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Queiroz, EM. Tuberculose exclusivamente extrapubmoaspectos clinicos e desfechos
terapéuticos em individuos com e sem infeccao lgBlo Rio de Janeiro 2008. Dissertacao
[mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infeaidsatituto de Pesquisa Clinica Evandro

Chagas.

RESUMO

7

A tuberculose é uma doenca antiga e curavel quegrerce como um dos maiores
problema de saude publica no mundo. Um aumentaaidéncia coincidiu com a pandemia de
HIV/AIDS. Como consequéncia, observou-se um aumetds formas extrapulmonares e
disseminadas, mais freqlentes em individuos HIVsseEestudo visa descrever as formas
exclusivamente extrapulmonares de tuberculose, saascteristicas clinicas e desfechos
terapéuticos em pacientes com e sem a infeccdoHI®loA coleta de dados foi retrospectiva,
longitudinal, baseada na revisédo dos protocolcsteledimento do ambulatorio de tuberculose do
Instituto de Pesquisa Evandro Chagas - FIOCRUZ.03oas pacientes com diagndstico de
tuberculose extrapulmonar no periodo de janeird03 até dezembro de 2006 foram incluidos.
Foram excluidos os pacientes com mais de dois sEktvapulmonares ndo contiguos e as formas
disseminadas classicas. A andlise dos dados fairitles e em algumas situacdes foram
comparados subgrupos através do teste2dau Mann-Whitney.

Foram selecionados 89 pacientes sendo 56,2% HI¥tireg com predominio do sexo
masculino, solteiros, idade <40 anos, raca naochrdmaixa escolaridade, renda até 3 salarios
minimos, habitantes de casas de alvenaria, serang@sle aglomeracdo no domicilio, moradores
da baixada fluminense e sem fatores de risco agsrgrara tuberculose, porém relatavam
relacbes sexuais desprotegidas. Nenhum paciergouetratamento anterior para a infeccéo
latente ou tuberculose. O tabagismo foi revelado 2057% dos individuos, o uso de drogas
intravenosas por 2,2 e o alcoolismo por 11%. Asdae pregressas mais frequentes foram as
alergias (21,1%), doencas digestivas (14%), ciasrgi(26,7%) céancer/terapia com
imunossupressores (5,6%). As co-morbidades majsidreaes foram: hipertensao arterial (15,5),
hepatite (9,8%), diabetes mellitus (4,2%), e doergal (4,2%). As formas clinicas mais
frequentes foram: ganglionar (56,2%), pleural (¥,4oftalmica (10,1%), cutédnea (7,9%). A

sintomatologia variou segundo o sitio. O testeriico foi positivo na maioria dos pacientes,
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e os HIV negativos apresentaram menos reacao twoges os demais nas formas ganglionares
(x2, p=0,03). O diagnéstico de tuberculose foi basead critério histopatoldégico em 59,5%, O
diagnostico por cultura foi possivel em 34% dososas carga bacilar foi pequena (< 1+) em
18% das realizadas e observamos a cultura negativd@2%. O HbsAg foi evidenciado em
18,3% dos casos e a sorologia para hepatite Cofitiya em 6,4%. A maioria dos pacientes
(95,6%) foi tratada com esquema | ou I-R. O tempdrdtamento foi mais longo nos casos de
tuberculose cutadnea que nos demais (M-W, p=0,07gshténcia as drogas anti-tuberculose foi
observada em 2 casos. Os eventos adversos forajilefes (88,7%) e 22,1% dos casos
precisaram interromper o tratamento da tuberculdsrira foi obtida na maioria dos casos e foi
limitada pelo abandono (18%) principalmente emgrateis soronegativos. Um Gbito ocorreu em
paciente co-infectado com o HIV.

As formas exclusivamente extrapulmonares apresentaacteristicas demogréficas e
epidemioldgicas diferentes das formas pulmonaées paucibacilares e de dificil diagnostico, a
cura foi obtida na maioria dos casos e foi limitp@édo abandono. O percentual de ébitos foi

baixo

Paravras-chave: 1. tuberculose extra-pulmonar.ridde clinicas. 3- eventos adversos. 4-

desfechos terapéuticos. 5- HIV
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Queiroz, EM. Strictly extrapulmonary tuberculosistinical and therapeutic findings in
individuals infected and not infected with HIV. Rie Janeiro 2008. Dissertacdo [mestrado em

Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas]. InstdatBesquisa Clinica Evandro Chagas.

Abstract

Tuberculosis is an old curable disease that stithe biggest health problem in the world. An
increase in the incidence was concurrent with thé/AIDS pandemia. As a consequence an
increase in extrapulmonary and disseminated forms @bserved, that were frequent in HIV+
individuals. The aim of this study is to descrihe strictly extrapulmonary forms of tuberculosis,
its clinical, characteristics and therapeutic emdfsoin patients with and without HIV infection.
Data collection was retrospective, longitudinalsdzhin the revision of clinical protocols of the
tuberculosis outpatients clinics of Instituto desdgsa Clinica Evandro Chagas, Fiocruz. All
patients with diagnosis of extrapulmonary tubersigdaluring of January 2003 to December 2006
were included. All patients with more than two exulmonary sites or disseminated tuberculosis
were excluded. Data analysis was descriptive argbime situations subgroups were compared
using the\2 or Mann-Whitney tests.

Were selected 89 patients from these 56,2% were hHWyative, the occurrence was more
frequent in male sex, not married , age <40 yeans,white race, low schooling, monthly income
of more than 3 salaries, living in brick homes,evident, risk factors for tuberculosis, however
they reported sex without protection. No patieeygorted previous therapy to latent infection or
tuberculosis. Tobacco use was revealed in 20,7%efndividuals, injection of drugs by 2,2%
and alcohol abuse by 11%. The more prevalents quevpathologies were allergy (21,1%),
Gastrointestinal diseases (14%), surgery (26,7%yearaor therapy with immunossupressors
(5,6%). The more frequents co-morbidities were:dmgnsion (15,5), hepatitis (9,8%), diabetes
mellitus (4,2%), and renal disease (4,2%). The nfi@guents clinical forms were: lymph nodes
(56,2%), pleural (12,4%), ophthalmic (10,1%) anthoeous (7,9%). Symptoms varied according
to the site.

Tuberculin test was positive in the majority of ipats, and the HIV negative presented less
reaction to the test than the others in the lympties formsx2, p=0,03). Tuberculosis diagnose

was based on histopatologic criteria in 59,5% @fesa Isolation in culture was possible in 34%
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of cases. The bacillus load was small (<1+) in X8%e performed exams and were negative in
72%. The HbsAg was detected in 18, 3% of casedapdtitis C serology was positive in 6,4%.
Most of the patients (95, 6%) were treated withimen | or I-R. The length of therapy was
longer among cases of cutaneous tuberculosis (M=B\)7). Resistance to anti-tuberculosis
drugs was observed in two cases. Adverse evenis fneguent (88, 7%) and 22, 1% of cases
needed tuberculosis treatment interruption. Thes suas obtained in most of cases and was
affected by the abandonment (18%), mainly in segatiee patients. A death occurred in a
patient co-infected with HIV.

Strictly extrapulmonary forms present different a@gmaphic and epidemiological characteristics
from pulmonary forms, are paucibacillary and thagdiose is difficult. The cure was obtained in

the majority of cases and was limited by abandonnidre proportion of deaths was low.

Key words: 1. extrapulmonary tuberculosis. 2- caiforms. 3- adverse events. 4- therapeutic
endpoints. 5- HIV



CAPITULO 1

1.1 INTRODUCAO

A tuberculose é, certamente, uma das mais antigemcds que afligem a
humanidade. Cerca de um terco da populagdo muisl@k, dois bilhdes de pessoas estao
infectados peldVlycobacterium tuberculosigs paises em desenvolvimento concentram
95% dos casos e 98% do numero total de obitos naontA Organizacdo mundial de
Saude (1) estima que em 2007 tenham ocorrido 8J80es de casos novos que
corresponderam a uma taxa de incidéncia de 14@QMh@abitantes. Desses, 44% foram
formas baciliferas (1; 2). A maioria dos casos est&centrada nos paises pobres (3), onde
75% dos casos ocorrem entre 15 e 54 anos, faika efbnomicamente produtiva (4).

Dados da OMS de 2007 mostram que mais de 80% dos cavos de tuberculose
ocorreram na Africa, no Sudeste Asiatico e do Ec®riental (5). A Africa detém a mais
elevada taxa de incidéncia de casos de tubercRs@'100.000 habitantes), mas os
maiores nimeros de casos sio registrados nos pagepopulosos da Asia (2)

A pandemia de HIV/AIDS contribuiu significativamenpara o agravamento da
incidéncia da tuberculose em muitas regides (6Em).1990, 4,2% dos casos novos e 4,6%
dos 6bitos por tuberculose foram atribuidos ao HEW. 2000, esses percentuais foram de 9
e 12% respectivamente (7).

A tuberculose € a principal causa de morte por gip@rfecciosa curavel no mundo
e responsavel por mais de 25% das mortes evitameiee adultos de paises em
desenvolvimento (8). Aproximadamente 1,7 milhdegpeesoas morreram de tuberculose
em 2004 (2,5). Apesar das taxas de mortalidade digsrsos paises variarem
acentuadamente, essa diferenca se deve em graride go@revaléncia da infeccdo pelo
HIV em cada area (7). As taxas de mortalidade erast na Africa, enquanto que,
mundialmente, houve uma queda da mortalidade &88@ e 2004 (5).

A tuberculose destaca-se como uma das doencaspreaelentes entre pacientes
infectados pelo HIV, independendo do grau de imepogssao dos pacientes ou do uso de

drogas anti-retrovirais (9).



Embora o Mycobacterium tuberculosisacometa prioritariamente os pulmdes,
resultando em tuberculose pulmonar, outros siao®ém podem albergar o bacilo, que
dependendo da sua localizacdo, se manifestara solforenas extrapulmonares e
disseminada (10).

Antes da pandemia da AIDS, a forma extrapulmeapresentava de 15 a 20% de
todas as formas de tuberculose notificadas (11d&)do a forma ganglionar a mais
comum entre todas (13). Nos pacientes soroposjtzservamos uma situacao diferente.
Na india, por exemplo, a forma extrapulmonar regmésu cerca de 50% dos casos de
tuberculose em pacientes com AIDS (14,15).

No Brasil, em estudo realizado em Salvador, osrasitdescreveram uma maior
ocorréncia de tuberculose extrapulmonar nos indogdque referiram associacdo com a
AIDS, diferentemente dos casos sem AIDS, confirmamgade as formas extrapulmonares
estdo associadas a situagfes de fragilidade demsisimunoldgico (16). Estes mesmos
autores descreveram que a forma pulmonar da damgabuiu com 85,3% dos casos
diagnosticados, sendo que, em relagdo as formaapekhonares, 14,7% dos casos,
destacaram-se a forma pleural (53,4%), seguidafpetea ganglionar periférica (20,1%).
Outros estudos corroboram para ratificar o resajtatb Rio de Janeiro, encontrou-se
associacao entre a tuberculose e a AIDS em tor20@% dos casos, sendo 40,4% das
formas clinicas extrapulmonares e/ou disseminabids Kerr-Pontes et al., no Estado do
Ceara, constataram a presenca da tuberculose &% I#)s casos diagnosticados com
AIDS, detectaram também a ocorréncia significateatr®@ maior de casos da forma
extrapulmonar, com indices de 18,3% a 70% (18).

Nos paises em desenvolvimento, a escassa infrdatgat dos servicos, a
escassez de profissionais e o desconhecimentaeedaterminam uma maior dificuldade
em se fazer o diagnostico das formas extrapulmendeetuberculose, que por se tratar
frequentemente de formas paucibacilares ou hipesérgmuitas vezes necessitam de
procedimentos invasivos para a obtencéo de esp&ciinécos, aliado ao baixo rendimento
das culturas como, por exemplo, na localizagdd,réesea e a cutanea dentre outras (19) o
gue poderia contribuir significativamente para #&-satificacdo ou sub-diagnéstico de

casos.



Dentro deste cenario, onde a forma extrapulmonduloierculose vém aumentando
sua prevaléncia, principalmente, apos o adventdllp faz-se necessario obter melhor
entendimento de alguns aspectos clinicos que petwawte tenderam a mudar de
caracteristica nos ultimos anos. Neste contextaimale poucos estudos envolvendo a
forma extrapulmonar da doenca, observamos que duodss, ditos “extrapulmonares”,
geralmente eram associados ou com a forma pulnmmna@om a forma disseminada de
doenca, ndo permitindo, assim, uma observacdo dgparamento “real” desta forma
clinica da tuberculose, que chamaremos de tubeeuxclusivamente extrapulmonar.
Portanto, nosso objetivo, consiste no detalhamedato formas clinicas mais freqientes
desta patologia, encontrada tanto nos individudectados pelo HIV quanto nos
imunocompetentes; a presenca de co-morbidadesadascque possam de alguma forma,
estar interferindo no curso da desta doenca; divekensibilidade dos métodos diagnosticos
segundo a localizagéo e o tecido acometido (cutdmeasa/dssea) e conhecer o perfil de
sensibilidade d®ycobacteriumaos tuberculostéaticos, segundo o sitio acomegildon de
verificar a relevancia nos desfechos terapéuticosa( 6bito, recidiva, abandono) segundo

cada sitio.



CAPITULO 2

2.1 REVISAO DA LITERATURA - TUBERCULOSE

2.1.1 Etiologia

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa daupaloMycobacterium
tuberculosis,que pertence a familia Mycobacteriaceae, ordemnésticetae. E uma
bactéria imoével, ndo formadora de esporos, ndoupocal de toxinas e aerdbia estrita.
Mede de 1 a 4m de comprimento por 0,3 a Oy8n de largura. Pode sobreviver e
multiplicar-se no interior de células fagocitariggr isso considerado um parasito
intracelular estrito. Foi descoberto por Robert iKoam 1882, e tem como caracteristica
ser um bacilo &lcool-acido resistente, devido arssmsténcia quando corado pelo método
de Ziehl-Neelsen. O bacilo cresce lentamente suypasna parede celular espessa, rica
em lipidios, 0 que o torna resistente aos prodgudsiicos. Porém, € sensivel ao calor e
aos raios ultravioleta da luz solar e radiacdozamies. A populacdo bacilar se duplica
em 18 a 48 horas, dependendo da maior oferta dgé@in, do pH do meio e da
facilidade de nutrientes. Este crescimento lent® refletido na evolucdo crbnica da
doenca. Fora do parasitismo, o bacilo de Kochos§aegue se desenvolver em meios de
cultura que reproduzam adequadamente as condigimerdais do hospedeiro

O M. tuberculosi¢ um patégeno de alta infectividade, podendo caisamca
em pessoas de todas as idades, racas e grupos séaidmicos. A maioria dos adultos
imunocompetentes resiste a exposicao a este patodéas as pessoas desnutridas ou as
que vivem em ambientes restritos e fechados, tamcprisdes e albergues que facilitam
a exposicdo ao bacilo, sdo mais susceptiveis ad@ser tuberculose (20). Individuos
também susceptiveis a infeccdo pelo bacilo comngesgmento de tuberculose sdo os
imunodeprimidos seja por doengas malignas do sistematoldgico, reticuloendotelial
ou por terapia imunodepressora citotdxica, ou dejanodepressao adquirida. Outras
pessoas que estdo predispostas a doenca sdo apossiem diabetes mellitus,

insuficiéncia renal crénica ou usuarios de droggtaveis (21).



