de transmissao do HIV.

Tabela 32

Modelo multivariado final dos fatores de risco para obito precoce em pacientes

HIV positivos com tuberculose confirmada.

Variavel Categoria  O.R. (bruta) O.R. I.C. g5 ¢]
(ajustada) (O.R. a)
Localizagao Isolada 1,00 1,00 0,0001
daTB Disseminada 3,69 3,13 1.8-56
Anemia Sim 3,45 2,73 16-47 0,0015
Nao 1,00 1,00
Ignorado 1,41 2,77 0,4-17,8-
Plaquetopenia Sim 3,70 2,89 14-6,3 0,0055
Nao 1,00 1,00
Ignorado 0,68 0,42 0,1-19
Classificacao Aids 3,28 2,03 08-54 0,0194
clinica (HIV)  Suspeito 1,77 3,21 1,3-7,9
Assintomatico 1,00 1,00
Via de Sexual 2,28 1,95 1,1-34 0,0547
transmissdo  Sangulinea 1,00 1,00
Ignorada 1,62 1,68 0,5-6,2
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4.3. Resuitados referentes ao objetivo especifico 3:

De acordo com o primeiro objetivo geral de nosso trabalho, e ja tendo
constatado a existéncia de casos de tuberculose na nossa populagdo que
apresentaram caracteristicas atipicas em relacdo a tuberculose classica,
selecionamos, dentre os 436 pacientes, aqueles que nao faziam uso de
qualquer droga anti-retroviral (ARV) anteriormente ao diagndstico de
tuberculose e constituimos dois grupos, conforme referido em “Material e
Métodos” (grupo 1 com leucécito abaixo de 3500/mm3 e grupo 2 com

leucécitos igual ou acima de 3500/mm3).

Nesses dois grupos analisamos os dados clinicos, laboratoriais e

radiograficos existentes por ocasiao do diagnostico de TB.

Dados epidemiologicos:

Na analise dos dados referentes a sexo, idade e ocorréncia ou nao de
tuberculose pregressa, nao encontramos qualquer associagao estatisticamente
significante com qualquer dos grupos (Tabela 33). A auséncia de diferenca
quanto a sexo e idade nos permite compara-los, de acordo com nosso objetivo,

quanto a determinadas caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas.



Tabela 33
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Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada e nao

utilizacdo de ¢ ii-retroviral anteriormente ao diagnostico de TB, segundo

grupo*, sexo, faixa etaria e tuberculose pregressa.

Variavel GRUPO 1 GRUPO 2 Valor de
P
NO o/o** NO 0/0**
1. Sexo 0,2287 A
-masculino 55 93,2 251 87,8
- feminino 4 6,8 35 12,2
2. Faixa etaria 0,8232 A wxex
( em anos)
Menor de 1 - - 1 0,35
1-10 - - - -
11-20 2 3,4 8 2,8
21-40 49 83,0 235 82,2
41-50 8 13,6 35 12,2
>50 0 7 2,5
3. TB pregressa 0,1426
-sim 12 60,0 40 36,7
-néo 8 40,0 69 63,3
-ignorado 39 66,1 177 61,9
TOTAL 59 100,0 286 100,0

*Critério para divisao dos grupos: grupo 1 com leucécitos abaixo de 3500/mm3;
grupo 2 igual ou acima de 3500/mm3.
**os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel, para a categoria “ignorado” o percentual

refere-se ao total de pacientes do grupo.

***A: teste de associagao pelo Xz M H (Mantel-Haenszel)
****o teste de associacao pelo xz M H (Mantel-Haenszel) fOi realizado agrupando-se as

faixas etarias em duas: de 1 a 40 anos e de 41 e mais.

Conforme mostra a Tabela 34, na analise dos dados referentes a

infecgdo pelo HIV constatamos uma associagdo estatisticamente significante

(p=0,0401) em relacdo a cronologia de diagnédstico de TB e de Aids, com o
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grupo 1 (leucopénicos) apresentando uma proporgdo maior de pacientes que
tiveram o diagnodstico de TB posterior ao de Aids. Nao houve associagdo
estatisticamente significante com qualquer dos grupos quanto a classificagéo
clinica da infeccao pelo HIV por ocasiao do diagndstico de TB e via de

transmisséao do HIV.

Tabela 34
Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada e néo
utilizacdo de anti-retroviral anteriormente ao diagnéstico de TB, segundo grupo

e dados epidemioldgicos referentes a infec¢ao pelo HIV.

Variavel GRUPO 1 GRUPO 2 Valor
N° %* N° %* dep
1. Classif. clinica: 0,1559
-Aids 39 66,1 150 52,4
-suspeito 14 23,7 92 32,2
-assintomatico 6 10,2 44 15,4
2. Via de transmissio 0,9814 A7
do HIV**;
- sexual 36 61 171 59,8
-sanguinea 23 39 110 38,5
-vertical -- - 1 0,35
-ignorado -- - 4 1,4
3. Diagnostico de TB
em relagao ao de Aids: 0,0401
- anterior 10 16,9 47 16,4
- concomitante 9 15,3 89 31,2
- posterior 40 67,8 150 52,4
TOTAL 59 100,0 286 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes do grupo.

**A: teste de associacao pelo Xz M H (Mantel-Haenszel)y COM exclusdo das categorias
“vertical” e “ignorado”.

Quanto ao tempo entre diagnéstico de TB e de Aids, também n&o houve
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diferenca estatisticamente significante entre a média dos dois grupos, quando o
diagnéstico de TB é anterior ao diagnostico de Aids (Quadro 3). Esta, porém,

se verifica quando este é anterior ao de TB (p=0,0264).

Quadro 4
Tempo entre diagnostico de TB e de Aids™, por grupo.
GRUPO 1 GRUPO 2 Valor
de p**
TB anterior N=10 N=45
a Aids
meédia: 116,3 d.p.:187,3 média: 63,4 d.p.: 90,9 0,8187
mediana: 17,5 mediana: 32
extremos: 9-477 extremos:1-391
B N=40 N=150
posterior a
Aids
média:374,7 d.p.: 437,81 média: 277,8 d.p.:410,9 0,0264
mediana: 253 mediana: 112
extremos: 13-2030 extremos: 2-2400

*tempo em dias e excluindo-se os pacientes com diagnosticos concomitantes e
0s que nao preenchiam critério de diagnéstico de Aids até a data de inclusao
no estudo.

“*calculado através de teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis.

Dados clinicos:

O tempo de duragao dos sintomas até diagnéstico (ou até obito, para os
que foram a obito antes do diagndstico de tuberculose) foi avaliado para 47
pacientes do grupo 1 e 244 pacientes do grupo 2 que tinham esse dado

disponivel. Houve uma diferenca estatisticamente significante entre a média
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dos dois grupos (p=0,0126) (Quadro 5).

Quadro 5

Duracéo dos sintomas até diagnoéstico ou 6bito, segundo grupo.

- Grupo 1: N=47
média: 59,3 dias desvio-padrao: 63,1
mediana: 45 dias

extremos: 7-390

- Grupo 2: N=244
média: 70 dias desvio-padrao: 52,5
mediana: 60 dias
extremos: 7-365
p=0,0126*

*(teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis).

Quanto aos sinais clinicos, ndo houve associacao com qualquer dos
grupos em relagao a presenca de visceromegalia, adenopatias superficiais ou
sinais meningeos; observamos, no entanto, uma maior propor¢ao de pacientes

com esplenomegalia no grupo 1 (Tabela 35).
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Tabela 35
Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

grupo e sinais c'"nicos.