2.1.2 Epidemiologia

2.1.2.1 Situagcdo mundial

Estima-se que cerca de 1,7 bilhdes de individerostodo o mundo estejam
infectados peldM. tuberculosiscorrespondendo a 30% da populagdo mundial @2) o
ano de 2005, a taxa de incidéncia da doenca efgetstu estava em declinio em quase
todo 0 mundo, com excecdo da Africa, Regido do tedineo Oriental e Asia (regido
leste-sul) (01).

Baseado nos dados dailancia epidemiolégica estimse que tenham ocorridos
cerca de 8,8 milhdes de novos casos de tubercotbaeo de 2005, dos quaigt milhdes
localizados na Asia e Africa Sub-Sahariana. Ha otal tde 1,6 milhdes de mortes por
tuberculose, e destes, 195.000 pacientes estadadts pelo HIV (01). Dentre os quinze
paises que apresentam maior taxa de incidénciallctulose, doze se encontram na
Africa. Isso se deve a elevada incidéncia de cecgiio com o HIV uma vez que alguns
desses paises detém uma populacdo pequena, masneoatta prevaléncia dessa infeccao,
como no caso da Suazilandia, um pequeno pais dzAfujo predominio da populagdo é
do sexo feminino, com1/3 da populacao infectada p#V/, onde 75% dos pacientes que
apresentam tuberculose estdo co-infectados. (R8) Africa do Sul, onde 0,7% da
populacdo mundial vivem, encontramos uma prevaéaeiinfeccdo pelo HIV de 19%. O
restante da regido africana é responsavel pelossobt % de casos co-infecgdo (01).

Na india a tuberculose mata 14 vezes mais pessogsalas doencas tropicais. Ha
mais de 4,5 milhdes de casos de tuberculose, enilhBes de casos novos registrados a
cada ano. Aproximadamente 50% da populacdo indipnesentam infeccdo tuberculosa
latente, e uma pessoa morre a cada minuto conctulbse (24).

Considerando a situagdo epidemiologica mundial falta de controle sobre a
doenca, @rganizacao Mundial de Saude declarou a tuberculogeemergéncia mundial
em 1993. A estratégia preconizada internacionaknbuosca garantir: apoio politico das
autoridades; acesso aos meios diagndésticos e @atansupervisionado (DOTS); um
sistema de informacgdo que permita o acompanhareemialiacdo pos-cura (17).



2.1.2.2 Tuberculose no Brasil

No Brasil, no periodo de 1980 a 2000, a notificag@& casos de tuberculose
registrou algem torno de 85 mil casos anuais e nenhuma estratégnedida visando seu
controle alterou o perfil oficial nos ultimos 230sn(22). Estima-se que a incidéncia da
tuberculose no Brasil em 2005 foi de 60 casos POrQDO habitantes/ano, com prevaléncia
de 76 casos/100.000 habitantes/ano e cerca de 8tfesmpor tuberculose/100.000
habitantes/ano, sendo considerado o 15° pais capr imaidéncia de casos no mundo
(01).

Desde 2005, o Ministério da Saude do Brasil deulaso tuberculose como
prioridade nacional (25), conceito incorporado leal governo, que para obter o controle
da doenca estabeleceu como metas de diagnosticampnos 70% dos casos e curar pelo
menos 85% dos casos tratados — esta Ultima, metaratingida principalmente devido

aos casos de abandono de tratamento que se mantéame de 10% (22).

Experiéncias em outros paises mostraram que onesm condi¢cdes socio-
econbmicas precarias, um Programa de Controle therdulose (PCT) bem estruturado

pode modificar um cenario semelhante ao que viveroddrasil (26).

2.1.2.3 Tuberculose nas regides do Brasil

Anualmente notifica-se no Brasil perto de 85 maasade tuberculose em todas as
suas formas clinicas. Destes, 38.690 se localizaBuadeste, 23.196 no nordeste, 9.281 no
Sul, 5.901 no Norte e 3.522 no Centro-Oeste. Oideate de incidéncia de tuberculose de
forma geral foi de 48,4/100.000 habitantes. Olzsd#m\por regido, tem-se que os mais altos
indices, em ordem decrescente estdo no: Sudest®A@.000; Nordeste — 49,9/100.000;
regido Norte 44,4/100.000; regido Sul 37,7/100.80&giao Centro-Oeste 29,5/100.000
(25).

Em relacéo aos estados, ndo dispomos de informatdisgecentes desde 2001. Na

tltima publicagdop Estado do Rio de Janeiro e 0 Amazonas apresentganais altas



taxas de incidéncia do Brasil, 97 e 82 casos/100(@Q) e, também, a maior taxa de
mortalidade por tuberculose (7/100.000 habitantdd).no estado de Santa Catarina,
observamos uma taxa de mortalidade muito pequeradg comparada as outras regides
(1,0/100.000 habitantes).

Entre os casos notificados mais de 85% eram daafpuimonar e 8% estavam co-
infectados pelo HIV. Os indices de cura na ultiréeadla permaneceram em torno de 70%

e os indices de abandono de 10% (22).

2.1.2.4 Tuberculose nos Municipios

A tuberculose permanece como um importante probtersaide publica no Brasil,

e em particular no Rio de Janeiro, segunda matade do pais, com uma populagédo de
6.093.472 de habitantes (27). Entre 1995 e 202 ke 6.500 casos novos de tuberculose
foram notificados ao sistema de vigilancia epiddédgjiica desse municipio, a cada ano
(28). Isso corresponde a uma taxa de incidénciaard 120/100.000 habitantes, valor
aproximadamente 2,5 vezes maior que a taxa deémoia nacional (29). Apesar da
disponibilidade de assisténcia e de medicacdo itgradios pacientes e seus contatos, as
taxas de cura ainda permanecem baixas, com uma m@édi0% nos ultimos cinco anos
(28).

Em 2003, o Municipio Rio de Janeiro apresentou taxa de incidéncia de
105,5/100.000 habitantes. Nesse mesmo ano, o mimdod Rio de Janeiro ocupou a sexta
posicdo do ranking das taxas de incidéncia dentroestado, sendo superado pelos

municipios de Nilopolis, Japeri, Queimados, Nowsalgy e Duque de Caxias( 28).

Do total de casos novos notificados ao longo desees anos 80% dos casos
apresentavam acometimento pulmonar isolado. Defegss a positividade na baciloscopia
de escarro variou entre 54,5% e 59,9%. Ainda éaafieopor¢do de casos pulmonares em
gue a baciloscopia nao foi realizada até o momeatnootificacdo, porém de 1998 a 2003

observamos uma queda desta proporcdo de 24,1% 18a8&0. Entre as formas de



apresentacdo extrapulmonar, a doenca pleural foaia frequente (45,8%), seguida pela
ganglionar (21,5%), miliar (4,5%) e 0ssea (4,225).

2.1.3 Patogénese

A transmissdo da tuberculose € interpessoal, datela#o individuo sadio. O
modo mais comum de aquisi¢cdo da tuberculose seeldaimalacdo de bacilos que séo
expelidos pela tosse, fala ou espirro de portaddeesioenca em sua forma ativa. Um
espirro pode produzir mais de um milh&o de nuciefexciosos, que sdo muito estaveis e
se mantém suspensos no ar por um longo periodeng@t e particulas com diametro de
até 5 um, contendo de 1 a 3 bacilos, atingem amcespalveolares. O niumero de bacilos
inalados necessarios para se estabelecer a infe@oadexatamente definido, por depender
da viruléncia do bacilo e da resisténcia do hospedBorém, estudos indicam que este
namero esteja entre 10 e 50 unidades, cerca deo6%adilos inalados.

De modo geral, a patogénese da tuberculose poddisdida em estagios que
ocorrem sequencialmente durante a evolugcdo da dpseq intervencao terapéutica. O
primeiro estagio se inicia com a inalacdo do bad#otuberculose e sua subsequente
instalagdo em um alvéolo pulmonar, onde é captugamto macréfagos alveolares. A
evolucdo para o proximo estagio é dependente siéati@res: viruléncia do microrganismo,
carga bacilifera e resisténcia do hospedeiro. Senaxofagos alveolares falharem em
destruir o bacilo, este se multiplica até que orgfago se rompa, liberando uma nova
geracdo de bacilos que serdo entdo fagocitado®yioys macrofagos alveolares e por
macrofagos imaturos provenientes da corrente saegui

Inicia-se, entdo, o segundo estagio da patogéoasssterizado por relacionamento
simbidtico no qual o macrofago néao ativado € inzagadestruir ou inativar o bacilo, que,
por sua vez, ndo agride o macrofago, pois o hospedenda ndo desenvolveu
hipersensibilidade tuberculinica. Na primo-infecc@mmo o hospedeiro apresenta-se
destituido de resisténcia especifica, os bacilokfg@ram-se com desenvolvimento de lesao
com reacdo inflamatodria aguda ou subaguda.

Quando a multiplicacao logaritmica dos bacilosmerior dos macréfagos cessa, se
inicia o terceiro estagio da doenca, o que se dha8 semanas apos a inalagdo do bacilo.

O hospedeiro se torna tuberculina-positiva e agekeapresentam necrose caseosa. O bacilo



€ capaz de sobreviver em material caseoso soélide aparentemente ndo pode multiplicar-

se devido a condi¢cbes desfavoraveis, como faltexagenio, pH reduzido e presenca de

acidos graxos inibitérios. Se o niumero de bacibogpéqueno, a probabilidade de regressao
da lesdo € maior. Porém, se a carga baciliferen&or, ocorre aumento das lesGes que se
convertem em tubérculos, caracterizados por forgmgt@dulares constituidas por uma

regido central onde se encontram ceélulas gigaiesLanghans, uma regido média de

células epitelidides e uma camada periférica delfilastos, linfécitos e mondcitos.

Em individuos imunologicamente debilitados o quaestagio da doenca é
caracterizado pela fagocitose de bacilos oriunadsscdseos por macrofagos néo ativados
ou fracamente ativados, que permitem sua multigdicaintracelular, resultando em
crescimento da area de necrose caseosa e migedig@s dos canais linfaticos e sistema
circulatério, para varios 6rgdos, em especial agude maior oxigenacdo. Este tipo de
disseminacdo hematogénica pode causar tuberculitiae waracterizada pela ocorréncia
de vérios pequenos tubérculos de tamanho unifoouetrendo simultaneamente nos
pulmdes ou figado, baco e rins. Em individuos tesiss, os macrofagos capazes de inibir
a multiplicagdo dos bacilos se acumulam em grangentglade em torno do centro
caseoso, resultando em reducao ou interrupcaoathms deciduais.

O quinto estagio € caracterizado pela liquefacdoddeo e formacdo de cavidade.
O material liquefeito constitui-se em excelente angéra proliferacdo dos bacilos que se
multiplicam extracelularmente. As paredes de briwadjacentes se tornam necréticas,
formando uma cavidade que ao se romper descare@gade material caseoso liquefeito,
atingindo outras regides do pulmé&o. Ao tossir,rfala espirrar, 0 doente dissemina este
material infeccioso para o meio externo. A ruptigasrasos localizados na parede ou [imen
da cavidade € a causa mais comum da hemoptiseenpgesm estagios avancados da
doenca. Uma vez que a maior parte dos casos deuldse extrapulmonar ocorre a partir
da disseminacdo hematogénica do bacilo do comgakoonar primario e se desenvolve
na maior parte das vezes nos primeiros cinco apos primo-infeccdo, conceitualmente
elas também fazem parte do grupo das tuberculosearas (22 b).

As formas extrapulmonares podem ser divididas ers gimpos: as que ocorrem
precocemente (até um ano apés primo infeccdo)i@ocorrem tardiamente (apos este

intervalo). As formas serosas (pleura, pericargieritbnio e meninge) costumam ser
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precoces. As formas pleural e pericardica podenbéamocorrer a partir de um foco
pulmonar contiguo. As formas tardias mais freqies@ a ganglionar e a do sistema

geniturinario.

2.1.4 Aspectos clinicos — tuberculose pulmonar

A tuberculose € uma doenca de evolugcdo subagudedbnica. Os sintomas tendem a
ser insidiosos e de intensidade crescente, podepdesentar periodos de remissao.
Clinicamente, esta pode se manifestar nas formasopar, extrapulmonar e disseminada.
A forma de apresentacdo mais comum da doenca Bremar isolada (13). Os principais
sintomas e sinais da forma pulmonar séo: tossedia de 03 semanas, geralmente com
expectoracdo, cansaco, febre vespertina, sudoresteirna, perda de apetite,

emagrecimento, hemoptdicos e hemoptise, nas fa@ssawvancadas da doenca (13).

2.1.5 Aspectos clinicos — tuberculose extra-pulmona

A maioria das formas de tuberculose acontece gdo8rsem condic¢des ideais para
o crescimento bacilar. Dessa forma, a tuberculogeamlmonar sera quase sempre
paucibacilar, de instalacdo insidiosa e de evolugdis lenta. O tempo entre a infeccéo e as
manifestacdes clinicas da doenca geralmente é nhiigo, podendo chegar, para a
tuberculose renal, por exemplo, a mais de 20 ah@mtomatologia especifica dependera
do 6rgdo ou sistema acometido, e € determinadafggr@@menos inflamatorios ou
obstrutivos. Os sintomas constitucionais sdo bemoméreqientes do que na tuberculose
pulmonar, exceto nas formas disseminadas da d¢adga
Os principais sitios de implantacdo extrapulmor&s aqueles com maior suprimento
sanguineo, e, consequentemente de oxigénio. Iselaqui a cortex renal, a cortex
cerebral, as extremidades de crescimento dos ¢ss8gss, vértebras e adrenais. Outras
duas localizagcbes importantes pela sua frequéaoia pleura, alcancada por contigliidade
a partir dos focos primarios pulmonares, e o siaténfatico, caminho natural do bacilo,

apos sua entrada no alvéolo pulmonar (30).



11

2.1.5.1. Tuberculose pleural

E a forma mais comum de tuberculose em nosso nigimbora se deva a

contigliidade com o processo parenquimatoso, algutmses defendem a possibilidade de
disseminacdo hematogénica em funcao da apresentigi@oal do derrame, observada em
alguns casos.
As caracteristicas clinicas sao: dor tipo plewjtide instalagdo subita ou insidiosa,
podendo acompanhar-se de tosse seca ndo muitotami@orOs sintomas constitucionais
podem estar presentes, particularmente febre, cosamacteristicas idénticas a febre da
tuberculose pulmonar (31). Com o aumento do liqpigaral, sobrevém uma dispnéia de
intensidade variavel. O derrame pleural, na maidda vezes, é unilateral e de volume
moderado ou grande.