Variavel GRUPO 1 GRUPO2 valor de
N© * o N© * o7+ p
Hepatomegalia 12125 48,0 £3/135 39,3 0,4137
Esplenomegalia 81721 38,1 28/ 110 255 0,2344
Hepatoesplenomegalia 6/19 31,6 25/109 229 0,6021 O
Adenomegalias superf. 21/36 58,3 139/ 201 69,2 0,2017
Sinais meningeos 2/29 6,9 6/127 47  0,9905 M

*0s numeros apos a barra referem-se ao total de pacientes com referéncia a pesquisa
do sinal ou sintoma.

**os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

***(Y) x* com correcdo pelo Yates.

Nao houve associagao estatisticamente significante com qualquer dos
grupos quanto a forma isolada ou disseminada da TB (Tabela 36). Esta foi
constatada quando comparamos os dois grupos quanto a forma disseminada
da TB (p=0,0181). Foi observada uma maior propor¢ao de pacientes no grupo
1 com isolamento do bacilo no sangue e em outro material bioldgico,

comparativamente ao grupo 2.
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Tabela 36

Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose, segundo grupo e
localizagao da TB.

Localizagao GRUPO 1 GRUPO 2 Valor
da TB N° %* N° %* de p
Localizagido 0,8666" "
da TB
1. -isolada 47 81,0 229 80,1
(somente 1 sitio)
2. - disseminada 11 19,0 57 19,9
3. -ignorada 1 1,7 - -
1. Isolada 0,1989
- pulmonar 37 63,8 175 61,2
- ganglionar 5 8,6 42 14,7
- outras 5 8,6 12 42
2. disseminada 0,0181
-2 sitios, excluindo- 3 52 21 7,3
se sangue
- sangue e outra 7 12,1 13 4,5
localizagao
- somente sangue 1 1,7 23 8,1
TOTAL 59 100,0 286 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentuai refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**A: teste de associagao pelo XZMH (Mantel-Haenszel), COM exclus&o da categoria “ignorado”.

Dados laboratoriais e radioldgicos:

Os grupos nao diferiram de maneira estatisticamente significante quanto

aos achados de radiograma toracico em pacientes com tuberculose pulmonar e

também quanto a imagens sugestivas de adenomegalia mediastinal (para
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todas as formas de tuberculose), e que poderiam ser indicativas de uma
tuberculose com comportamento semelhante a tuberculose primaria (Tabela

37). As radiografias avaliadas foram somente aquelas com laudo radiologico.

Tabela 37
Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose pulmonar, segundo

grupo e radiograma toracico.

Variavel GRUPO 1 GRUPO 2 valor
N° %* N° %* dep
1. Rx torax** N=20 N=104 0,7253
- tipico 7 35,0 45 43,3
- atipico 9 45,0 44 42,3
- sem alteragao 4 20,0 15 14,4

2. Presenca de

adenomegalias 7146 15,2 45 /236 19,1 0,5379
mediastinais (p/

todas as formas

de TB)

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**Considerado como padrao atipico: infiltrado intersticial difuso ou local, infiltrado
reticulo/micronodular, alargamento mediastinal sugerindo adenomegalias; como
padrdo tipico: infiltrado apical com ou sem caverna, derrame pleural, infitrados
alveolares focais uni ou bilaterais.

A Tabela 38 mostra dados laboratoriais referentes a bacilemia,
sensibilidade aos tuberculostaticos, perfil de resisténcia e isolamento do bacilo
tuberculoso em liquor (LCR). Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos, para as 3 primeiras variaveis; houve associagao
estatisticamente significante, porém, em relagdo ao isolamento do bacilo

tuberculoso em LCR, com uma maior propor¢do de casos no grupo 1
(p=0,0499).
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Tabela 38

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

grupo e dados laboratoriais referentes ao bacilo tuberculoso.

Variavel GRUPO 1 GRUPO 2 valor
dep
NO OA)* NO OA)*
1. Bacilemia .
-sim 8/14 57,2 36 /70 51,4 0,6976 A°
-nao 6/14 42.8 34/70 48 6

2. Sensibilidade

aos
tuberculostaticos
-sim 19/25 76,0 104 / 83,9 0,2481 (Frxx+
124
- nao 6/25 24,0 20/124 16,1
2.1. Perfil de
resisténcia
-- a uma droga 1/6 16,7 7120 35,0 0,3178
-- a duas -- - 3/20 15,0
-- a 3 ou mais 5/6 83,3 10/20 50,0
3. Mtbem LCR 0,0499 (Flxw
- sim 5 8,6 8 2,8
- nao 53 91,4 278 97,2
- ignorado 1 1,7 - -
TOTAL 59 100,0 286 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**A: teste de associacao pelo X2MH (Mantel-Haenszel), COM exclusdo da categoria “ignorado”.
***utilizado teste de Fisher.

A variavel “6bito antes do diagnéstico de TB" também nao mostrou

associagao com qualquer dos grupos (Tabela 39).
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Tabela 39

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

grupo e o6bito anterior ao diagndstico de tuberculose.

GRUPO 1 GRUPO 2 Valor
NO 0/0* NO 0/0* de p

Obito antes do
diagnostico TB 0,4493

-sim 11 19,0 36 12,9

-néo 47 81,0 243 87.1

-ignorado** 1 1,7 7 24
TOTAL 59 100,0 286 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdao dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**excluida do teste de associagao pelo ¥2.

No que se refere ao exame histopatolégico, nao encontramos diferenga
significante entre os dois grupos, conforme mostra a Tabela 40. Apesar do
numero bastante reduzido de pacientes no grupo 1, pudemos verificar que a
proporcdo de exames histopatolégicos com caracteres atipicos foi maior no
grupo 1. Foram incluidos nessa andlise somente os pacientes com exame
histopatologico no qual foi identificado o M.tuberculosis, com excegdo de um
paciente com identificacdo em liquido pleural e com exame histolégico de

pleura classificado como “inespecifico”.
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Tabela 40
Distribuigao dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

grupo e exame histopatolégico.

GRUPO 1 GRUPO 2 valor de
Histopatologico* P
NO 0/0** NO %**
0,21454
- Classico 5 71.4 33 846
-1 2 28,6 5 12,8
2 3 42,8 16 41,0
-3 - - 11 28,2
-4 - - 1 2.6
-Atipico 2 28.6 4 10.3
-1 - - - -
-2 1 14,3 2 51
-3 1 14,3 1 2,6
-4 - - 1 2,6
-Inespecifico - - 2 51
-Inconclusivo**** - - 4 9.3
TOTAL 7 100,0 43 100,0

*Classico: 1- com necrose caseosa, granulomas, células epitelidides,com ou sem
células gigantes, BAAR +; 2- idem ao 1, porém BAAR negativo; 3- referéncia somente
a necrose caseosa, com infiltrado histiocitario; 4- lesdo proliferativa, mas sem
referéncia a granulomas ou macréfagos. Atipico: 1- semelhante a TB arreativa, ou
seja, necrose caseosa, sem células epitelidides ou gigantes, com numerosos bacilos;
2- granulomas mal formados; 3- compativel comTB, porém com numerosos BAAR,
sugerindo infec¢ao por MOTT, 4- semelhante a descri¢cao de necrose direta.

**os percentuais foram calculados com a exclusdo dos pacientes com dados
insuficientes (categoria “inconclusivo”); para a categoria “inconclusivo” o percentual
refere-se ao total de pacientes da variavel estudada.

***teste de associagao pelo Xz M-H (Mantel-Haenszely F€alizado com total de cada categoria;
excluido categorias “inconclusivo” e “inespecifico”.

“**pacientes com avaliagdo prejudicada por insuficiéncia de dados na descrigcao do
histopatolégico.

Como ja dissemos, para a analise das variaveis referentes a evolugao
apos o diagnostico de TB, fizemos uma outra sele¢ao dentro dos grupos 1 e 2,
que denominamos, respectivamente, subgrupo 1 (constituido por 43

pacientes) e subgrupo 2 (constituido por 217 pacientes), formados de acordo



119

com a presenca ou nao de leucopenia e constituidos por pacientes que nao
utilizaram anti-retroviral em qualquer época da vida.
Nao verificamos diferenca estatisticamente significante entre os dois

subgrupos quanto ao numero de pacientes que foram a obito (Tabela 41).

Para analisarmos a sobrevida nesses dois subgrupos, utilizamos o
método de Kaplan-Meyer. Foram excluidos os pacientes com diagnoéstico de
TB posterior ao ébito (tempo negativo entre diagnostico de TB e o6bito) e os
pacientes com perda de seguimento e sem O&bito conhecido do sistema. O
subgrupo 1 reduziu-se, entdo, a 24 pacientes e o subgrupo 2 a 124 pacientes.
Até 3 meses, a sobrevida acumulada foi de 54,2% para o subgrupo 1 e de
78,2% para o subgrupo 2; aos 6 meses, a sobrevida acumulada foi de 29,2%
para o subgrupo 1 e de 50,8% para o subgrupo 2; aos 12 meses, esta foi de
8,3% e de 27,4% respectivamente para o subgrupo 1 e 2. A média foi de 175,2
dias no subgrupo 1 e de 299 no subgrupo 2; a mediana de sobrevida foi de 93
dias e de 182 dias, respectivamente nos subgrupos 1 e 2. Essa diferenga foi
estatisticamente significante (p=0,0329) (Quadro 6). O Grafico 1 mostra as

curvas de sobrevida, para os dois subgrupos.
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Quadro 6
Probabilidade de Sobrevida, nos dois subgrupos.

Sobrevida Acumulada

Subgrupo 1 Sugrupo 2
3 meses 54,2% 78,2%
6 meses 29,2% 50,8%
12 meses 8,3% 27,4%
meédia (em 175,2 299
dias)
mediana (em 93 182
dias

p=0,0329 (log rank)
Grafico 1:
Probabilidade de Sobrevida, segundo subgrupo.
1.2

Subgrupo

* 2

m 2-censurado

-----

----------------- .. ] 1_censurado
200 400 600 800 1000 1200 1400

Tempo (em dias)
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Comparando as proporgdes de 6bito ocorridos nos 2 meses posteriores
ao diagnostico de TB, nos dois subgrupos, encontramos uma significancia
estatistica na diferenga encontrada, sendo que houve uma propor¢do maior no

grupo de pacientes leucopénicos (p=0,0015) (Tabela 41).

Tabela 41

Distribuicao dos pacientes HIV positivos com tuberculose, segundo subgrupo e

relagéao entre TB e 6bito.

Variavel SUBGRUPO 1 SUBGRUPO 2 Valor
dep
NO 0/0* No OA,*
1. Obito 0,4675 **
-sim 38 100,0 179 97,8
-nao - - 4 2,2
-ignorado 5 11,6 34 15,7
2. Obito nos 2 N=27 N=143 0,0015****
meses

posteriores ao
diagnostico***

-sim 13127 48,1 28 /143 19,6
-nao 14 /27 51,9 115/143 80,4
TOTAL 43 100,0 217 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-
se ao total de pacientes do grupo.

**utilizado teste de Fisher.

***para pacientes com diagnostico anterior ao ébito e data de ébito conhecida.
****comparacao de proporgoes.

Os dados dos dois subgrupos, referentes a evolugao nos pacientes que
receberam tratamento especifico, ndo diferiram de maneira estatisticamente

significante, mesmo tendo sido proporcionalmente maior o numero de Obitos



durante tratamento especifico entre pacientes do grupo 1 (Tabela 42). Houve
uma diferenca estatitsticamente significante, no entanto, na diferenca
encontraca nos dois grupos em relagdo a ocorréncia de 6bito nos 2 meses
posteriores ao inicio de tratamento (p=0,016), com uma propor¢do maior de

casos no subgrupo 1 que foram a dbito nesse periodo.

Tabela 42
Distribuicdo dos pacientes HIV positivos com tuberculose confirmada, segundo

subgrupo e tratamento especifico para TB.

Variavel SUBGRUPO 1 SUBGRUPO 2 Valor
dep
NO DA)* NO OA,*
1. Tipos de saida: N=28 N=158
- Obito durante 18 64,3 81 52,6 0,4996
tratamento
- cura 3 10,7 28 18,2
- abandono 7 25,0 42 27,3
- transferéncia - - 2% 1,3
- suspensao de tratam. - - 1** 0,6
- ignorado - - 4** 2,5

1.1. Obito nos 2 meses

posteriores ao inicio de 0,016 ("
tratamento:

-sim 10/18 55,6 19/ 81 23,5

-nao 8/18 44 4 62 /81 76,5
TOTAL 28 100,0 158 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a excluséao
dos pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual
refere-se ao total de pacientes do grupo.

**excluidos do teste de associagao pelo y2.
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4.4 Resultados referentes ao objetivo especifico 4:

Dentro de nosso ultimo objetivo especifico, que é verificar se ha
caracteristicas comuns entre os pacientes leucopénicos de nossa populagéao,
(ou seja, pacientes do grupo 1) e os casos descritos de STG que pudemos
resgatar da literatura, comparamos esses dois grupos quanto a algumas
variaveis epidemiolégicas, clinicas, laboratoriais e evolutivas. A Tabela 43
mostra os dados epidemiolégicos que foram passiveis de comparacao.

Apresentaram diferenca estatisticamente significante a maior propor¢éao
de pacientes do sexo feminino no grupo da STG e também o maior nimero de

pacientes nas faixas etarias mais altas, nesse grupo.

Tabela 43
Distribuicdo dos casos de STG e do grupo 1, segundo sexo, idade e

tuberculose pregressa.

STG Grupo 1 valor de
Variavel N° %* N° %* p*
Sexo 0,0134°
- masculino 9 69,2 55 93,2
- feminino 4 30,8 4 6,8
Faixa etaria <0,0001 F
(anos) **
0-20 - - 1 1,7
21-40 2 15,4 49 83,0
41-50 4 30,8 9 15,3
> de 50 7 53,8 - -
TB pregressa 0,1608 F
sim 2 28,6 12 60,0
nao 5 71,4 8 40,0
ignorado 6 46,2 39 66,1
TOTAL 13 100,0 59 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**agrupadas faixas etarias, para o teste de associagdo (0 a 40 anos e 41 ou mais)



124

Na Tabela 44 comparamos os dois grupos quanto a presenga de
hepatomegalia, esplenomegalia ou adenomegalia. Nao encontramos
associagdo com qualquer dos grupos quanto a hepatomegalia ou
esplenomegalia. Quanto & presenca de ganglios palpaveis, apesar de haver
descrigao de bacilos em ganglios no anatomo-patolégico dos casos de STG
analisados, nao havia referéncia a adenomegalias no exame fisico, e por esse

motivo ndo comparamos essa variavel.

Tabela 44
Distribuicdo dos casos de Septicemia Tuberculosa Gravissima e do Grupo 1,

segundo dados clinicos.

Sinais STG rupo 1 valor
N° % N° % de p*
Hepatomegalia 6 46,2 12/25 48,0 0,9138
Esplenomegalia 4 30,8 8/21 38.1 0,9480
Adenomegalia - - 211/36 58,3 -
TOTAL 13 100,0 59 100,0

*comparagao de proporgoes.

Comparando os dados de radiologia, hemograma e teste tuberculinico
encontrados nos 13 casos de STG e nos 59 pacientes do grupo 1 (Tabela 45),
verificamos uma diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos
quando comparamos os achados de leucopenia isolada, leucopenia associada
a anemia e pancitopenia. Foi observada uma maior proporcao de pacientes

pancitopénicos no grupo da STG (61,5%).