O diagndstico da tuberculose pleural permanecalesafio na prética clinica. A
radiologia do torax, em geral, revela a presengdedeme pleural acompanhada ou néo de
lesbes parenquimatosas, com volume pequeno ou atmjesendo raros 0S volumosos e
bilaterais (32,33). Na tomografia computadoriza@il®)(é possivel a diferenciacdo entre
doenca pleural e parenquimatosa, derrame e espa#sapleural, além de ser util para
orientar a toracocentese nos derrames septadosnopequenos volumes de liquidd
TC, assim como a ultra-sonografia, tem ainda ingmoet papel na avaliacdo de alteracdes
no parénquima pulmonar e espaco pleural, ndo vzswial pela radiografia convencional e
sugerir tuberculose pleuro-pulmonar.

A realizacdo da puncéo pleural para retiradagledo para analise e bidpsia pleural
sdo procedimentos indispensaveis para o estabeletwndo diagnostico (22 o aspecto
do liquido pleural é geralmente amarelo turvo ermemte hemorragico. A glicose €
influenciada pelos niveis de glicemia e ndo pode Wi#izada como um parametro
diagnostico. Niveis inferiores a 60 mg/ml sdo igérentes, porém podem ocorrer no
empiema bacteriano ou de origem tuberculosa, ngiapl& artrite reumatoide. O nimero
de leucdcitos é variavel, aumentando proporcionaieneom o nimero de linfocitos.

A analise do liquido pleural revela a presencameexsudato, segundo 0s critérios
de Light: proteinas do liquido pleural/proteinacser 0,5; desidrogenase latica (LDH) do

liquido pleural/LDH sérica > 0,5; LDH do liquidoguiral> 2/3 do limite superior do normal
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sérico. Na fase inicial (ha menos de 15 dias), pader predominio de polimorfonucleares
e ha presenca de algumas células mesoteliais. &gass dias, ocorre o predominio de
células linfocitarias (acima de 75%), e as célutassoteliais tornam-se escassas. A
presenca de eosindfilos € rara (22 c). No liquigonal, o rendimento da baciloscopia pelo
método de Ziehl-Neelsen se aproxima de zero, comsilikdade maxima de 5%. O
rendimento da cultura para micobactérias esta emo e um terco dos casos (10%-35%),
guando se cultiva o liquido, e em dois tercos dmog (40-65%), quando a cultura €
realizada com o fragmento pleural. A cultura, aléen permitir a identificacdo da
micobactéria, permite também a realizacéo de tessensibilidade (22 c, 34).

O exame histopatolégico da pleura esta indicadtoelm derrame pleural exudativo
de etiologia desconhecida, estimando-se que o @ségo de tuberculose se confirme em
80% dos casos na primeira bidpsia. Possui semksitigi maior do que a cultura, no entanto,
ndo ultrapassa 85% dos cag82,33. A morfologia da lesdo no histopatolégico pode ser
de um granuloma completo, com células epiteliéelggyantes, envolvendo a area central
com material eosinofilico acelular, ou de uma reag@anulomatosa e combinacdes
variaveis de células polimorfonucleares, linfocikgslasmaocitos, sem caseificacdo. (32).

Deve-se levar em conta, contudo, que a biopsiargleaumenta o risco de
complicacdes da toracocentese, principalmente &mgas e pacientes imunossuprimidos,
e eleva os custos de atendimento ao paciente,ppessupde a presenca de um meédico
treinado para o procedimento, de um local adequada a sua realizacdo, além de um
laboratorio de anatomia patoldégica e de um patslagexperiente para interpretar os
achados e um laboratorio de bacteriologia e migalpgra cultivo e diagnéstico diferencial
com outras doencas, o que se tornou fundamentzdswde pacientes soropositivos para o
HIV.

Ao final da investigacdo do derrame pleural, catea20% dos pacientes ficarao
sem diagndstico bacteriologico (33,35), portantoy éarea com alta prevaléncia de
tuberculose, o achado de granuloma de pleura, erenta com quadro clinico sugestivo
de tuberculose e descartado outras doencgas, podersgderado como compativel com
tuberculose pleural e instituido o tratamento efipec(22 c). O reconhecimento da
dificuldade para o diagnéstico da tuberculose plelevou a busca de outros métodos que

pudessem aperfeicoar a abordagem do paciente coram@e pleural e suspeita de
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tuberculose. Dentre esses novos meétodos, a dosdgeanzima adenosina deaminase
(ADA) é o mais importante, considerando a sua &&afcucdo, baixo custo e o rendimento
diagnostico (22 c). Esta utilidade foi comprovadapais por diversos trabalhos, desde o
pioneiro trabalho de Cestari em 1997 (36,3Filza de Melo define o rendimentia
determinagdo da atividade da adenosinadeaminas@)(&b liquido pleural, com um
valor preditivo positivo de 99,5%, se sua analecbmbinada com alguns outros dados
como: idade € 45 anos), proteinag @,5g/dl) e distribuicdo diferencial de leucocitos
liquido pleural (linfocitos com taxa igual ou supera 90% dos leucdcitos) (36). Nos
pacientes HIV+ a linfopenia provocada pela imunpesssao pode falsear os resultados do
ADA uma vez que a adenosindeaminase é um subdwattinfocitos.

Em geral a tuberculose pleural é uma doenca auttatla, regredindo apds seis a
oito semanas, entretanto, a alta possibilidadeldecmento por tuberculose pulmonar nos
primeiros anos apos a tuberculose pleural ndoda(é5%) exige que o paciente seja

submetido ao tratamento especifico (38).

2.1.5.2 Forma Ganglionar

A tuberculose do sistema linfatico € a segundendomais comum da doenca e
compromete, sobretudo, os ganglios da cadeia edrviwis comumente os anteriores, e
com um leve predominio a direita. A doenca é maimswm em mulheres (2:1).

Os ganglios tém crescimento lento e, no inicio,isdolores e méveis. Na evolugdo
da doenca, aumentam de volume e tendem a coalésteando uma massa que se torna
aderente aos planos superficial e profundo. Setantento, a massa ganglionar comeca a
apresentar sinais flogisticos que pode fistulideenando material seroso ou purulento por
longos periodos. A sintomatologia constitucionapraticamente ausente, sendo mais
frequentemente relatada nos portadores do HIV (14).

O diagndstico é realizado através de bidpsia watidade do espécime colhido para
processamento € fundamental. O material também sEydaebtido por puncéo aspirativa da
massa ganglionar, indicada especialmente em lidkmhamolecidos em vias de supuracéo,
guando o rendimento da baciloscopia é alto, semtdheo da bidpsia, além de ser menos

invasivo. (22 c). A lesdo apresenta-se como umujpama, geralmente com necrose
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caseosa e infiltrado histiocitario de células muitieadas e o achado do bacilo alcool-
acido resistente na lesdo € importante para ausAwldo diagnostico. O material deve ser
enviado para a realizacdo de baciloscopia e culpara micobactérias rotineiramente
(32,33. O diagnéstico diferencial deve ser feito com daencas linfoproliferativas,
particularmente linfomas, viroses, lues, paracaecmdmicose e adenopatia associada ao
HIV (22 b).

2.1.5.3 Forma Miliar

A tuberculose miliar € o arquétipo da tubercules&apulmonar. Acontece por
descarga importante de bacilos na circulacéo, sessilglidade de contencdo da doenca
pelo sistema imune. Acomete, sobretudo, pacierdss lmaixa imunidade, como criangas
pequenas, sobretudo as néo vacinadas, idososael@s de imunodeficiéncia (14).

A tuberculose disseminada é definida como acomatimde ao menos dois sitios ndo
contiguos ou ainda em um sitio acompanhado de deggénomegalia e/ou adenomegalia
intra-abdominal (39).

A disseminacdo dos bacilos determina a implantagho lesdes pequenas,
arredondadas que dao um aspecto pontilhado na®sed instalacédo da doenca pode ser
aguda ou insidiosa, dependendo do tamanho dalsacgar e da imunidade do hospedeiro.
A sintomatologia € inespecifica, geralmente comrefgladinamia e perda ponderal.

Dependendo dos orgaos acometidos, podera hawemsitologia especifica mais
exuberante, como cefaléia e dor abdominal (30).

No comprometimento pulmonar, dispnéia progressyvanenos freqlientemente,
tosse seca acompanham o quadro, porém, nem toquciesites com tuberculose miliar
apresentam acometimento pulmonar (13).

O Sistema Nervoso Central (SNC) esta envolvido3®% dos casos, quando o
paciente apresentard os sintomas descritos paraerangoencefalite tuberculosa. A
intensidade destes sinais € variavel. Diminuica@xzansibilidade pulmonar, sem ruidos
adventicios a ausculta pulmonar esta presente mprooetimento pulmonar da doenca
disseminada. Hepatomegalia € achado frequente (3&8@uanto que linfadenomegalia

periférica pode estar presente em até 30% dosmesi€l4).
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A radiografia de térax mostra o classico padrabamiconstituido por infiltrado
intersticial micro nodular difuso, bilateral. A tlibuicdo universal das lesfes € importante
no diagnadstico diferencial com outras doencas desaptacdo semelhante, como a silicose,
gue tem nitida preferéncia pelos campos superiooes,com algumas formas de
paracoccidioidomicose, que geralmente poupam aesypulmonares. O derrame pleural
pode estar presente, uni ou bilateralmente. Sessemiinacdo se da a partir de focos
pulmonares pés-primarios, estes podem ser observasdamente com o infiltrado miliar.
Se a doenca originou-se da progressado da tubeecplowaria, € comum a presenca de
adenomegalia hilar ou para tragueal. Neste casmpdriante a diferenciagcdo com a
sarcoidose em seu estadio 2 (infiltrado interdticancomitante com adenomegalia) ou
com doencas linfoproliferativas (22 ).

A biopsia hepética tem rendimento alto (70%), ipaldrmente se orientada por
laparoscopia. A bidpsia transbronquica pode revgtanuloma no intersticio pulmonar,
mas apenas a presenca de necrose permite maicarsgguaiagnodstica. A recuperacédo do
bacilo € dificil. Ela & possivel, entretanto, atipate focos pulmonares de lesdes pos-
primarias e da cultura de macerados dos fragmeatdotecido obtidos por bidpsia. Em
formas avancadas da doenca, o bacilo pode sertemdoma urina.

Particularmente em pacientes com AIDS, ha baalwsd na circulacéo, cujo isolamento é

possivel a partir de hemoculturas para micobastéti4).

2.1.5.4 Tuberculose do sistema nervoso central

Esta forma é extremamente grave e correspondejedes introducdo da
guimioterapia e da vacinacdo BCG, a uma pequercepi@agem dos casos de tuberculose
extrapulmonar. Um aumento consideravel foi observaentre pacientes com
imunodepressdo profunda, particularmente entre astagores de AIDS. O
comprometimento do SNC pode apresentar-se atr&védsas formas: a meningoencefalite
e o tuberculoma intracraniano A menigoencefalitesponsavel por 70 a 80% dos casos
das formas neurologicas (14).

Assim como nas outras formas de tuberculose, osissie sintomas da

meningoencefalite se dao pelo processo inflamatgue se desenvolve em resposta a
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presenca do bacilo de Koch. Se a carga bacilagéep@, como ocorre na disseminacao e
no implante durante a primo-infecgéo, a respoftau€o intensa ndo causando, na maioria
das vezes, nenhum sintoma. Se o hospedeiro € imonpetente, o desenvolvimento da
imunidade especifica acaba por bloquear a muléigdio bacilar com a formacdo do
granuloma, que pode conter bacilos viaveis, masteodéncia a permanecerem dormentes
durante toda a vida do individuo. Estes focos podecalizar-se no cortex ou nas
meninges. Apos a formacdo do tuberculoma, se emmalgiomento as defesas do
hospedeiro comprometem-se de maneira significaivappulacdo de bacilos até entédo
dormentes passa a se multiplicar, com desenvoltongéa doenca (22 b). Se, por outro
lado, ndo se desenvolve a imunidade de base ceadsldmacilos se multiplicam iniciando o
processo patolégico da tuberculose, geralmente namninges, com posterior
comprometimento cerebral. O processo inflamatérias duas circunstancias, causa
aumento da permeabilidade capilar, acimulo de alnob local da lesdo, producdo de
exsudato, edema e fibrose. Danos vasculares canbdise e consequentemente infartos,
causam obstrucdo a livre circulacdo do liquor oueitas vezes resulta em hidrocefalia e
hipertensdo intracraniana. A sintomatologia dependio local e da intensidade da
inflamacdo. A meningoencefalite tuberculosa geratemé¢em inicio insidioso, exceto em
criangas pequenas, quando a doenca parece assanaitecistica aguda. Os sintomas
gerais incluem febre, anorexia e adinamia. Os siagoespecificos sdo variaveis, sendo
mais frequentes os relacionados ao comprometimefionatério das meninges, como
cefaléia, alteracbes de comportamento, diminuigdigdel de consciéncia e confuséo
mental. O processo inflamatério cerebral deternonaparecimento de convulsdes, de
vomitos, além de alteragfes visuais e de fala (14).

O tuberculoma € uma massa formada por tecido deulgigdo, de tamanhos
variaveis. O aparecimento da lesdo geralmenteca Usendo responséavel por 05 a 10 % do
acometimento pelos processos expansivos intraeaseft4). O exame fisico também
mostra sinais variaveis, dependendo do estagimeaca e da regido mais comprometida.
Sinais de irritacdo meningea, comprometimento desperanianos, (principalmentg 2°,
3°, 6° e & pares), além de evidéncias de alteracdes cerebglsfio os achados mais
comuns. A pesquisa dos tubérculos coréides naarétirmportante por tratar-se de sinal
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muito sugestivo de tuberculose e presente em &R casos de menigoencefalite por
esta etiologia. Ainda na retina, 0 edema de papigere hipertensdo intracraniana.

O comprometimento progressivo e difuso do SNC Bevépertenséo intracraniana,
a decorticacdo e a descerebracdo (14). O envottameeuroldgico é cinco vezes mais
frequente no paciente HIV+do que no HIV-. Bishburge al, refere que o usuario de
drogas endovenosas tem risco aumentado para déssrerdo de tuberculose do SNC e
abscessos cerebrais. (40).

As caracteristicas do liquor na menigoencefalite aqueles comuns na chamada
meningite asséptica e se caracterizam por pleecifmedominio de linfo-mononucleares,
embora possa haver neutréfilos em maior nUmeronimoi da doenca, proteina alta e
glicose baixa. A bacterioscopia geralmente é negaé a cultura, embora mais sensivel,
permite o isolamento do bacilo em ndo mais do g% dos casos. Além disso, a demora
para o resultado da cultura praticamente invaliddilzacdo do método para a decisao
sobre o inicio da terapéutica. Técnicas de lisdribegacdo do material previamente a
cultura permitem rendimento maior do método. A weteacdo da atividade da ADA,
embora com acuracia muito menor do que para adulose pleural, € exame importante
na diferenciacdo com as outras etiologias da menwggfalite linfo-monocitaria. Outras
técnicas, como 0S imunoensaios para a pesquisatigros do bacilo e de anticorpos
mostram ainda resultados pouco promissores nassgsiudadas (14). Do ponto de vista
da imagem, a tomografia computadorizada pode mostreis de pequenos infartos,
devido a tromboses vasculares pelo processo inttaimaalém de ser util na avaliacdo de
complicacdes, como a ocorréncia de déficits negrodé focais ou de aumento da presséo
endocraniana. O tuberculoma intracerebral se n&aif®omo estrutura que ocupa espaco.
Os sinais e sintomas dependerdo da localizacdcadsangue geralmente tem crescimento
lento. O liquor € normal se ndo h4 comprometimelt@spaco subaracndéideo, podendo
haver pequena elevacdo das proteinas. A tomograd&ira a massa, sua localizacdo e
relacdes, suas caracteristicas morfolégicas, maspeecisa para a diferenciagdo entre
tuberculose e neoplasia (14). A ressonéancia nuotegnética com Gd-GDTA € o exame
de escolha para deteccdo de envolvimento cereliraing(6,14). Biopsia estereostatica
pode ser indicada em alguns casos, mas esse pnecgdipode promover a disseminacao
da doenca (14).
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2.1.5.5 Forma Renal

A tuberculose do sistema urinario acomete indiwédcom média de 45 anos, sendo
talvez a forma de tuberculose que apresenta meidodo de laténcia. O tempo entre a
primo-infeccdo e as manifestagdes clinicas podgascteé a 20 anos.

O bacilo alcanca o sistema urinario através dsedithacao linfo-hematogénica
implantando-se no coértex renal, onde se multipl@aprocesso patologico avanga pelas
piramides até atingir o sistema coletor, com coisete comprometimento de calices,
pelves, ureteres e bexiga. O comprometimento éehilla mas quase sempre assimétrico,
exceto nas fases avancadas da doenca.

E uma doenca de evolucio lenta e silenciosa, neipal manifestacdo clinica é
disuria e polaciuria, indistintas das de uma irfiecipespecifica, e que sdo mais evidentes
guando ha comprometimento do sistema urinario . A dor lombar é manifestacéo
da distensdo da capsula renal, sendo, pois incoexoeio em fases avancadas da doenca,
guando ha nitida hidronefrose. Urgéncia urinaridogervada nos comprometimentos mais
graves da bexiga. Hematuaria isolada ndo deve gignifa priori, diagnéstico de
tuberculose, exigindo, sim, que se afastem outtasas como calculos, cistite intersticial e
neoplasias renais, vesicais e prostaticas.

Os sintomas constitucionais raramente estdo @gessebestes, 0 mais comum € a
febre, em menos de 5% dos casos. Os fendmenosatfidos e obstrutivos causados pela
doenca sdo responsaveis por sintomas inespecfmo® colica nefrética, dor lombar,
além de infec¢Bes urinarias por germes comunszes\com caracteristicas recorrentes.

A urografia excretora (UGE) tem apresentacdes variam desde um exame
normal, nas fases muito precoces da doenca, atdraguzom varios achados como
veremos a seguir. Antes do acometimento do sisexti@tor, a UGE ndo mostra grandes
alteracBes anatbmicas, exceto se houver formacacadedades no cortex. Quando o
processo alcanca os calices, a alteragéo radialdgwal € um pequeno serrilhado visto na
sua borda. AlteracOes discretas devem ser proci@ma cuidado. O comprometimento
ureteral leva a estenose, que pode ser observexgpmente nas juncdes uretero-pi€lica

e uretrovesical. Quando o comprometimento acorgedengo do ureter, existe diminuicdo
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do calibre do 6rgdo, com areas de estenose altorscom areas de dilatacdo. Com a
progressdo da doenca, o ureter perde sua flexabgidassumindo um aspecto rigido ao
exame. A evolugdo da estenose leva ao baqueteap®itial seguido de hidronefrose. Se
houver oclusdo completa, o rim correspondentedieacluso. Quando o bacilo alcanca a
bexiga, inicia-se processo inflamatério que, cortermpo, substitui o tecido elastico do
orgao por tecido fibroso. Isto causa diminuicddatnanho e da distensibilidade da bexiga,
gue podem ser observadas a UGE. Calcificacbes pesaembservadas no parénquima
renal. Se ha formacdo de cavidades, existe rectiagoestruturas do sistema coletor,
podendo haver entrada do contraste nos Ostios efeagiem, com evidenciacdo de seu
espaco interno. A ultra-sonografia mostra com rdatalhe a textura do parénquima renal,
suas delimitacbes e relacdes, a presenca de nalmificacdes, além da existéncia ou ndo
do rim quando este ndo pode ser visualizado a afiegn22 b). A tomografia
computadorizada detalha a composicao estruturabdg@os, sendo de grande auxilio em
algumas circunstancias.

O exame da urina mostra desde alteracbes levex) tmucocitlria discreta, até
pilria macica. O achado mais comum é a pilria cgilora negativa para germes comuns.
Em mulheres, deve-se atentar para possivel lei@aoéno causa de falsa leucocitiria. O
pH tende a ser acido ao contrario das infeccbesuosrmA hematlria pode acompanhar a
leucocitlria; mas raramente aparece isolada ouod®maf macica, quando devera ser
investigada quanto a outras etiologias. O dismodiseritrocitario deve sempre ser
procurado. Quando ha fendmenos obstrutivos imp@adarpode-se observar infecgéo
urinaria concomitante. A destruicdo de grandes tiplezates de tecido pode criar condigdes
para colonizagéo de bactérias, que podem ser nexigsea cultura.

A baciloscopia raramente € positiva, exceto quahdograndes lesdes com
populacdes bacilares muito numerosas. A presengaatdactérias saproéfitas nos genitais
e sistema urinario, além da possibilidade de reag@e de bacilos presentes na agua,
desautoriza a baciloscopia como diagnostico da gdoeh cultura de urina no meio de
Lowenstein-Jensen é 0 exame mais importante paddagnostico. Sua positividade
também dependera da magnitude das populacdesrbagil@sentes. Dificuldade adicional
esta na necessidade de descontaminacdo do mapeeiake ndo for cuidadosa, podera

permitir o crescimento de outras bactérias por adplou a destruicdo dos bacilos
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existentes por outro. Por esta razdo, desaconsellbaexame de amostras de urina de 24
horas, preferindo-se as amostras matinais geragn@nh maior concentracdo bacilar, e
ndo estocadas, minimizando, assim, a possibilidadeontaminacdo. Esses dois cuidados
aumentam significantemente o rendimento do métddo.minimo de cinco amostras, em
dias consecutivos, deve ser solicitado para a figagsio. O rim € dificilmente alcancado
por biopsia percutanea o que torna o estudo angetoldgico na tuberculose do sistema
urinario de dificil realizacdo. No entanto, quaneikiste comprometimento vesical, a
cistoscopia é de grande ajuda pela possibilidadéidesia da mucosa da bexiga. A
cistoscopia € obrigatdria nos casos de hematur@cmaguando se afastou origem alta do

sangramento (22 c).

2.1.5.6 Forma Ossea

A via de chegada é a hematogénica embora em adguwinaunstancias, a
disseminacao linfatica possa ser responsavel padaminacdo de estruturas osseas.
Exemplo disso € a espondilite, que pode acontepartia da tuberculose pleural.

O comprometimento 6sseo na tuberculose é umansite determinada pelo
processo inflamatoério de resposta a presenca dim bAcartrite ocorre por extensao deste
processo para a articulagdo, ou por contaminag@&adpela via hematogénica. Embora
seja possivel o comprometimento simultdneo de walorais, a tuberculose Ossea
caracteristicamente € localizada, sendo uma dasasade monoartrite. Os 0SS0S mais
comprometidos sdo as vertebras, seguidas dasespiiss ossos longos. O joelho e o
quadril sdo as articulacdes preferencialmente @ddsteaDor e aumento do volume articular
sdo os achados mais frequentes. A dor é de indtalagidiosa e lentamente progressiva
guanto a sua intensidade. O derrame articular péesenta caracteristicas de processo
agudo, ndo se observando sinais flogisticos imptasa A impoténcia funcional sobrevém
com a evolucdo do processo. Nas fases avancadagcepabscesso frio, que pode ser
seguido de fistula cutanea, ocorréncia frequergmrierma clinica da doenca. (22 b)

Os achados radiolégicos incluem é&reas localizadasosteoporose, distensao
capsular e aumento de partes moles. Nos ossosslangagens cisticas metafisarias podem

ser observadas, geralmente sem reacao de eschereedor. Perda da sombra da cortical
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na superficie de sustentacdo de peso e postendmui¢do dos espacos articulares sédo os
achados mais frequentes nas articulagbes maiomeagehs liticas nas superficies
articulares, destruicdo 0ssea subcondral e findbnaestruicdo da articulagdo com fuséo
O0ssea sdo observados nas fases avancadas dalogger@s sintomas constitucionais sao
pouco comuns (22 b).

A andlise do liquido sinovial mostra proteinaasakt glicose baixa, geralmente com
taxas em média 40 mg aquém da glicemia. A citologizla, na fase inicial, baixa
celularidade, com predominio linfocitario. Quandgisee comprometimento 0sseo ou
cartilaginoso importante, a contagem de leucdci#toise para 10 a 20 mil células por
mililitro, podendo chegar a niveis consideradotisés”. Além disso, o diferencial de
células passa a mostrar predominio de polimorfeawnes, ao contrario da maioria dos
outros fluidos corpdreos acometidos pela doencabaéteriologia do liquido revela
positividade em aproximadamente 20% para a baojuadireta, e perto de 90% para a
cultura do liquido sinovial. A secrecado das fistudave ser cultivada apés a realizacdo da
baciloscopia.

Nenhum marcador parece util para o diagnéstico tdhaerculose com
comprometimento articular. A bidpsia aberta da\@sm@& o método mais sensivel para a
obtencdo de material para estudo histolégico. Gdué o do granuloma classico. O
diagnostico é definitivo apenas com a identificag@dacilo. Se ele ndo esta presente, as
outras doencas granulomatosas devem ser consideRualie-se ainda semear o fragmento
da sindvia em meios especificos. O diagnosticoretifdal deve ser feito com a doenca
reumatoide, artrites bacterianas, artrites fungicsmenca de Crohn, eritema nodoso e
neoplasias.

Na espondilite, as vértebras dorsais baixas e doesbaltas sdo as de localizagéo
preferencial. O bacilo se instala inicialmente acfgo anterior do corpo vertebral, com
destruicdo desta parte do osso. A vértebra terelecanhar-se, sendo acompanhada pelo
restante da coluna, com formacdo da cifose, caistita do mal de Pott. O caseo
produzido sai do osso para dentro dos espacosdiganes. Forma-se entdo uma colecéo
de aspecto fusiforme, que é o abscesso paravdytelsigel a radiologia convencional,
mas principalmente a tomografia computadorizadam Go progressdo do abscesso, o

material caseoso alcanca as vértebras adjacenigs,conseqiiente comprometimento
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também destas estruturas. Esta disseminacéo pbgiddade para outras veértebras quase
nunca compromete mais do que duas delas, ao gondicatomprometimento neoplasico
metastatico da coluna, em que vérias veértebrasnpadtar afetadas. A dor € o sintoma
mais importante, aparecendo, sobretudo nos momelgoelaxamento da musculatura
paravertebral. Assim, é caracteristico, na espidadilberculosa, o “grito noturno”, que
acontece durante o sono (22 b).

O diagnostico diferencial deve ser feito com aoadpite infecciosa inespecifica,
principalmente por Stafilococos aureus, e fungiaém dos processos neoplasicos,

sobretudo metastaticos.

2.1.5.7 Forma Ocular

A tuberculose oftdlmica pode atingir qualquer @aid olho, mas é a Uvea a regiao
mais comprometida. O diagndstico é presuntivo e lem consideracdo 0 aspecto
granulomatoso observado ao fundo de olho e o PP® em geral, € reator forte.
Geralmente ndo ha concomitancia com lesGes pulmesrean atividade, com excec¢do da
tuberculose disseminada, na qual se observam ésctubs cordides, associados as lesbes
miliares no pulmao.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com tdasmose, lues, sarcoidose,
brucelose e toxocariase. Com muita freqiéncia,ho plode ser sede de reacdes de
hipersensibilidade aos componentes do bacilo dehKé&stas reagbes tém histologia
semelhante as do processo granulomatoso da tubsecuhas sem a presenca do bacilo.

Clinicamente é muito dificil diferencia-las da dga pela presenca da bactéria. A

Unica apresentacao tipica da reacao de hipersifeilae € a cerato-conjuntivite flictenular.

2.1.5.8 Forma Cutanea

A tuberculose cutanea (TbC) ocorre quando o batitge a pele por via exdgena
ou endogena, neste caso, a partir de focos decadeno préprio organismo. Os tipos
clinicos de lesdes da tuberculose cutanea sédo waritados e relacionados a viruléncia do
bacilo, ao estado imunitario e a via de infeccdevddse ressaltar que as lesdes cutaneas

podem decorrer de colonizacdo da pele pelo badilierculoses cutaneas propriamente
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ditas - ou podem ser consequéncia de processopdesénsibilidade a foco tuberculoso

ativo, localizado em outro ponto do organismo -etablides (41).