Nao analisamos resultados de teste tuberculinico porque somente 2
pacientes do grupo 1 e 4 pacientes do grupo da STG possuiam esse dado
(ambos do grupo 1 com Omm, 2 pacientes da STG com PPD positivo e dois

PPD negativos, sem especificar resultado).

Tabela 45
Distribuicdo dos pacientes de STG e do Grupo 1, segundo radiograma toracico
e dados de hemograma.

Variavel STG Grupo 1 valor
N° %* N° %* de p

Rx de Térax: 0,5242
- classico 3 37,5 7 35,0
- atipico 2 25,0 9 45,0
- sem alteragbes 3 37,5 4 20,0
- ignorado 5 38,5 39** 66,1
Hemograma: 0,0041
leucopenia isolada 2 15,4 20 33,9
leucopenia/anemia 3 23,1 28 47,5
pancitopenia 8 61,5 10 16,9
leucop./plaquetop. - - 1** 1,7

TOTAL 13 100,0 59 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusdo dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**excluido do teste de associagao pelo ¥2.

Em relagdo ao obito nos dois grupos, houve uma diferenga
estatisticamente significante quanto ao numero de oObitos ocorridos
anteriormente ao diagnostico de TB (p=0,0008), com uma maior proporgao
verificada no grupo da STG. O numero total de 6bitos, elevado nos dois grupos,
nao diferiu de maneira significante, bem como o nimero de pacientes que

faleceram até 2 meses posteriores ao diagnéstico (aqueles que foram a

6bito antes do diagnostico ou nos dois meses posteriores a este) (Tabela 46).



Tabela 46
Distribuicao dos pacientes de STG e do Grupo 1, segundo dados relativos ao

6bito.

Variavel STG Grupo 1 valor de
NO 0/0* NO 0/0* p**

1. Obito: 0,5689 "

sim 12 92,3 49 96,1

nao 1 7,7 2 3,9

ignorado - - 8 13,5
1.1.0bito antes do 0,0008 F
diagn. TB:

sim 9 69,2 1 18,9

nao 4 30,8 47 81,1

ignorado - 1 1,7
1.2.0bito nos 2 0,1199 F
meses
posteriores ao N=4 N=27***
diagnoéstico:

sim - - 13 481

nao 4 100,0 14 51,9
Obito até 2 meses  N=13 N=38 0,7502F
apos o)

diagnostico
(incluindo antes do
diagnostico)

Sim 9 69,2 24 63,2
Nao 4 30,8 14 36,8
TOTAL 13 100,0 59 100,0

*os percentuais das categorias encontradas foram calculados com a exclusao dos
pacientes sem o dado disponivel; para a categoria “ignorado” o percentual refere-se ao
total de pacientes do grupo.

**teste de Fischer, com exclusido da categoria “ignorado”.

***visto que essa € uma variavel evolutiva, foram avaliados somente os 27 pacientes
do subgrupo 1 (que nado utilizaram anti-retroviral em qualquer época da vida) que
tiveram diagnéstico de TB anterior ao 6bito.

Quando analisamos o tempo de duragdo dos sintomas (até ébito para os



12 pacientes da STG e 10 pacientes do grupo 1, e até diagnostico para outros
37 pacientes do grupo 1 onde o diagnoéstico de TB foi feito antes do 6bito),
encontramos uma diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos

(p=0,0228) (Quadro 7).

Quadro 7

Duragao dos sintomas* para pacientes com STG e pacientes HIV positivos,

leucopénicos (grupo 1).

ru TG Grupo 1 (leucopénicos)
N=12 N=47
média: 111,8 d.p.: 102,3 meédia: 59,3 d.p.: 63,1
mediana: 70 mediana: 45
extremos: 20-330 extremos: 7-390
p= 0,0228**

*em dias e para pacientes com dado conhecido.
**utilizado teste nao-paramétrico (Kruskal-Wallis).



128

5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

De acordo com os dois objetivos gerais de nosso estudo, passaremos a
analisar progressivamente os dados encontrados e referentes a cada objetivo

especifico.

A. Analise dos dados do total de nossa casuistica (objetivo especifico 1):

De acordo com o primeiro objetivo especifico de nosso trabalho,
tentamos detectar, na populagdo estudada, se as caracteristicas aqui
encontradas diferiam da tuberculose classica. Apesar de algumas variaveis
estudadas nessa primeira parte nao serem de fundamental importancia para os
objetivos gerais do trabalho, achamos de grande interesse a sua analise e
discussao, visto que acreditamos ser este um dos poucos estudos no pais de
tuberculose confirmada por identificagdo do bacilo, com esta casuistica, em

pacientes HIV positivos.

Do total geral de 436 pacientes, a grande maioria dos casos aqui
estudados eram de pacientes do sexo masculino, o que concorda com 0s
dados da literatura sobre tuberculose em geral. No entanto, para sabermos se
realmente o paciente HIV positivo do sexo masculino adoece mais por
tuverculose que o paciente do sexo feminino, precisariamos relacionar esse
dado com o numero total de pacientes atendidos no servigo, por sexo € no

periodo do estudo. As faixas etarias com maior concentragdo de casos
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coincidem com as faixas etarias predominantes na Aids, que & o adulto jovem
(21 a 40 anos).

A respeito do modo de aparecimento da tuberculose, se por reativagao
(como se pensava que fosse a maioria dos casos de TB em HIV positivos) ou
por reinfec¢ao, nossos dados apontam para a possibilidade de ocorréncia
desses dois modos, visto a propor¢éo de pacientes com passado de TB nao
ser muito diferente da proporgao dos que negavam TB pregressa (55,% e
44 5%, respectivamente).

De maneira semelhante a faixa etaria, a situagao de risco para o HIV
também reflete as caracteristicas da epidemia de Aids, com o uso de droga
endovenosa e o homossexualismo como as mais importantes (proporgdes
praticamente iguais: 36,8 e 36,3%, respectivamente). E, da mesma forma,
precisariamos relacionar esses dados com os dados da populagao atendida no
servigo, no periodo compreendido pelo estudo, para averiguarmos se ha, como
pensamos, uma proporgao maior de casos de tuberculose entre HIV positivos
usuarios de drogas endovenosas.

Apesar da maioria dos casos da nossa populacdo que desenvolveram
tuberculose ja terem sido diagnosticados como caso de Aids, quase metade,
no entanto, ndo o eram, e em cerca de um quarto a tuberculose foi a doenga
definidora de caso de Aids.

O tempo decorrido entre os dois diagnésticos também foi, a nosso ver,
interessante: quando a tuberculose precedeu o diagnéstico de Aids, a mediana
encontrada foi de 32 dias; quando, no entanto, a tuberculose apareceu

posteriormente ao diagnéstico de Aids, essa foi de 173 dias. Ou seja, quando a
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tuberculose néo definiu caso de Aids, este a sucedeu apés um més, na maioria

dos casos aqui estudados.

Os sintomas encontrados, que no paciente HIV negativo sdo bastante
sugestivos de TB, no paciente HIV positivo podem estar relacionados a alguma
outra infecgédo oportunista. Em nossa casuistica, no entanto, a tuberculose era
a unica infecgao oportunista presente em 28% dos casos; naqueles com outra
infecgao concomitante, a moniliase oral era a mais prevalente.

Quanto a localizagdo da TB, 37,6% dos casos apresentaram
acometimento extrapulmonar. Quando cruzamos essa variavel com a
classificagéo clinica da infecgao pelo HIV por ocasido do diagnéstico de TB,
pudemos observar que 57% dos pacientes com acometimento puimonar
isolado eram casos de Aids.