A tuberculose cutdnea é mais prevalente nos pdéesetima quente e Umido, nos
tropicos e onde as condi¢gBes socioecondmicas rabaEs. Ela é rara na Europa e nos
Estados Unidos, representando menos de 0,5% de twslacasos. Na Alemanha séao
registrados de 300 a 400 casos por ano. Nos pagsssgderados do primeiro mundo, as
formas de tuberculose cutaneas mais frequentes kfws e o escrofuloderma, sendo que
no nos paises em desenvolvimento, predominam ofakmerma e tuberculose verrucosa.
A tuberculose cutanea, como outras infeccfes dapecta pele, apresenta formas clinicas
variadas. O bacilo de Koch produz lesdes cutanest® miferentes entre si e ou de varios
outros 6rgdos, o que pode dificultar a identificact etiologia comum. As diferencas
morfologicas e de comportamento evolutivo sdo eadiks pela coexisténcia de fatores
condicionantes, como: (a) estado imunoalérgicondioviduo; (b) via da infeccao; (c) tipo,
numero e viruléncia do bacilo; (d) individuais gi@ anatdmica, idade, sexo e raca; (e)
geogréficos - clima (42). No Estado de Sdo Paulo $&lo diagnosticadas, com maior
frequéncia, as seguintes formas clinicas de tulmmelcutanea: escrofuloderma, eritema
indurado de Bazin e tuberculides Papulo-necrotiéd).( Na Europa e em outros
continentes, sobretudo na Asia, a forma mais cordentuberculose cutanea é o lUpus
vulgar (43). O escrofuloderma € a mais comum dasdse clinicas de tuberculose cutanea
no Brasil e em outros paises tropicais, especidbnem individuos menores de 15 anos
(43)

Em relacdo a classificagédo clinica da tuberculagénea, encontramos diversas
formas de classificagdo.A mais aceita mundialmaetdaseia na propagacdo do bacilo
através da inoculacao direta; por contigliidade indaapor disseminacdo hematogénica
(44). Um conceito adicional que foi introduzidoertemente para classificar a doenca foi
0 da carga bacteriana, (45) que é analogo ao ttepori Ridley and Jopling em referéncia
aoM. lepraena doencga de Hanson. Com isso, a tuberculose eup@ssa a ser classificada

como forma multibacilar e forma paucibacilar.
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As formas multibacilares incluem a tuberculose ipoculagcdo primaria ou cancro
tuberculoso (inoculacéo direta); escrofulodermaferiaa perioficial (por contiglidade) e
finalmente, a miliar aguda e a goma que ocorremdEseminacdo hematogénica. Essas
formas contém uma quantidade grande de micobactéariasdo de pele, o que facilita a
realizacdo do diagndstico, através do exame deetia cultura do material. (46). Ja as
formas paucibacilares sdo aquelas que contém pobaogos no local, portanto, o
isolamento da micobactéria torna-se dificil. Estasjuem as formas de tuberculose
cutdnea que ocorrem através da inoculagédo direttraués da reexposicao ao bacilo da
tuberculose. Como exemplo, temos a tuberculoseic@sa cutis e alguns casos de lUpus
vulgares. A disseminacdo hematogénica esta impliead alguns casos de lUpus vulgaris
facial ou doencas envolvendo multiplos sitios. .(B&seado neste critério, as tuberculides
sao classificadas como formas paucibacilares eageenincluem as seguintes formas:

Papulo-necrética, Eritema Indurado de Bazin e Lidagcrofuloso (46).

Nos pacientes soropositivos, varias sdo as forneasaplesentacdo das lesdes
cutdneas, que podemos encontrar. Dentre elas, ténfadenite, abscessos, papulas
disseminadas, placas nécroticas, liquen escrofut@sro tuberculoso e apresentacao tipo
tuberculide tém sido descritos (47,48). Massara& (a990), ao estudar as manifestacoes
dermatologicas em pacientes com sorologia pospae o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), ndo detectou casos de tuberculoséneat embora faca referéncia a
literatura sobre o assunto, citando escrofulodeemiafeccdes por outras micobactérias
(43). Exceto pela descricdo de alguns casos descepdtirresistentes a terapia
convencional, a tuberculose em pacientes HIV pasité prontamente controlada com as
medicacdes antituberculosas convencionais (4940Gaxa de falha terapéutica € baixa

(5%), usualmente acontecendo devido a falta dareegto e a resisténcia as drogas (49).

Na avaliacdo diagnostica da tuberculose cutanesndeer seguidos 0s seguintes
critérios diagnosticos (49): Os critérios de cextéeultura positiva e identificacdo da
espécie em material de bidpsia, pois apenas BAASBtipo pode ser decorrente de
micobacteriose atipica em nosso meio) e/ou crgédi® probabilidade (quadro clinico e
laboratorial sugestivo, acompanhados de granulama recrose caseosa em material de

bidpsia, ou granuloma sem necrose caseosa eubsteulinico positivo).
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Em geral, ha necessidade de correlacdo entre ecenliés achados, conforme o
caso clinico, ja que ndo € comum o preenchimentodies os tépicos mencionados, além
dos exames subsidiarios que possam excluir outrssitplidades diagndésticas, conforme

as diferentes formas clinicas e suas variantes (43)

A técnica de PCR (reacdo em cadeia de polimeraseptsua importancia baseada
na habilidade de replicar ou amplificar o DNA irtrei sem proliferacdo biolégica do
organismo portador de tal genoma. Trata-se de égrich rapida e sensivel permitindo
identificar com seguranca o DNA do compleMauberculosisem quantidade minima de
material obtido de lesdes. A presenca de apend®Q enicrorganismos no material clinico
a ser examinado (escarro, lavado broncoalveolar, lfguido pleural, liquor, sangue) pode
ser suficiente para a amplificacdo do DNA. A subkdatde pratica tem sido confirmada em
casos nos quais a cultura ¢ falha e o exame histogio, pouco esclarecedor. E possivel
identificar e diferenciar o DNA do complexo tubdoso de outras espécies de

micobactérias (33).

Teste terapéutico - quando a confirmagdo do quadro ndo é possivel, um

teste terapéutico estd indicado se a suspeita for forte e a arearfdémica para TB

(51).
2.1.6 Diagnastico

O diagnostico da tuberculose de forma geral devéaseado na cultura positiva de
um espécime ou corte histolégico. Se houver maisrdgoco de acometimento, o sitio

definidor seré& aquele que representa maior gragigach o paciente (01).

2.1.7 Tratamento
O tratamento da tuberculose é realizado com assoride drogas antimicrobianas,
considerando o sinergismo mostrado pelas substaatiiaas e a prevencao da emergéncia
de resisténcia entre as micobactérias. Em geretgione de tratamento recomendado é

similar, independente do sitio (local) de acometitme(22 c). Sado padronizados trés
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esquemas de tratamento utilizando as principaigagroRifampicina ®, Isoniazida (1),
Pirazinamida (P), Etambutol (E), etionamida (E¢€s&eptomicina (S).

Um esquema chamado de primeira linha, o esquertia1), € composto de
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida (RIP) poisdoeses, seguido por quatro meses de
Rifampicina e Isoniazida (RI). O esquema E-IR @sthcado no caso de abandono de
tratamento (periodo maior que 30 dias sem medisagpara 0s casos recidivantes apos
cura, reforcado com o acréscimo do Etambutol, cBrm8ses de Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol (RIPE) seguido de 04 memeRifampicina, Isoniazida e
Etambutol (RIE).

J& o esquema de reserva ou de segunda linha, dbaEsguema Il (E-1l), é
indicado para pacientes com faléncia ao E-I. Suagdio total é de 12 meses, sendo com 03
meses de estreptomicina, Pirazinamida, Etambuétioeamida (SPEEt) e mais 09 meses
de Etambutol e etionamida (Et).

Para casos de meningoencefalite isolada ou adsoai@utras formas, é proposto
um esquema excepcional, o Esquema Il (E-llI), coom@8es de Rifampicina, Isoniazida e
Pirazinamida (RIP) e mais 07 meses de Rifampicilsamazida (RI), com duracao total de
nove meses, acrescido de corticoterapia sisténoicamp periodo de um a quatro meses no
inicio do tratamento.

Para os pacientes que ndo séo curados com egtesnas, chamados de portadores
de tuberculose multi-droga resistentes (TBMR), gooposto desde 2000, um esquema
alternativo com a associacdo de amicacina (AMpxeitina (OFX), terizidona (TRZ),

etambutol (E) e clofazimina (CLZ), com duracao 8erleses (22 c).

2.1.8 Prova Tuberculinica Cutanea (PPD) ou Reaca@®dvantoux

Método auxiliar para o diagnostico de TB que seelza na reacdo celular
desenvolvida em 72 a 96 horas ap0s a inoculacéérmica de 2UT de PPD RT 23, um
derivado protéico dM. tuberculosig33, 41, 53).

O resultado positivo ndo diferencia a infeccdo micobactérias, da doenca (33

41,53). A graduacdo da reacdo cutanea, medida dimatibs do maior diametro
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transverso da area de enduracao palpavel, aumesfzeaificidade do resultado, conforme
a seguinte classificacao clinica:

a) 0 a 04mm - n&o-reator: individuo nao-infectaeto M. tuberculosisou por
outra micobactéria; infectado peM. tuberculosisem fase de viragem tuberculinica ou
excepcionalmente em pessoas infectadas ou doegite®ptuberculosismas incapaz de
montar a reagdo, como no caso de pacientes imurniodigs;

b) 05 a 09mm - reator fraco: individuo vacinado cB@G, infectado peldV.
tuberculosisou por outras micobactérias;

c) 10mm ou mais - reator forte: vacinado com BC@emgemente, individuo
infectado peldV. tuberculosisque pode estar, ou ndo, doente.

As pessoas infectadas pelo HIV sdo consideradadextadas peldl. tuberculosis
guando apresentam o PPD com enduragéo igual ouaup®5 mm (33, 41, 53). A prova
tuberculinica deve ser interpretada de forma eapaes pessoas vacinadas com BCG ha
menos de dois ou de trés anos. Outras situacOepagieen interferir em seu resultado: a)
doencas imunodepressoras, como sarcoidose, negplaslignas de cabeca e pescoco, e
linfoproliferativas; b) vacinacdo com virus vivo) gravidez; d) tratamento com
corticosterdides e imunodepressores; €) criancas roenos de dois meses de idade; f)
pessoas com mais de 65 anos de idade (33, 41).

Sabe-se que cerca de 70% a 80% dos portadoresbdeculose pulmonar em
atividade apresentam PPDLO mm de enduragdo. Em populagdo como a nossa, com
elevada prevaléncia de infeccdo pela tuberculage,teste possui importantes limitagdes
para o seu uso na deciséo diagnostica, alcancaadal@ncias de reatividade ao PPD entre
25% e 55% na populacdo geral, e nos locais onde-iafeccdo HIV-TB € altamente

prevalente, com maior probabilidade de resultadiz®fnegativos (33, 41, 53).

2. 2 REVISAO DA LITERATURA - HIV
2.2.1 Epidemiologia

De acordo com os ultimos dados publicados pel@bB@l summary of the AIDS

epidemic december 2006”, estima-se que 39,5 mildégsessoas sdo portadores do virus
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HIV no mundo. Houve 4,3 milh6es de novas infecg@@s2006, sendo que 2,8 milhdes
(65%) destes ocorreram na Africa Sub-Sahariana icoportante crescimento na Asia
Central e Sudeste da Europa, onde ha indicacbesjude as taxas desta infeccao
aumentaram mais do que 50%, desde 2004. No and@® 2,9 milhdes de pessoas
morreram devido a AIDS (52).

Na Ameérica Latina, no ano de 2006, 1,7 milhbegeéesoas eram portadoras do
HIV, com prevaléncia de 0,5% nos adultos e fora®.d@0 novos casos de infeccéo pelo
HIV e 65.000 6bitos causados pela AIDS. No Brasiewm terco de todos os portadores
do HIV da América Latina, totalizando 620.000 ca&sy.

De acordo com o “Boletim Epidemioloégico AIDS e DSAno Il n°l”, foram
notificados no SINAN (Sistema de Informacdo de Ageade Notificacdo) e registrados no
SISCEL (Sistema de Controle de Exames LaboratpreaiSIM (Sistema de Informacodes
sobre Mortalidade), até junho de 2006, no totaB.@d@7 casos de AIDS no Brasil. Destes,
62,3% (269.910 casos) se concentram na regiao 8udés9% (77.639 casos) na regiao
Sul, 11% (47.751 casos) no Nordeste, 5,6% (24.6863) no Centro-Oeste e 3,2% (13.681
casos) no Norte. Contudo, apesar das altas taxexidéncia e de serem as regidbes mais
atingidas desde o inicio da epidemia, o SudesteSelsao as regides que seguem um
processo de estabilizacdo, ainda que lento, d&3@te Para as demais regides, mantém-se
a tendéncia de crescimento nas taxas de incid&rai@jpalmente nas regides Norte (com
destaque para Roraima) e Centro-Oeste (53).

O pais acumulou cerca de 180 mil obitos devidolBdSAaté dezembro de 2005,
sendo as taxas de mortalidade crescentes até mdadiécada de 90, estabilizando em
cerca de 10 mil ébitos anuais a partir de 1998.sApdntroducdo da politica de acesso
universal ao tratamento anti-retroviral (ARV), qu@mbina drogas com diferentes formas
de acdo (HAART), observou-se uma importante quedanartalidade. A partir do ano
2000, essa taxa se estabilizou em cerca de sess@or 100 mil habitantes, sendo esta
estabilizacdo mais evidente em Séao Paulo e noitDistederal. Como forte aliado, houve
também, as campanhas educacionais implantadagypetono brasileiro, promovendo a
educacao sexual em escolas e através dos meiasmimicacdo de massa, a distribuicdo
gratuita e o incentivo ao uso de preservativosnalé oferta gratuita do teste de deteccao
do HIV (52).



29

2.2.2 Diagnostico

Segundo os Critérios Rio de Janeiro/Caracas ou Af¥ptado (Critério CDC 1993
Adaptado), considera-seortador do HIV aquele que apresentar 02 amostras de soro
distintas, reativas por 02 testes de triagem ote§ke confirmatoério positivo para deteccao
de anticorpos anti-HIV.

Sao testes de triagem para deteccdo de anticamtesilV: varias geracdes de
ensaio por imunoabsorbancia ligado a enzima (Enzimked Immunosorbent Assay,
ELISA), ensaio imunoenzimético (Enzyme Immuno As$alp), ensaio imunoenzimatico
com microparticulas (Microparticle Enzyme Immuno s&g MEIA) e ensaio
imunoenzimatico com quimioluminiscéncia. Sao testadirmatoérios: imunofluorescéncia
indireta, imunoblot, Western Blot, testes de angaifdo de acidos nucléicos como, por
exemplo, a reacdo em cadeia da polimerase (PobmeGhain Reaction, PCR), e a
amplificacdo sequencial de &cidos nucléicos (Nadeid Sequence Based Amplification,
NASBA).

O diagnostico de Aids é estabelecido em pacientgspssitivos para o HIV que
preencham os critérios do CDC 1993 (MMWR 1993) aude Janeiro/Caracas.

2.2.3 Tratamento

A introducdo de potentes esquemas anti-retrovieais emprego rotineiro de
esquema quimioprofilaticos no final da década deenta, fez cair vertiginosamente a
morbimortalidade por infec¢des oportunistas asslasia infeccao pelo HIV (54).

A abordagem terapéutica da infeccdo pelo HIV suwes complicacdes € bastante
complexa. Com o advento da terapia anti-retroyiaente, as manifestacdes clinicas
decorrentes da infeccdo pelo HIV tornaram-se meinegiientes e houve melhora
substancial da imunodeficiéncia resultando em uhhongrogndstico e qualidade de vida
dos individuos que vivem com o HIV. Todavia, astsicia viral, a toxicidade das drogas
e a necessidade de elevada adeséo ao tratamemtanpeem como importantes barreiras
ao sucesso prolongado da terapia. Por conseg@né®aliacdo cuidadosa dos riscos e

beneficios da terapia anti-retroviral no momentsukeindicacao é crucial (55)
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No Brasil, a politica de acesso universal ao mnateto do Sistema Unico de Saude
(SUS), garante através do Programa Nacional de ®3IDS, acesso gratuito a estas
medicacdes. O principal objetivo da terapia aritoréral €, através da inibicdo da
replicacdo viral, retardar a progressdo da imunciéetia e restaurar, tanto quanto
possivel, a imunidade, aumentando o tempo e adga&ide vida da pessoa que vive com
HIV ou AIDS. A evolucdo natural da doenca caraztege por intensa e continua
replicacdo viral em diversos compartimentos cedslae anatdomicos, que resulta,
principalmente, na destruicdo e disfuncdo de litdScT que expressam o antigeno de
membrana CD4 (linfécitos T-CD4+) e de outras cd&luli® sistema imune. A deplecdo
progressiva dos linfécitos T-CD4+ leva a imunodéficia, que em sua forma mais grave
manifesta-se pelo surgimento de infeccbes opotasis neoplasias que caracterizam a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Assia supressdo maxima e continua
da replicacéo viral € desejavel para reduzir oentev o dano imunolégico (55).

Segundo as orientacdes do Ministério da SauderdsilBo inicio da terapia anti-
retroviral € orientado por parametros clinicos g&nou sintomas compativeis com
imunodeficiéncias) e / ou imunolégicos (niveis idédkcitos T-CD4+< 200 células).

Também é aconselhada quimioprofilaxia para infesc@portunistas, como
pneumocistose e toxoplasmose enquanto a linfom&ti@D4+ permanecer proxima ou
inferior a 200/mm ou quando houver condicdo clinica sugestiva de aueficiéncia
associada ao HIV (55).

Para individuos assintomaticos com contagem déclios T-CD4+ entre 200 e
350/mns, o tratamento deve ser considerado, dependendevalacdo dos parametros
imunolégicos (contagem de linfocitos T-CD4+) e ldgicos (carga viral) e de outras
caracteristicas do paciente (motivagéo, capacida@geeséo, co-morbidades) (55).

As medicacdes, doses e esquemas terapéuticosardados estdo no Consenso
anual, do Ministério da Saude do Brasil. SecretdgaVigilancia em Saude. Programa
Nacional de DST e AIDS. RecomendacOes para terapiaretroviral em adultos e
adolescentes infectados pelo HIV 2007/2008 - Documpreliminar 72 edicdo. — Brasilia:
Ministério da Saude, 2007.207 (55).
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2. 3 CO-INFECGCAO TUBERCULOSE-HIV

A co-infeccdo pelo HIV éVli.tuberculosisvem sendo estudada em varios paises
onde as duas infec¢des representam um importapidepra de saude publica. A infecgcéo
pelo HIV pode ser considerada, atualmente, unspdiogipais fatores de risco para o
desenvolvimento de tuberculose ativa (BILLO, 1985¢ssa estimativa varia de 05 a 15%
ao ano (08).

O impacto da epidemia de AIDS sobre a evolucamiterculose deve-se ao fato da
infeccdo pelo HIV comprometer o sistema imunolégi@vorecendo a multiplicacdo do
bacilo de Koch (56, 57) e o surgimento da doencadecorréncia de uma exposi¢cao
priméria e /ou secundaria ao bacilo, ou ainda plivacéo de infeccao latente (58). A co-
infeccdo TB/HIV pode elevar em 25 vezes o riscaddsenvolver a tuberculose-doenca
(59).

Conforme o “10° Relatério Anual da OMS para Estudanejamento e
Financiamento do Controle da Tuberculose Globd)),(6m 2004 existiam 8,9 milhdes de
novos casos e tuberculose no mundo (incidénciad@¢ 100.000 habitantes/ ano), dos
quais 3,9 milhdes eram baciliferos (62/ 100.000thates /ano) e 741.000 eram de adultos
co-infectados pelo HIV. Na época, a prevalénciadialrera de 229/100.000 habitantes/
ano (14,6 milhdes de doentes), dos quais 6,1 nslled@m baciliferos (95/100.000). Mais
de 80% dos novos casos encontravam-se na Africesgda Asia e Oeste do Pacifico.

Estima-se que em 2004 1,7 milhdes de pessoad (P00 habitantes) morreram
de tuberculose, incluindo 248.000 co-infectado® pgélvV (OMS, 2005). No Brasil, de
acordo com estimativas feitas no “Global tuberdaslantrol: surveillance, planning,
financing. WHO report 2007” (01), 43% dos casosasode TB foram testados para a
infeccdo do HIV e se encontraram associados em d@®¥/pacientes. Em alguns estados
como no Rio Grande do Sul, essa associacdo é bgmssiva, estando em torno de 30%,
justificando a indicacdo do teste para deteccaoHt¥ em todos os pacientes com
tuberculose (22 c).

A tuberculose pode se manifestar em qualquer iestiginfeccéo pelo HIV (61,
62) e a freqiéncia do envolvimento extrapulmongredde basicamente da gravidade

dessa imunossupressdo. Na fase inicial da infeecBayma pulmonar € a mais comum de
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aparecer, e 0s achados clinicos e radiolégicosigigos, com lesdes cavitarias, localizadas
nos lobos superiores, de aspecto semelhante ao ndelviemento nos pacientes
imunocompetentes (63,64) e, conforme a imunosss@oesai se agravando, ocorre 0
aparecimento das formas extrapulmonares (62,6Bserdinadas (14).

Nos pacientes soropositivos, observamos um aumemeideravel das formas
extrapulmonares (53 a 62% dos casos) (08,11).

Para fins de vigilancia epidemiolégica, o0 aparecitn de tuberculose
extrapulmonar, pulmonar ndo-cavitaria ou dissenaram individuo com 13 anos ou mais
sdo, por elas mesmas, critérios de definicdo de dasAIDS no Brasil. Para a forma
pulmonar cavitaria, a associacdo com alguns ouirgis ou sintomas ligados a AIDS
(como caquexia ou perda de peso maior que 10%ias&nemia e/ou linfopenia e/ou
trombocitopenia, dermatite persistente, disfun@&MNC, diarréia por um periodo igual ou
superior a 30 dias, febre maior ou igual a 38°, teonpo maior ou igual a 1 més e
linfadenopatia persistente, em 2 ou mais sitiogneamo herpes zoster em individuo com
até 60 anos, candidiase oral ou leucoplasia pilgsaitem atingir a pontuacado necessaria
para que seja feito o diagndstico de Aids (crit&io de Janeiro/Caracas).

Ao exame fisico, pode-se encontrar linfadenopaggional ou localizada,
hepatomegalia e esplenomegalia. A ausculta pulmibeqiientemente é pobre ou mesmo
normal. Outras infec¢cdes oportunistas, como a désk oral e a pneumonia por
Pneumocystis carinii podem aparecer concomitantemente e devem fazde pk
diagnostico diferencial (22 c).
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CAPITULO 3
3.1JUSTIFICATIVA

Poucos estudos foram realizados no mundo abosdasidormas extrapulmonares
da tuberculose, mesmo em individuos com AIDS. (&$) grandes casuisticas se
concentram nos casos de tuberculose pulmonar oactasp relacionados a forma
disseminada como no caso da micobacteremia (GRIE3XTet al., 1997). As formas
extrapulmonares sdo diversas e muitas vezes o Gdigm ndo € realizado devido a
dificuldade de acesso aos sitios acometidos (g&ngiediastinais, tuberculomas cerebrais
entre outros), formas paucibacilares (eritema adoirde Bazin, tuberculose oftalmica) e
em muitos casos a resposta terapéutica ndo € péaarédomo na forma pulmonar. O
tratamento preconizado, entretanto ndo é diferéstédvo nos casos de tuberculose
meningea e dssea), mas como poucos estudos abesdamaspectos, ndo se sabe ao certo
se as condutas aplicadas para esses casos degeriaanmesma utilizada para a forma

pulmonar.

Considera-se que sdo necessarios estudos condgpigioprotocolos prospectivos
para avaliar a eficacia do tratamento com esquetiaainte seis meses, bem como avaliar
o perfil de sensibilidade das micobactérias enedias nesses sitios extrapulmonares para

melhor compreender e tratar esses casos.

Os pacientes portadores de tuberculose, que irgaessno Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas (IPEC) desde 2000 foram setibas ao protocolo de investigacao
clinica e abordagem terapéutica uniformizada, wreils de base para a avaliagdo das
diversas formas de tuberculose diagnosticadas rtPBCT, das diferentes respostas ao
tratamento aos diversos esquemas utilizados era der600 pacientes. A partir da analise
deste conjunto de informacgdes, que estdo sendozemadas sistematicamente em um
banco de dados, pretende-se, entdo, descreveniatzasde tuberculose extrapulmonar no
IPEC neste periodo e observar as diferencas essa rma clinica e a classica

tuberculose pulmonar.
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CAPITULO 4

4.1 OBJETIVOS

4.1.1. GERAL

Descrever os aspectos clinicos, perfil de sendduk as drogas e desfechos
terapéuticos da tuberculose extrapulmonar nos m&sieque foram
acompanhados no programa de tuberculose do lestiuPesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ), no periodo de Jané& 2003 a
Dezembro de 2006.

4.1.2 ESPECIFICOS

Descrever o0s sitios das tuberculoses extrapulmenaawaliadas,

considerando a co-infecgéo ou n&o pelo HIV;

Avaliar a contribuicdo diagnéstica da baciloscogiada cultura para

micobactéria em espécimes extrapulmonares;

Avaliar o perfil de sensibilidade aos tuberculast® em culturas, segundo

0 sitio acometido;

Descrever as possiveis co-morbidades associadbagi@&mo, etilismo,
doenca psiquiatrica, diabetes, imunossupressaoutlgsio, uso de drogas,

hepatite).
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CAPITULOS5

5.1 MATERIAL E METODOS

5.1.1Local de estudo
Este estudo foi realizado no ambulatério de tuldlese do Laboratdrio de Pesquisa
em Micobacterioses do Instituto de Pesquisa CliBi@ndro Chagas (IPEC), da Fundacéo
Oswaldo Cruz (IPEC/FIOCRUZ), Rio de Janeiro. O IREGmM local de referéncia publica
para o atendimento e pesquisa em doencas infesciaksn de ser centro de referéncia
para o atendimento do pacientes soropositivos parV. O Instituto € composto de
consultérios, hospital-dia, 30 leitos na unidadardernacédo e um Centro de Tratamento

Intensivo, além de varios laboratorios destinadassisténcia e pesquisa.

5.1.2 Desenho do estudo
Estudo retrospectivo longitudinal descritivo deasade tuberculose extrapulmonar
atendidos no IPEC durante o periodo de janeirdd88 a2 dezembro de 2006.

5.1.3 Casuistica

Esse estudo € um subprojeto da pesquisa “Avaliagio fatores associados a
sobrevida em individuos com HIV/AIDS e tuberculgsiiciada no ano 2000. A partir
desta data, todos os atendimentos de tuberculasEiados ou ndo a outras doencas
infecciosas e outras co-morbidades foram protooslatuma ficha clinica padréo. Essa
casuistica ja esta sendo revisada para inclusdmanco de dados. Nos Ultimos trés anos
computamos, aproximadamente, 120 casos de tubsecelkdrapulmonar. Apesar do inicio
do projeto ter se dado no ano de 2000, optou-senjoiar este subprojeto com informacodes
coletadas a partir do ano de 2003, quando o andbidiagstava melhor implantado e as
rotinas de atendimento bem estabelecidas, prop@mcdm maior confianca nas

informacdes obtidas.
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5.1.4 Elegibilidade

5.1.4.1 Critérios de inclusao

A forma exclusivamente extrapulmonar foi definidsagdo a tuberculose foi

diagnosticada em um anico sitio.

1. Incluimos no estudo casos confirmados:

» Pacientes com diagnéstico de tuberculose extramamoonfirmado por

bacteriologia, isto &€, exame de baciloscopia eltiui@ positivos,
e/ou

» Pacientes com diagnéstico histopatoldgico complativa tuberculose, isto
€, pela presenca de granuloma com ou sem necresenga do granuloma

com células gigantes,
elou

2. Casos suspeitos:

* Aqueles pacientes sintomaticos, sem confirmacda pailtura e/ou
histopatologia, mas, com melhora clinica aposrseses de tratamento.

5.1.4.2 Critérios de exclusao

3. Pacientes nos quais outros diagnésticos (ndo tulbse) foram feitos ao

longo do tratamento da tuberculose;

4. Pacientes com formas combinadas, isto €, envolNonguimonar

associado a envolvimento de outro sitio;
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5. Pacientes com critério de tuberculose disseminadanfetimento de

dois sitios ndo contiguos);

6. Pacientes com radiografia de torax normal ou anloengaltura positiva

Nno escalro,

Critérios para definicdo de doencas e tratamentos:

a) Tuberculose:

Conforme o Il Consenso Brasileiro de Diretrizesdedras para Tuberculose 2004
confere-se o diagnéstico ao paciente com quadnicalie ou radiolégico sugestivo da
doenca associada a positividade em cultura de iespétinico (escarro, lavado bronco-
alveolar, pus, fragmento de biopsia, liquor, etm) paciente com quadro clinico e ou
radiolégico sugestivo de doenca, sem isolamentdaltlo em espécimes clinico; na
auséncia de outras doencas que possam apresangsnw quadro clinico e resposta ao
tratamento anti-tuberculose instituido. Os métodiimgndsticos, formas clinicas de

apresentacao e tratamentos encontram-se na reddéeratura (paginas 08 a 25.)
b) Portador do HIV:
Segundo os Critérios Rio de Janeiro / Caracas oG BBaptado 2004 - Paciente
com 02 amostras de soro distintas, reativas pos tEstes de triagem ou um teste

confirmatério positivo para deteccdo de anticorpasti-HIV; sem evidéncia de
imunodeficiéncia ou sintomas de AIDS, com linforiee®r CD4+ >350 células /mms.

c¢) Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS):

Paciente que apresentar evidéncia laboratoriahféagdo pelo HIV (dois testes de

triagem para deteccdo de anticorpos anti-HIV ouconfirmatério reagente) no qual seja
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diagnosticada imunodeficiéncia (pelo menos uma ckeimdicativa de AIDS e/ou
contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 350 célaias3), independente da presenca de
outras causas de imunodeficiéncia com o0s testemaagositivos e evidéncia de
imunodeficiéncia, com linfometria T CD4+ menor &0 células/mms3 e/ou o diagnostico
de pelo menos uma das doencas indicativas de AEz8tak pelo Critério CDC 2004
Adaptado.

d) Alcoolismo - Questionario CAGE

E composto por quatro perguntas sobre o uso delasehicodlicas, colocadas em
tal ordem que facilite 0 uso mneumonico da sigla3EAresultante das letras iniciais das
palavras-chave contidas em cada uma: "Alguma veg sentiu que deveria dimimuir a
guantidade de bebida ou parar de beber?" (cut dowa)pessoas lhe incomodam porque
reclamam do seu modo de beber?" (annoyed); "Vo&ese culpado pela maneira com
gue costuma beber?" (guilty) e "Vocé bebe pela @grdra diminuir a ressaca ou o
nervosismo?" (eye-openner). Sao considerados CASSHND o0s entrevistados que
responderem afirmativamente a pelo menos duas dgsesatingindo sensibilidade e
especificidade que variam de 74%-88% e de 83%-9&%fpectivamente, na populagcédo
adulta (66)

5.1.5 Coleta de dados

A coleta dos dados seguiu 0s seguintes passos:
1) O paciente considerado caso suspeito de tulosecylor apresentar sinais e sintomas
sugestivos da doenca, tais como febre, anemia,resglonoturna, anorexia e perda
ponderal, além de imagens radioldgicas sugestifasam encaminhados para o
ambulatorio de tuberculose.