Por outro lado, dos 51 pacientes que tiveram isolamento do bacilo no
sangue, 33,3% eram ou suspeitos ou assintomaticos, do ponto de vista da
infeccdo pelo HIV. Portanto, mesmo em pacientes que clinicamente nao se
apresentam em uma fase avangada da doeng¢a, a hemocultura para detecgao
de tuberculose se apresenta como um bom método diagnéstico. Além disso, os
dados aqui encontrados ressaltam ainda mais o valor da hemocultura no
diagnéstico de tuberculose, ja que ela se mostrou positiva em 48% dos casos
em que foi solicitada.

Em relagao ao teste tuberculinico e contagem de CD4, foi relativamente
pequeno o nimero de pacientes com resultado do primeiro, apesar de estudos

como o de SELWYN (1989), ja terem demonstrado o valor da quimioprofilaxia
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para TB, em pacientes HIV positivos e reatores ao teste tuberculinico. Menor
ainda foi o numero daqueles que possuiam contagem de CD4, que passou a
ser realizada sistematicamente pela rede publica somente a partir de 1995.

Essa escassez de dados inviabilizou qualquer analise dessas duas variaveis.

Na avaliagdo dos radiogramas toracicos com laudo radioldgico
constatamos que 56% dos casos de tuberculose pulmonar (bacilo identificado
em espécime respiratério) possuia Raio-X de térax atipico ou sem qualquer
alteragao radiolégica (0 que também nao deixa de ser uma atipia); desses,
somente 50% eram casos de Aids, o que nos leva a concluir que mesmo os
pacientes que desenvolvem tuberculose numa fase nao muito adiantada da
infeccdo pelo HIV podem apresentar um padrdao radiolégico atipico na
tuberculose pulmonar.

Ainda na parte de diagnéstico por imagem, outro dado interessante foi a
evidéncia de adenomegalias profundas nos casos de tuberculose ganglionar:
houve, proporcionalmente, uma maior evidéncia de adenomegalias peritoneais
ou retroperitoneais através de ultrassonografia (56% de 18 pacientes) do que
de adenomegalias mediastinais através de radiografia de térax (18% de 38
pacientes).

Quanto as alteragdes hematologicas encontradas, a leucopenia, um dos
pré-requisitos para a formagdo de um de nossos grupos, restringiu nossa
populagado, em uma primeira selecdo, a 19% da populagao tntal. A citopenia
mais frequente nao foi, portanto, a leucopenia e sim a anemia, encontrada em

56% dos pacientes, dos quais 140 (ou 61%) eram casos de Aids. A proporgao
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de pacientes com Aids entre os leucopénicos, por outro lado, foi de 73%, e
entre os pancitopénicos de 87,5%. Outro achado também interessante foi a
auséncia de citopenias ao hemograma numa propor¢ao razoavelmente alta
(36%). Em nosso estudo, 10,5% dos pacientes com Aids apresentavam
trombocitopenia, o que é um percentual relativamente baixo, ja que a literatura
refere que essa citopenia, se de pouca importdncia em pacientes
assintomaticos, pode atingir até 30% de pacientes em fase mais avangada da

imunossupressao (MITSUYASU,1991).

Infelizmente o anatomo-patoldégico, um dos dados de fundamental
importancia neste trabalho, mostrou-se de dificil analise e classificagdo. Em
varios deles nao havia descricdo detalhada do exame microscépico, o que
dificultou e provavelmente ocasionou falhas na nossa classificagcdo em
“‘classico” e “atipico”. Acreditamos, assim, que a proporgdo de exame
histolégico atipico encontrada em nosso estudo (16%) nao reflete fielmente a
realidade, pois varios outros autores descrevem essa atipia de aspectos
(PITCHENIK & RUBINSON, 1985; DUNCANSON et al, 1986; PRIGNOT &
SONNET, 1987; MOULDING, 1988; CORBET et al, 1996; LIBRATY & BYRD,
1996). Como, porém, segundo nos consta, os exames de biopsias e de
necropsias nunca podem ser destruidas, um estudo posterior podera ser
realizado conjuntamente com um anatomo-patologista, para uma melhor
analise dos aspectos histopatoldgicos encontrados e suas similaridades com a

STG.
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Nao fizemos analise dos mielogramas devido ao baixo numero de

pacientes com esse exame (somente 9).

O grande numero de pacientes com 6bito conhecido obviamente se
deve a alta letalidade da Aids, sendo de dificil distingdo os 6bitos devidos a
tuberculose e aqueles devido a complicagées da Aids. Por esse motivo néao
analisamos, neste trabalho, as causas de 6bito da populagéo total.

Importante para nosso objetivo foi o alto percentual de pacientes que
foram a o6bito durante tratamento especifico para tuberculose (41,6%).
Sabemos que, na auséncia de tratamento, e apds cinco anos, a taxa de
letalidade da tuberculose é de 50% (O.M.S., 1996 ). Em nosso estudo, para 12
pacientes que tiveram diagnéstico de TB anterior ao ébito € que nao iniciaram
tratamento especifico, a letalidade foi de 100% apés 389 dias (com mediana

de 11 dias).

B. Analise dos resultados referentes ao objetivo especifico 2:
Analisaremos, em primeiro lugar, os resultados encontrados quando as

variaveis foram comparadas isoladamente, segundo grupo.

Analisando os resultados obtidos entre o grupo que foi a 6bito
precocemente e o grupo formado por pacientes sem essa caracteristica,
verificamos que os dados epidemiologicos referentes a sexo, idade, cor,

tuberculose pregressa e tempo decorrido entre diagnéstico de TB e de Aids
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nao diferiram significativamente nos dois grupos. Nao foram, portanto, fatores
predisponentes ao éxito letal precoce, ao menos na nossa populagao.

Por outro lado, a fase clinica da infec¢ido pelo HIV em que se
encontrava o paciente por ocasido do diagnostico de TB, e o fato deste ter
sido posterior ao diagnostico de Aids, mostrou-se como um fator importante
na precocidade do obito. Isso, obviamente, deve-se a maior probabilidade de
aparecimento de outras infecgdes que possam ter contribuido para o 6bito.
Interessante foi também constatar a transmissao do HIV por via sexual como
sendo mais importante no ébito precoce que a transmissao por via sanglinea.
Uma das explicagbes para esse fato, ja relatado por outros pesquisadores,
talvez possa ser o fator idade: os usuarios de droga, quando comparados aos
homossexuais ou bissexuais, costumam pertencer a faixa etarias mais jovens.
Na populagdo estudada aqui em relagdo ao 6bito precoce, 91,4% dos
pacientes que se contaminaram por via sanguinea tinham até 40 anos de
idade, sendo que esse percentual foi de 78,9 para aqueles que se
contaminaram por via sexual (p=0,0010, por diferenca de proporcoes).
Acreditamos que isto, por si sb, porém, ndao explica a maior sobrevida

encontrada nos que se contaminaram por via sanguinea.

A forma disseminada da TB como fator preditor de obito precoce,
neste estudo, esta de acordo com outros estudos publicados (SHAFER, 1996;
WHALEN, 1997). Quanto ao fato da forma ganglionar isolada ter ocorrido numa
proporgao maior no grupo de nao-6bito precoce, ndo temos conhecimento de

outro estudo com referéncia a este dado.
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Determinados sinais como esplenomegalia, hepatoesplenomegalia,
adenomegalias superficiais e diarréia, que também se mostraram fatores
importantes na evolugdo precoce para ébito, poderiam estar relacionados a
infecgdes ou condigdes concomitantes ligadas a Aids. No entanto, a freqiéncia
das duas infecgbes causadoras de diarréia mais comuns em Aids, como
isosporiase e criptosporidiase intestinal, foram baixas nos dois grupos (8 casos
no grupo de 6bito precoce e 13 no grupo comparativo). Quanto a presenca de
visceromegalia, tal fato poderia ser indicativo de acometimento desses 6rgaos
pela tuberculose, porém nao possuimos dados suficientes para tal afirmacgéo.