Apés investigacdo, os casos confirmados ou foméensuspeitos foram incluidos
na pesquisa, apos assinatura de um termo de cioneetd livre e esclarecido para

participacdo no estudo de sobrevida (Anexo 1). Masualta de inclusdo, os pacientes
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respondiam a um questionério e eram submetidos reesme exame fisico, cujos dados
foram anotados em uma ficha padréo (Anexo Il), bmm solicitacdes dos seguintes
exames complementares:

Hemograma Completo;

Biogquimica do sangue (Uréia, Creatinina, Acido byicDH, Ferro Sérico e Capacidade de
Combinagéo do Ferro, Proteinas totais e Albumina);

Hepatograma (TGO, TGP, Fosfatase Alcalina, Bilimakotal e fracoes, Gama GT);
Hemocultura para micobactérias, identificacédo ¢geas; PPD,;

Exames radiol6gicos segundo o sitio acometido dgadfia, ultra-sonografia, tomografia
computadorizada);

Baciloscopia e cultura de trés amostras de esocarmutro espécime clinico com teste de
sensibilidade aos antibioticos (TSA);

Sorologia para o HIV, VDRL e TPHA, sorologia pasphtites virais B e C

Sorologia para hepatite B e C;

Contagem de células CD4 e Carga Viral para o HIV;

Exame parasitolégico de fezes.

2) Para abordar o sitio extrapulmonar suspeitesiderava-se: o risco cirurgico, o local de
acesso e a facilidade de realizacdo do procedinthagméstico. Sempre que possivel, foi
coletado material para estudo microbiologico e @anapatoldgico por puncdo ou bidpsia.

Eventualmente, fez-se a pesquisa de BAAR por swadesdio.

3) As avaliacdes subseqientes ao diagnostico eanrrem consultas realizadas apoés 15,
30, 60, 90, 120,150 e 180 dias de tratamento paesguemas terapéuticos de 6 meses e
para os de 12 meses a partir do°1di@ bimensalmente. Nas consultas foram preenchidas

as fichas de acompanhamento (Anexo III).

4) O tratamento foi realizado conforme as recomebdelado Ministério da Saude, descritas
no Il Consenso Brasileiro de Tuberculose, 2004.rEalizado ajuste de dose de acordo
com o peso. (MS, 2004)
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5) Desfechos considerados:

* Curados os que obtiveram remissdo dos sinais ensast ao final de 6
meses de tratamento. A cura foi avaliada atragéselhora dos sintomas
clinicos, acompanhados por realizacdo da culturaesf®cime (escarro,
liquido pleural, licquor) e/ou radiografia de tonasrmalizada.

« Obito por tuberculose e o tempo total de tratamatéca cura nos casos de
retratamento por faléncia do primeiro esquema (d@@sdias de uso dos
medicamentos).

» Abandono os que ndo retornaram apds convocacagualguer momento
do tratamento.

e Transferéncia aqueles que mudaram de cidade owipimne para os quais

ndo tinhamos informacgdes sobre a finalizagdo do. cas

6) Para a revisdo dos casos utilizou-se fundarneetde a base de dados do IPEC e a

consulta ao prontuario médico quando necessario.
5.1.6 Analise estatistica

Os dados coletados dos protocolos instituidos d2@de foram transcritos para uma ficha
teleform®. Essa ficha € um instrumento de entraglalalos sem que seja necessaria a
digitacdo dos mesmos em um banco. A entrada &adalipor fax ou scanner. Antes da
entrada desses dados, as fichas teleform® seravonamias a fim de garantir a qualidade
dos dados e padronizar conceitos e critérios.

Foi realizada uma analise exploratoria descritiva dados. As variaveis continuas
foram descritas por suas meédias e desvios-padr®) €Das variaveis categoricas por
proporcoes.

Para comparacao de variaveis continuas foi utiizateste ndo paramétribann-
Whitney (M-W),assumindo um nivel de significancia de 5% paraidensr uma diferenca
estatisticamente significativa. Ja para comparag&ovariaveis categoricas foi utilizado o
teste qui-quadrado §?), assumindo também um nivel de significancia de 5%a pa

considerar uma diferenca estatisticamente sigtifiza
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Inicialmente procedemos a uma exploracdo dos dadoa observar as frequéncias
relativas de tuberculose extrapulmonar nas suasdis formas e medidas de tendéncia
central e dispersdo para as variaveis continuasteffwrmente, foram criados grupos
segundo a forma clinica e exploradas as suas edsiitas, desfechos relacionados a
terapéutica, eventos adversos e perfil de sertkabidi das cepas isoladas.

Quando possivel foi realizada uma comparacdo egtupos utilizando testes
paramétricos ou ndo paramétricos dependendo do@astervalo de confianca estipulado
para esse estudo foi de 90% em funcéo da casuéstilcavariedade de formas clinicam
encontradas.

Todas as andlises foram realizadas no programidséstaSPSS versédo 11.

5.1.7 Etica

Este projeto foi aprovado conforme parecer conanegido 002/2000, do Comité
de ética do IPEC/FIOCRUZ.

Um termo de confidencialidade foi assinado pelaaltesponsavel pela coleta de
dados (anexo 1V), garantindo-se assim a confidédaide e a privacidade dos participantes
do projeto.

N&o houve colaboragéo estrangeira, armazenamergspdeimes, nem solicitacao

de patentes para a realizacéo desse estudo.

5.1.8 Limita¢des do estudo

Entendemos como limitagdo de estudo, o fato deortrabalhado com uma
casuistica pequena. Isso se deveu ao fato de tesiosbastante rigidos com nossos
critérios de elegibilidade. O que observamos, aofrootar nossos dados com os da
literatura, foi que os autores trabalhavam com amastra grande de pacientes, porém, as

formas clinicas de tuberculose se misturavam. M&orgramos nenhum estudo que tenha
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se limitado a forma exclusivamente extrapulmonare denha descartado as formas
pulmonares e extrapulmonares associadas e até nggentenha deixado de “somar” casos
em que dois sitios ndo contiguos estivesse acarsefekemplo mucosa nasal e regido
dorsal), por entender que estavamos frente a falisgeminada da doenca. Outro fator
limitante foi a escolha da faixa etaria, pois aariaidos autores descrevem casuisticas com
faixas etarias muito pequenas, alguns incluem be&lésamostra, o que ndo ocorreu
conosco. O paciente mais novo do nosso estudo linlaaos.

Outro fator limitante foi o fato de ndo termos dstdo as formas extrapulmonares
comparativamente com as formas pulmonares, no®rgasi imunocompetentes versus

soropositivos para HIV.
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CAPITULO 6

6.1 RESULTADOS

No periodo entre Janeiro de 2003 e Dezembro de i2@8mos o tratamento para
tuberculose em 415 pacientes do ambulatorio derdulese do Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas (IPEC). Nesse periodo, pgogdo dos HIV+ ficou em torno de
50%. Destes, 198 pacientes apresentavam tuberceidsgpulmonar, porém, na forma
disseminada e/ou com sitio extrapulmonar e pulmohdagatoriamente (TP+EPTB). Apos
a selecdo, excluindo as formas acima apresentagdecionamos 89 pacientes com
tuberculose exclusivamente extrapulmonar o queespandeu a 21,4% da casuistica de
tuberculose do IPEC nesse periodo. Desta popul&f&oacientes apresentavam sorologia
negativa para o HIV e 30 eram co-infectados. Ema3®s, a sorologia néo foi realizada.

Optamos, primeiramente, por descreverca®cteristicas gerais da populagéo
estudada e, em seguida, o seu comportamento se@mdwincipais formas clinicas

encontradas.

6.1.1 Dados demograficos

Na tabela 1 descrevemos os dados demograficos desgalacdo que é
caracterizada por um discreto predominio de honr&étsprancos, com menos de 40 anos.
Com relagédo a escolaridade pouco mais de 1/3 dosrpes ndo completou sequer o 1°
grau e do total, apenas 5 deles (5,6% ) complatard® grau.
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Tabela 1: Dados demograficos dos casos de tubercsgoexclusivamente
extrapulmonar acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no perddo de 01/2003-12/2006.

Dados demogréficos N=89 (%)
Género
Homens 51 56,3
Mulheres 38 42,7
Raca
Branca 38 42,7
N&o - branca 42 47,2
Nao informado 09 10,1

Idade (anos) no diagndstico da Tuberculose excluamente

extrapulmonar*

Até 39 anos 53 59,0
De 40 a 59 anos 29 33,0
Acima de 60 anos 07 8,0
Escolaridade
1° Grau incompleto 33 37,1
1° Grau completo 18 20,2
2° Grau incompleto 11 12,4
2° Grau completo 16 18,0
3° Grau incompleto 03 3,4
3° Grau completo 05 5,6
Néao informado 03 3,4
Estado Civil
Solteiro 39 43,8
Casado / Acompanhado 31 34,8
Divorciado 01 1,0
Outros 03 3,4
Nao informado 15 16,9

N=numero de observagdes; % percedeighcientes



45

6.1.1.1 Dados socio-econdbmicos e habitacionais

Com relacdo aos dados socio-econdmicos e habitasi(tabela 2), a renda familiar
era de menos de 03 salarios minimos em 46/89 (51pa%ientes. Todos 0s casos para 0s
quais as informacdes estavam disponiveis moravantasa de alvenaria e 85,4% dos
individuos moravam em habitagcbes com mais de 1 domObserva-se também que o
numero de moradores por domicilio, excluindo o @aie, era igual ou superior a 02 em
71,9 % dos casos.

Tabela 02: Dados socio-econémicos e habitacionaiesdcasos de tuberculose
exclusivamente extrapulmonar acompanhados no IPECIBCRUZ, no periodo de
01/2003-12/2006.

Renda Familiar N=89 %
Sem renda 12 13,5
Até 3 salarios minimos 34 38,2
>03 — 05 salarios minimos 25 28,1
>05 salarios minimos 05 5,6
Nao informado 13 14,6

Tipo de Habitacéo
Alvenaria 81 91,0
Nao informado 08 9,0

Numero de Cémodos (sem banheiro)

01 cbmodo 09 10,1
> 01 comodo 76 85,4
Nao informado 04 4.5

Numero de Moradores por habitagdo (sem o

paciente)
0 04 4,5
1 17 19,5
2 12 13,5
>2 52 58,0
Nao informado 04 4.5

N=numero de observacdes; % percedeighcientes.
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6.1.1.2 Naturalidade e Municipios de moradia

Na tabela 3, observa-se que a maioria dos paciemesural do Estado do Rio de
Janeiro seguido pelos Estados do Rio Grande de $lihas Gerais. Os municipios mais
freqlentes foram o do Rio de Janeiro e aqueledidzadas na Baixada Fluminense, que
totalizam 95,4% do total.

Tabela 03: Dados de naturalidade e cidade de moradidos casos de tuberculose
exclusivamente extrapulmonar acompanhados no IPECIBCRUZ, no periodo de
01/2003-12/2006.

Naturalidade/Municipio de moradia N =89 (%)

Regido Sudeste

Rio de Janeiro 57 64,0
Minas Gerais 08 9,0
Espirito Santo 01 11

Regido Nordeste

Paraiba 03 3.3

Pernambuco 02 2,2

Ceara 02 2,2
Rio Grande do Norte 01 11

Sergipe 01 1,1

Regido Sul

Rio Grande do Sul 11 12,2

Parana 01 11

Regido Norte
Para 02 2,2

Municipios de Moradia no Estado do Rio de Janeiro

Rio de Janeiro 59 66,0
Nova Iguagu 9 10,0
Duque de Caxias 8 9,0
Sao Jodo de Meriti 4 4.6
Nilépolis 02 2,3
Belford Roxo 01 35
Outros * 06 4,6

N=numero de observacdes; % percentual de pacientes

*Qutros =Itaborai, Araruama. Valenca, Angra dos Reis
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6.1.1.3 Fatores de risco para tuberculose e HIV

Na pesquisa dos fatores de risco para adoecirpentmberculose, observa-se que a
grande maioria dos pacientes desta série nunca umo@ rua, ndo relatava
acompanhamento psiquiatrico, nunca esteve encdeceraem morou em asilo, conforme
mostrado na tabela 4. De acordo com estes dadugbeenos que os fatores de risco mais
comuns para o0 aparecimento da doenca nem sempresassarios estar presentes para

gue a doenca se manifeste

Tabela 4: Fatores de risco encontrados nos casostdberculose exclusivamente
extrapulmonar acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no perdo de 01/2003 a 12/2006.

Variavel N =89 %

Morador de rua

Sim 02 2,2
Néo 85 95,5
Sem dados 02 2,2

Acompanhamento psiquiatrico

Sim 04 45
Né&o 80 89,9
Sem dados 05 5,6

Esteve encarcerado
Néo 81 91
Sem dados 08 09

Mora em asilo ou lar para idoso
Néo 87 97,8
Sem dados 02 2,2

Passado de internacéo psiquiatrica
Néo 84 94,4
Sem dados 05 5,6

N=numero de observacdes; % percentual de pacientes.
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A tabela 5 apresenta os antecedentes epidemiodgios pacientes acompanhados no
nosso estudo, onde podemos observar auséncia @endrdo prévio (85,4%) elou
guimioprofilaxia para tuberculose (79,8%), em altadices. Ja em relagdo ao contato com

individuos com tuberculose, obtivemos cerca de 60%.

Tabela 05: Antecedentes epidemiologicos dos casos wiberculose exclusivamente
extrapulmonar no IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/208 a 12/2006.

Variavel N=89 %
Contactantes de paciente com tuberculose

Néo 53 59,6
Sim 19 21,3
Nao informado 17 19,1

Uso prévio de quimioprofilaxia

Néo 71 79,8
Sim 03 3,4
Nao informado 15 16,9

Tratamento prévio para tuberculose

Néo 76 85,4
Sim 12 13,5
N&ao informado 01 1,1

N=numero de observacdes; % percedtipacientes.