A associagdo significativa encontrada entre O6bito precoce e
concomitancia de candidiase oral, septicemia e neurocriptococose, por
ocasidao do diagnéstico de TB, corrobora a encontrada entre fase clinica de

Aids e ébito precoce, citada acima.

As citopenias dissociadas ou atingindo as trés séries
(pancitopenia) foram fatores preditores importantes de &bito precoce, com
uma associagdo com grande significancia estatistica. A associagéo encontrada
entre bacilemia e o6bito precoce ratifica a encontrada entre doencga
disseminada e ébito precoce.

A nao associagdo entre caracteres atipicos ao anatomo-patologico e
obito precoce, como ja indicava a avaliagdo dos dados totais da primeira parte
deste trabalho, devem ser vistas com as mesmas ressalvas ao dado, feitas

anteriormente.
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Outra variavel que se mostrou associada a 6bito precoce e com grande
significancia estatistica foi a nao instituicio de tratamento, o que era de se

esperar, visto a boa resposta que geralmente ha aos tuberculostaticos.

De acordo com a regresséo logistica realizada, foram fatores de risco
independentes para o Obito precoce, em pacientes HIV positivos com
tuberculose: localizagdo da tuberculose, anemia, plaquetopenia, classificagao
clinica da infecgdo pelo HIV por ocasidao do diagnéstico de TB e via de
transmissao do HIV. Portanto, podemos dizer, segundo o modelo muitivariado,
que um paciente HIV positivo com tuberculose disseminada tem uma chance
3,13 vezes maior de ter um 6bito precoce do que o individuo com tuberculose
isolada. Da mesma forma, um paciente HIV positivo com tuberculose e anemia
tem um risco 2,73 vezes maior de ter obito precoce que aquele sem anemia;
em relagdo a presenca de plaquetopenia, esse risco é 3 vezes maior. Pudemos
constatar também que a classificagdo clinica do paciente por ocasiao do
diagnostico de TB também esta relacionada ao risco de obito precoce: em
nosso modelo, o individuo suspeito de Aids acaba tendo um risco maior de
6bito precoce (3,2 vezes em relagao ao individuo assintomatico - maior mesmo
que o individuo ja com Aids, o que nao soubemos explicar). Além disso, o
individuo que se contaminou por via sexual também tem um maior risco de
O%’to precoce que aquele que se contaminou por via sanguinea (1,9 vezes

mais).

C. Analise dos resultados referentes ao objetivo especifico 3:
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Apobs termos constatado, na populagao estudada, a existéncia de casos
de tuberculose com caracteristicas e comportamento atipicos em relagdo a
tuberculose classica, pudemos passar para esta outra etapa de nosso trabalho,
que era averiguar a possivel existéncia de alguma associagao forte entre
algumas dessas caracteristicas encontradas e uma das principais

particularidades da STG, a leucopenia.

Analisando estatisticamente os resultados do grupo 1 (com leucopenia)
e do grupo 2 (sem leucopenia), verificamos que estes eram comparaveis com
relacdo a sexo e idade (ndo houve diferenga estatisticamente significante
quanto a essas duas variaveis).

Determinadas variéveié e suas categorias, como via de transmissao do
HIV e classificagdo clinica por ocasido do diagnéstico de TB também néao se
mostraram associadas a presenca de leucopenia.

A diferenca estatisticamente significante encontrada entre tempo de
duragao dos sintomas até diagnéstico (ou até 6bito, para aqueles que foram
a 6bito antes do diagnéstico de TB) nos dois grupos nos parece importante e
indicativa da evolugdo mais rapida da tuberculose no grupo de pacientes
leucopénicos.

Alguns dados importantes relatados na STG, como hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalias superficiais, mediastinais ou sinais meningeos
também nao se mostraram associados, de maneira significante, ao paciente

HIV positivo com leucopenia, na populacdo estudada.
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A forma disseminada da TB e a bacilemia, se tiveram influéncia, como
verificamos, na precocidade do o6bito, ndo se mostraram significativamente
associadas a leucopenia. O encontro do bacilo no liquor, no entanto,

apresentou-se associado a leucopenia.

Outra variavel importante para a comparagao externa que fizemos
posteriormente (objetivo especifico 4) nao se mostrou associada com a
leucopenia: o exame histopatolégico no paciente leucopénico nao mostrou
uma diferenga estatisticamente significante quando comparado com o grupo de
pacientes HIV positivos sem essa citopenia. O grupo 1, no entanto, se reduziu
consideravelmente quando avaliamos os exames anatomo-patoldgicos nos
quais foi identificado o bacilo: constituido inicialmente por 59 pacientes, o
grupo de leucopénicos passou para 7. Esse pequeno nimero de pacientes
nesse grupo nao nos permitiu, infelizmente, uma analise mais profunda dessa

variavel.

O fato da tuberculose extrapulmonar com bacilemia ter apresentado
uma associagao com leucopenia hdo nos parece clinicamente importante, visto

que a forma disseminada ou a bacilemia ndo se mostrou associada.

A analise de sobrevida realizada nos mostrou uma diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos, com probabilidades menores
de sobrevida no grupo de pacientes leucopénicos. Tal achado corrobora o

encontrado anteriormente, de leucopenia relacionada com ébito precoce. Esse
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€ um dado de grande interesse dentro dos objetivos de nosso trabalho, visto
que queremos encontrar evidéncias da evolugdo rapida da tuberculose em
individuos HIV positivos com leucopenia.

Um dado que nos pareceu bastante interessante foi a associagéo, com
significancia estatistica, de leucopenia com obito nos dois meses
posteriores ao diagnostico de TB. Isso ja pdde ser pressentido quando
encontramos a associagao entre obito precoce e leucopenia, mesmo nao tendo
havido, ia, a selegdo dos que ndo tomavam anti-retroviral anteriormente ao
diagnéstico de TB, como feito aqui. Além disso, se analisarmos os casos que
foram a obito até 2 meses posteriores ao diagndstico (6bito antes do
diagnostico:11 no grupo 1 e 36 no grupo 2; ou até 2 meses posteriores a este:
13 e 28, respectivamente, e incluidos somente os que nao fizeram uso de anti-
retroviral), verificaremos uma diferenca estatisticamente significante
(p=0,0033), com uma proporgao maior nos pacientes leucopénicos (40,7%) do
que nos nao-leucopénicos (22,4%). Este fato, somado a diferenga encontrada
no tempo de duragao dos sintomas demonstra, a nosso ver, o carater evolutivo

rapido e fatal da tuberculose nesse grupo especifico

D. Analise dos dados referentes ao objetivo especifico 4:

Como nossa intengao, aqui, € demonstrar nao as diferencas, como no
objetivo anterior, mas sim as semelhangas, as variaveis que nao diferiram de
modo significativo nos dois grupos serao, para nés, as de_maior importa

A presenca de significancia estatistica na diferenga encontrada nos dois

grupos (grupo da STG e grupo 1 dos pacientes HIV positivos) quanto a sexo e
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idade nao nos parece relevante, visto a ocorréncia das duas doengas em
épocas tao distintas e visto os argumentos contra a influéncia da idade como
fator fundamental no aparecimento da STG. Em relagao a maior proporgao de
mulheres no grupo da STG quando comparado ao grupo 1, nossa explicagao
se baseia na preponderancia absoluta de pacientes do sexo masculino sobre
pacientes do sexo feminino, no total de nossa populacao de HIV positivos

estudada.

Quanto a diferencga significante encontrada no maior numero de casos
que foram a obito antes do diagnéstico de TB no grupo da STG, acreditamos
que tal fato tenha sido devido ao carater completamente atipico da tuberculose
nesses pacientes e a nao existéncia de patologias prévias o que, somado a
rapida evolugdao da doencga e raridade dos casos, dificultava ou mesmo
impossibilitava o diagnéstico em vida.

A diferenga encontrada no hemograma dos dois grupos em relagéo a
leucopenia isolada ou associada ndo nos parece importante de ser analisada,

apesar de ter sido estatisticamente significante.

Nosso maior interesse, as diferengas que nao foram estatisticamente
significantes, pela propria limitagdo de dados dos casos encontrados na
litzratura a respeito da STG e que preenchiam os requisitos para serem
considerados como tal, se restringiu a referéncia sobre TB pregressa,

presenca de hepatomegalia, esplenomegalia, radiogradia de térax,



141

ocorréncia de dbitos e obitos até dois meses posteriores ao diagnéstico

de TB.

Nossa expectativa quanto ao objetivo geral 1 era comprovar a existéncia
do maior numero possivel de caracteristicas semelhantes entre a STG e certos
casos de tuberculose no paciente HIV positivo que eram considerados como
atipicos. Para tanto, seria necessario que o maior nimero possivel de variaveis
com diferenga estatisticamente significante entre o grupo 1 (com leucopenia) e
o grupo 2 (sem leucopenia), nao o fossem quando comparados o grupo 1 (com
leucopenia) com o grupo formado por casos de STG compilados da literatura.

Essa expectativa, no entanto, como podemos ver, s6 se confirmou de
maneira completa quanto a variavel “6bito até dois meses posteriores ao
diagnoéstico”. A variavel “duragao dos sintomas”, ainda que de uma maneira
diferente, também mostrou estar de acordo com a anterior: 0 tempo menor de
duragao dos sintomas nos pacientes leucopénicos, quando comparado com os
nao-leucopénicos, mostrou-se também menor até mesmo quando comparado
com pacientes de STG. Isso, a nosso ver, demonstra a evolugdo rapida da
doencga nesses pacientes.

Acreditamos que a auséncia de um maior numero de variaveis que
satisfizessem os dois requisitos acima (com diferenga estatisticamente
significante quando comparados os grupos 1 e 2 - leucopénicos e nao-
leucopénicos - e sem diferenga estatisticamente significante quando
comparado o grupo 1 com o grupo de pacientes com STG) é compensada pela

importancia da variavel “6bito até dois meses posteriores ao diagnoéstico”,
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indicativa de uma progressao rapida e fatal da doenga, exatamente o
comportamento esperado de um caso de STG caso nao estivéssemos ainda

na era da Aids.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Em vista do que foi exposto neste trabalho, gostariamos de apresentar
duas hipoteses explicativas para as semelhangas entre a Septicemia
Tuberculosa Gravissima e determinados casos de tuberculose no individuo
infectado pelo HIV, semelhangas que foram detectadas tanto na analise da

literatura, como em nossa prépria pesquisa:

1. a semelhan¢a de comportamento de certos casos de tuberculose no
individuo infectado pelo HIV, em relacdo a STG, encontrar-se-ia principalmente
nos casos ocorridos no inicio da epidemia de Aids, quando entdo ndo haveria a
interferéncia do uso de drogas anti-retrovirais (ARV), as quais sao atuaimente

de uso corrente e precoce no curso da infecgao viral.

2. 0 quadro de Septicemia Tuberculosa Gravissima (STG) se constituia
de uma tuberculose assentada sobre um terreno imunodeficiente, o que
explicaria seu comportamento tdo diferente da tuberculose classica e tao
semelhante a alguns casos de tuberculose em individuos HIV positivos. Tal
imunodeficiéncia, de causa desconhecida, poderia ser devido tanto a um fator
existente naquela época, mas que nido existe mais atualmente, como poderia
ser devido a um agente etiolégico semelhante ao HIV e nao identificado. Esta

hipotese seria aplicavel nos casos de STG caracterizados por uma leucopenia,
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sendo a hemopatia, entdo, primitiva, com o posterior aparecimento da

tuberculose como uma infecgcao oportunista.

Anteriormente ao advento da Aids, portanto, casos de tuberculose de
comportamento septicémico, de evolugao fatal, com alteracbes hematologicas
importantes e com caracteristicas indicativas de uma diminuigdo, ou mesmo
auséncia, de resposta do hospedeiro eram creditados a Septicemia
Tuberculosa Gravissima. Atualmente, casos que nos parecem ter
caracteristicas bastante semelhantes a essas sdo observados em pacientes

infectados pelo HIV.

Outras condig¢des propiciam o aparecimento de leucopenias. Assim, um
campo que nos parece interessante de ser epidemiologicamente pesquisado é
a ocorréncia de tuberculose e seu comportamento em outras condigées que
possam causa-la, como, por exemplo, as induzidas por drogas ou substancias

quimicas.

A curiosidade cientifica sobre essa forma incomum de apresentagéo da
tuberculose em épocas tao distintas foi, portanto, o que nos motivou a
pesquisar dados em comum, pois fatos obscuros, em determinada época,
podem se tornar mais claros a luz de novos conhecimentos adquridos.

A importancia, por exemplo, que se da a descobertas que permitem
tracar as origens do HIV deve-se justamente ao fato de que, a partir do

conhecimento mais aprofundado de seu agente etiolégico e da época em que
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ele passou a infectar a ragca humana, seremos capazes de identificar mutagdes
ocorridas e condi¢gbes que permitiram sua disseminagdo em nossa espécie.
Exemplo disso é a recente analise molecular do HIV, isolado de uma amostra
de sangue de 1959, que permitiu aos pesquisadores deduzir que alguns
subtipos do HIV-1 podem ter se desenvolvido de uma unica introdu¢do na
populagdo africana, ndo muito antes de 1959 (ZHU, 1998). A comparacéao
desses “ancestrais” com as diferentes cepas do HIV hoje existentes permite
identificar os segmentos do genoma do HIV que menos tém se modificado ao
longo do tempo e, consequentemente, coloca-los como alvo de vacinas
(BALTER, 1998).

A nosso ver, a luta contra a Aids poderia ter melhor aproveitado a
experiéncia e o conhecimento adquirido durante todos esses anos de luta
contra a tuberculose. A existéncia de bacilos latentes, o tratamento preventivo
precoce para evitar a multiplicagcdo do agente etioldégico apds a entrada no
organismo humano - diminuindo, assim, o risco de aparecimento da doenga-, a
terapia triplice, o aparecimento de cepas resistentes, a aderéncia ao
tratamento e o tempo ideal de administracdo das drogas podem tanto se referir
a tuberculose quanto a infec¢ao pelo HIV. A polémica atual entre virologistas e
imunologistas, por exemplo, sobre quando suspender o tratamento anti-
retroviral, visto terem sido detectados virus latentes, talvez pudesse se
beneficiar de toda a experiéncia acumulada no tratamento da tuberculose.

Do mesmo modo, a tuberculose também pode aprender e muito com a
forma como sao encarados alguns aspectos da Aids. O conhecimento acerca

de seu aspecto imune, por exemplo, conheceu grandes avang¢os na ultima
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década como consequéncia, justamente, dos conhecimentos adquiridos nessa
area apos o advento da Aids.

Tanto quanto em relagao a Aids, também em relagdo a tuberculose
ainda nos resta muito a descobrir. O trabalho por nés aqui exposto foi somente
uma tentativa de demonstrar que essas duas doengas apresentam varios
pontos em comum, seja na histéria natural e no curso de cada uma, seja em
uma espécie de sinergismo de acdo entre os dois agentes etiolégicos na
progressao mutua das duas doencgas. Acreditamos que, se houver também um
sinergismo entre os conhecimentos epidemiolégicos e de ciéncia basica dos
mecanismos envolvidos nas duas infecgdes, varios desses pontos poderao ser
melhor esclarecidos. Tal conhecimento, temos certeza, podera se constituir na

mais valiosa arma contra elas.
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7. CONCLUSOES

A descricao dos 436 casos de tuberculose confirmada em paciente infectado

pelo HIV nos permitiu detectar, também em nossa populagéo, determinadas

caracteristicas consideradas como atipicas quando comparadas com a

tuberculose classica.

2. Algumas varidveis mostraram uma associagdo estatisticamente significante

com ébito precoce, na populagdo estudada. Estas foram:

fase clinica de Aids;

diagnéstico de TB posterior ao diagnéstico de Aids;

transmisséao do HIV por via sexual;

forma disseminada da TB;

esplenomegalia, hepatoespienomegalia, adenomegalias superficiais e
diarréia;

presenga de candidiase oral, septicemia e neurocriptococose por ocasiao do
diagnéstico de TB;

citopenias dissociadas ou atingindo as trés séries (pancitopenia);

presenc¢a de bacilemia e

ndo instituicao de tratamento.

Na analise de regressao logistica, encontramos como estatisticamente

significantes as seguintes variaveis:

localizagao da TB (forma disseminada)

anemia
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¢ plaquetopenia
e classificagao clinica do HIV (suspeito) e

¢ via de transmissao (sexual).

3. Encontramos uma associagao estatisticamente significante entre presenca
de leucopenia (isolada ou associada) e

e tempo de duragao dos sintomas até diagnostico

e tempo entre diagnéstico de TB e 6bito

e encontro do bacilo tuberculoso em liquor

e menor tempo de sobrevida

e ocorréncia de 6bito nos dois meses posteriores ao diagnéstico de TB

e ocorréncia de ébito nos dois meses posteriores ao inicio de tratamento.

4. Nao encontramos diferenga estatisticamente significante entre os casos de
Septicemia Tuberculosa Gravissima (forma leucopénica) compilados da
literatura e os casos pertencentes ao grupo 1 (constituido por pacientes HIV
positivos com tuberculose confirmada, com leucopenia por ocasidao do
diagnéstico de TB e sem uso anterior de anti-retroviral) no que se refere a
6bito até dois meses posteriores ao diagnostico de TB, uma de nossas
variaveis mais importantes na averiguagdo da existéncia de pontos

semelhantes entre essas duas populagdes distintas.

5. A outra caracteristica principal da STG, a anergia ao exame histopatolégico,

indicativa de uma forma arreativa da tuberculose, ndao pdde ser aqui
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demonstrada de modo satisfatério nos pacientes HIV positivos leucopénicos.
Acreditamos que os relatos existentes na literatura, principalmente aqueles
anteriores ao advento das drogas anti-retrovirais, podem ajudar a prencher
essa lacuna. Acreditamos também que um estudo realizado com essa
finalidade, recuperando as laminas desses pacientes, podera evidenciar o que
aqui, nesse estudo retrospectivo e baseado em dados de prontuarios, se

tornou dificil.

6. Gostariamos de destacar o fato de que, mesmo levando em consideragao a
raridade da STG, um dos ultimos estudos a respeito (se nao o ultimo, pelo que
temos conhecimento) tenha sido anterior ao advento da Aids, quando entao se
passou a creditar muitos dos achados atipicos da tuberculose a
imunodeficiéncia causada pelo HIV. Até entdo essa sindrome, como era
chamada por alguns, vinha despertando interesse cada vez mais crescente, e
acabou cedendo lugar, subitamente, para a tuberculose na Sindrome de

Imunodeficiéncia Adquirida.

Apbs os resultados deste trabaiho (aliado aos dados de literatura) terem
demonstrado pontos de semelhanga no comportamento da STG e em alguns
casos de tuberculose no paciente infectado pelo HIV (as vezes sem outra
patologia oportunista anterior) - pontos esses que, se nem sempre foram
estatisticamente significantes, s&@o clinicamente bastante interessantes -,
julgamos ser possivel classificar certos casos de tuberculose com essas

caracteristicas, em pacientes HIV positivos com leucopenia, como casos de
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Septicemia Tuberculosa Gravissima, ou tuberculose arreativa. A partir dai,
entao, a forma de conduzir esses casos podera, através do auxilio de recursos
terapéuticos mais direcionados (como, por exemplo, medicamentos anti-
tuberculose sob forma injetavel ), reverter um prognéstico de outra maneira

sombrio.
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ANEXO:

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS



QUESTIONARIO: TUBERCULOSE ATIPICA NA AIDS

Identificacio:

Nome :

Pront.: Data nascimento: __/ /
Sexo: [_|masc. | _|fem. Cor:

Profissao: Escolaridade:

Data Diagnostico AIDS: __ /_ / Data DiagnosticoTB: __ / _/
Situagao de Risco:

TB antenor: |__ | sim [_ndo | Jign Data: / [/

Clinica:

Duragdo dos sintomas até diagnostico (ou obito): meses

semanas

Classificagio clinica por ocasido do diagnostico de TB:
|| assintomatico | |suspeito | | AIDS ja confirmado

Sinais/Sintomas: |_|febre | _[tosse |__Jhemo(ptoicos /ptise) | |dor toracica
|__Jsudorese notuma |_jperda depeso | [astenia | _|dispnéia

Sinais associados: | _|diarréia |__jhepatomegalia |__Jesplenomegalia
outro(s):

Ganglios:
Lesoes cutineas:

Sintomas meningeos:

Infecgoes oportunistas concomitantes:

Localizagdo da TB:

BK identif. no sangue: | |sim | Jjndo(coletaem __ /__/ )

cultura positiva sem identificagdo: | _|sim




Dados laboratoriais e radiologicos

Raio -X pulmio: data: __ / [/ com laudo: |_|sim indo
| | nio realizado | | sem referéncia a resultado
laudo/descricao:

Ultrassonografia/tomografia: regiao: data: /[
laudo:
PPD:. data: __/ [/ mm CD4: data: /[ /mm3
data: [/ / mm data: __/ [/ /mm3

BAAR:
ldata: _ /  / matenal: baciloscopia direta:

cultura: identific.:

antibiograma: | _|sensivel: | |resistente: |__In3o realizado
2data: __ / / matenal: baciloscopia direta:

cultura: identific.:

antibiograma: |__jsensivel: |__|resistente: |__Indo realizado
3data: __ / / matenal: baciloscopia direta:

cultura: identific.:

antibiograma: |__|sensivel: |__Jresistente: |__Indo realizado
4data: __ / _/ matenal: baciloscopia direta:

cultura: identific.:

antibiograma: | |sensivel: |_lresistente: | In3o realizado
mielograma: | |nio | |sim data:_ / [/

laudo:
hemograma: l.data: _/ / Hemaaas: Hb: Htc:
leucocitos: linfocitos: plaquetas:
2.data: __/__/  Hemaaas: Hb: Hte:
leucocitos: linfocitos: plaquetas:




3.data: __/ /  Hemaaas: Hb: Htc:

leucocitos: linfocitos: plaquetas:
Anatonua patologica: ldata:  / / matenal:
laudo:
2data: /| material:
laudo:
Evolucao
Obito: | | ndo || sim | |ign. data: /[
atestado:  a. b.
c.
Obito antes do diagnéstico de TB: |_|sim | ndo SVO: |_Jsim | _jnio | _Jign.
Tratamento: datainico: __ /  /_ Drogas:
Resposta: ' _| boa melhora clinica |__| melhora clinica mediocre

|| sem melhora clinica Ipiora clinica

|_lcura

Uso de anti-retroviral: | |ndo | |sim Qual:

Se sim: || antenor ao diagnostico de TB

|__| concomitantemente ao diagnostico de TB
|| posterior ao diagnostico de TB
|__| concomutante/e ao tratamento de TB

| | postenior ao tratamento de TB

QOutros dados

Drogas concomitante/e ;
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