Considerando os fatores de risco para o HIV, enaords nesta casuistica, um pequeno
numero de usuarios de drogas endovenosas, passathentbtransfusdo, historico de
relacdo sexual com paciente sabidamente HIV posi&ou homo/bissexualismo.

Entretanto, observamos uma grande proporcdo deerpesi que mantinham relacdes

sexuais de forma desprotegida, 49/71 (69%).
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Tabela 06: Fatores de risco para o HIV nos casos deberculose exclusivamente
extrapulmonar acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no perddo de 01/2003 a 12/2006.

N+89
Variavel N =89 %

Uso de Drogas venosas

Sim 10 11,0
N&o 74 83,0
Sem dados 05 6,0
Transfusdo sanguinea

Sim 05 56
N&o 71 80,0
Sem dados 13 14,4

Relacdes sexuais sabidamente com HIV+

Sim 03 3,3
N&o 53 58,9
Sem dados 33 37,8

Homo / Bissexualismo

Sim 10 11,2
N&o 66 74,2
Sem dados 13 14,6

Relacdo sem protecéao

Sim 49 54,4
N&o 23 25,6
Sem dados 17 20

N=nlmero de observagdes; % percentual de pacientes

Em relac&o a dependéncia quimica, o tabagismo faiuaformado por 18/87
(20,7%) no momento da consulta; 69/87 (78,1%) mboram ndo fumar. Entretanto, 35/85
(41%), afirmavam ja ter fumado algum dia, ou segaca de 60% dos pacientes fumam ou

ja fumaram na vida. Apenas 02/86 (2,2%) usam agdam drogas ilicitas endovenosas e
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10/89 (11,2%) relatavam uso de drogas ndo endoasn@salcoolismo, pelo questionario

CAGE, foi considerado positivo em apenas 11% dessa

6.1.1.4 Patologias pregressas e comorbidade

Na nossa casuistica pudemos observar que em 7I8B9%) dos pacientes
estudados, encontramos, pelo menos, uma patolog@gregsa. Dentre estas, as mais
frequentes foram as alergias em 15/71 (21,1%)0a8aghs digestivas em 10/71 (14%), o
relato de cirurgias prévias em 19/71 (26,7%) e oOhisd de céancer/terapia com
imunossupressores em 04/71 (5,6%) dos casos. Qinsesvque somente 09/89 (10%) dos
pacientes ndo apresentaram eventos adversos, @tgedato tratamento RIP.

Algumas comorbidades estiveram presentes, tais :coepatite (viral) 7/71 (9,8%),
diabetes mellitus em 03/71 (4,2%), hipertensaaiatteistémica em 11/71 (15,5) e doenca
renal em 03/71 (4,2%).

6.1.1.5 Dados clinicos da tuberculose exclusivamerextrapulmonar

A forma clinica mais encontrada foi a forma gangliQ que ocorreu em 50/89
pacientes (56,2%). Outras formas de acometimenttbémn encontradas em ndmero
relevante foram a cutanea (7/89), pleural (11/86ft&mica (9/89), que somadas a forma
ganglionar, representam mais da metade desta ties(86,6%), conforme mostra a tabela
05.
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Tabela 7: Formas clinicas da tuberculose exclusivaente extrapulmonar
acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/20G812/2006.

Formas clinicas de tuberculose N =89 %

Ganglionar 50 56,2
Pleural 11 12,4
Renal 01 11
Oftalmica 09 10,1
Cutanea 07 7,9
Mucosa nasal 04 4,5
Meningoencefalite 03 3,4
Mucosa oral 01 11
Intestinal 01 1,1
Laringea 01 1,1
Peritoneal 01 1,1

Observacdes; % percentual de pacientes.

Os sinais e sintomas apresentados nos pacientesegéisdo foram semelhantes nas
diferentes formas clinicas da tuberculose extrapoancom excec¢do da forma cutanea, em
gue a sintomatologia foi inespecifica. Em relacde®ame fisico, observamos alteractes
especificas para cada uma das principais formaisasi, descritas a seguir. Nesta casuistica
foi observado que 21 pacientes apresentavam-serecidas (23,5%). Este sinal/sintoma,
foi relatado por todos estes pacientes e obsemaldanédico examinador.

Na forma ganglionar, a queixa mais referida pelasigntes foi o surgimento de
tumoracoes, que correspondiam ao aumento de lidémne que estiveram presentes em
45/50 (90%) casos, seguido pela febre 30/50 (66twagrecimento 24/50 (48%), fraqueza
21/50 (42%) e sudorese 19/50 (38%). Outros sintot@amém foram encontrados, tais
como: calafrios, cefaléia, parestesia, insdniajrdesutros. Ao exame clinico, observou-se
gue a cadeia ganglionar mais acometida foi a crwitja apresentacao se deu em 49/89
(55,1%) dos pacientes, seguida pela submandibgier,acometeu 16/89 (18%), supra
clavicular, em 15/89 paciente (17%) e axilar, cquaracimento em 04/89 (4,4%) casos.
Estes ganglios eram elasticos, moveis, indolotgana coalescentes, formando uma massa
ganglionar e em alguns casos observou-se a extagéo cutanea do contetudo ganglionar

(escroéfula). O diametro dos ganglios variou, dedgbaté 10,0 cm com média de 4,5 cm.
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Ja na forma pleural, observa-se que todos os peasi@presentavam pelo menos um dos
sintomas gerais mais comuns da tuberculose. Os owaisins foram febre (08/11),
emagrecimento, anorexia (06/11) e sudorese (0O5A 1ispnéia sO esteve presente em
02/11 pacientes. Nenhum paciente apresentou diuni¢ar

As principais queixas clinicas encontradas na tubese oftalmica foram:
diminuicdo de acuidade visual e dor ocular em 0&@&8os. Outros sintomas estiveram
presentes, dentre eles, sudorese (01/09), calé@id89), emagrecimento (01/09), cefaléia
(01/09) e insbnia (01/09).

A forma cutanea, na maioria das vezes, ndo seeaqiocescom 0S sintomas mais
comuns da tuberculose, exceto o emagrecimentofajukescrito em 05/07 pacientes do
estudo. Em relacdo ao exame dermatoldgico, obses/anpresenca de Eritema Endurado
de Bazin (03/07) e Paniculite (03/07) em 3,4% dmsgntes, respectivamente.

A febre ndo esteve presente nos pacientes com foitéleica, e na forma cutanea,
esteve presente em somente 01/07 pacientes tin&a ldcerada crostosa nos membros

inferiores.

6.1.1.6Diagnostico da tuberculose exclusivamente extrapulomar

Observa-se no grafico 2 que o diagnoéstico foidobtiha maioria das vezes, por
critério histopatologico, em 39/89 pacientes (59,5etijo0 achado mais frequente foi a
presenca de granuloma com necrose em 17 casogjaeigudiagnostico microbiolégico,
em 30/89 (34%). O tratamento empirico foi realizad20/89 (22,5%) dos pacientes
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Grafico 1: Critérios para o diagnostico da tubercubse exclusivamente extrapulmonar
nos casos acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no periodiz 01/2003 a 12/2006.
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Com relacdo a baciloscopia das biopsias e/lou semreg positividade foi
encontrada em apenas 08 pacientes (8,5%) apres®rgarpositivas de 1 a 4+, conforme

mostrado no gréfico 3.
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Grafico 2: Resultado das baciloscopias realizadasneespécimes clinicos de pacientes
com tuberculose exclusivamente extrapulmonar acompaados no IPEC/FIOCRUZ,
no periodo de 01/2003 a 12/2006.
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O resultado das culturas mostrou que quase 50%padentes apresentavam o
exame negativo nos espécimes cultivados. Em rekag@oga bacilar, observou-se que em
16/89 pacientes (18%) da casuistica houve crestintenque variou de < 20 col6nias até

+++ (confluente), conforme descrito no gréfico 4.
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Grafico 3: Resultado dos exames de cultura dos pacites (N=89) com tuberculose
exclusivamente extrapulmonar acompanhados no IPECIBCRUZ, no periodo de
01/2003 a 12/2006.
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O exame histopatolégico mostrou a auséncia de [gnawauem 01/89 (3,3%) casos.
Em quase 50% dos casos, ndo foi possivel a reatizie biopsia. Os resultados dos laudos

encontram-se descritos na tabela 6.
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Tabela 8: Resultado dos exames histopatologicos epacientes com tuberculose
exclusivamente extrapulmonar nos casos acompanhado® IPEC/FIOCRUZ, no
periodo de 01/2003 a 12/2006.

Resultado do exame histopatolégico N= 89 %
Auséncia de granuloma 01 11
Granuloma sem necrose 03 3,3
Granuloma com necrose 17 191
Granuloma com necrose e células gigantes 07 8,0
Processo inflamatério inespecifico 02 2,2
Né&o realizado 40 45,0
Né&o informado 19 21,3

N=numero de observacdes; % percentual de pacientes.

Em relacdo aos exames sorologicos realizados, varees que 9/45 (17,6%)
apresentaram o VDRL positivo e 42/51 (82,6%) fora@gativos. Entretanto, o TPHA
somente foi realizado em 37 pacientes, confirmangositividade em 28 casos (75,6%).

Obtivemos as seguintes informagdes solstatus soroldgicalesses pacientes para
as hepatites virais: 16/71 (22,5%) pacientes pwostipara hepatite A; 13/71 (18,3%)
pacientes positivos para HbsAg e 05/78 (6,4%) pé&ese positivos para hepatite C.
Nenhum deles sabia sobre a coinfec¢ao pelo vaimepatite.

O teste de Mantoux (PPD) foi realizado em 64/8%4)Hos casos, onde obtivemos
resultado reator erfl/64 (75,6 %) e ndo reator em 13/64 (20,3%) (c@maitio-se os critérios
segundo estatussorolégico anti-HIV). Nao se conseguiu realizé&lou informagfes sobre ele em
16/89 (18%) e 09/89 (10%) dos casos, respectivanépenas 1 paciente HIV+ teve PEDmm.
Quanto ao status soroldgico dos pacientes, obsess/aue 80/89 pacientes realizaram
sorologia para HIV, sendo 30/80 (37,7%) positivé®E0 (62,5%) negativas.

Das 03 amostras de hemoculturas coletadas paraucadios 78 pacientes, nao

encontramos positividade em nenhuma delas.



57

6.1.1.7 Tratamentos para tuberculose

O tratamento para tuberculose foi instituido enB9g87,6%) com o esquema |
(RIP), 07/89 (8%) fizeram uso do esquema I-R (RI®Epenad4/89 (4,5%) fizeram uso
de esquemas alternativos tais como: isoniazidazipgmida, etambutol e rifabutina em
01/89 casos; isoniazida, pirazinamida, etambutmflexacina em 01/89 casos; isoniazida,
pirazinamida, etambutol 01/89 casos; e isoniazigrazinamida, etambutol e
estreptomicina (01/89).

Observamos na tabela 07, que a grande maioria @R utilizadas para

tratamento da tuberculose se mostrou sensiviyaobacterium tuberculosi©btivemos
somente 1 caso de resisténcia a isoniazida e lacasonamida.

Tabela 09: Resultado dos testes de sensibilidade é&®gas utilizadas para tratar os
pacientes com tuberculose exclusivamente extrapulmar acompanhados no
IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/2003 a 12/2006.

Droga utilizada Sensivel Resistente N&o realizada N&o informada
Rifampicina 16 00 24 49
Isoniazida 15 01 25 48
Pirazinamida 08 00 34 47
Estreptomicina 17 00 25 47
Etionamida 16 01 25 47
Etambutol 19 00 21 49

6.1.1.8Eventos adversos

Em relacdo aos eventos adversos, pudemos obsarear 489 (88,7%) de toda
casuistica, apresentou pelo menos um evento addersmte o periodo de tratamento,

sendo um total de 344 eventos ocorridos. Em 5084P%) dos pacientes apresentaram
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eventos de intensidade leve a moderada e nenhumaaiteofoi tomada frente ao evento;
em 17/77 (22,1%), foi necesséria a realizacdoadartrento sintomatico e em 06/77 (7,8%)
deles os eventos foram considerados graves e gasdforam interrompidas. Os eventos

mais freqlentemente descritos estdo apresentadabeia 08

Tabela 10: Eventos adversos observados, durante @tamento, em 79 pacientes dos
89 casos da tuberculose exclusivamente extrapulmonaacompanhados no
IPEC/CRUZ, no periodo de 01/2003 a 12/2006.

Evento Adverso N=344
Sintomas Neurol4gicos
Cefaléia 02
Parestesia 28
Sonoléncia 12
Tonteira 05
Insdnia 07

Sintomas Digestivos

Nausea 20
Vomitos 08
Constipagéo 07
Hepatotoxicidade 09
Epigastralgia 09
Gastroenterite 19

Sintomas Respiratérios

Expectora¢do mucoide 09
Dispnéa 10
Tosse 03
Sintomas Reumatoldgicos

Artralgia 11

Outros*

Sindrome gripal 05
Edema e/ou dor de membros inferiores 13
Hiperuricemia 11
Acne 09
Eosinofilia 33
Rash cutaneo e Prurido 10
Mialgia 07

N=numero de eventos; eventos pouco frequentes tamdatados foram
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Observamos no gréfico 5, que dos 41/77 (mais de)5@80nossa casuistica

apresentou de 01 a 03 eventos adversos no periodo.

Grafico 4: Frequéncia de eventos adversos por indiduos em pacientes com
tuberculose  exclusivamente extrapulmonar utilizado nos pacientes do
IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/2003 a 12/2006.
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6.1.1.9 Desfecho clinico

Em relacdo ao desfecho clinico, observamos qued 138 pacientes, obtiveram a
cura; 16/89 abandonaram definitivamente o tratamesn algum momento; 02/89
pacientes foram transferidos para outras unidadespitalares e 01/89 paciente co-
infectado com o HIV, foi a 6bito conforme mostraabela 09.

Apesar do esquema | ser sabidamente um esquenza &ficle menor duracao,
encontramos uma grande freqiiéncia de abandonoatdménto
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Tabela 11: Desfecho clinico segundo o esquema danofberculose utilizado no
tratamento das formas exclusivamente extrapulmonares (N=89) no IPEC/FIOCRZ,
no periodo de01/2003 a 12/2006.

Esquema utilizado Curado Abandono Obito por HIV Transferéncia
RIP 62 14 01 01
RIPE 05 02 00 00
Outros 03 00 00 01
Total 70 16 01 02

-ANALISE DOS DADOS SEGUNDO AS FORMAS CLINICAS-

Os dados demograficos segundo as formas clinicas, mostram diferenca
significativa quanto ao sexo, ou seja, encontra@®%0 homens e 21/50 mulheres na
forma ganglionar; 08/11 homens e 03/11 mulherefomaa pleural; 05/09 homens e 04/05
mulheres na forma oftalmica e 03/07 homens e Od@iieres na forma cutanea.

6.1.1.10 Dados diagndsticos da tuberculose, seguradoformas clinicas.

A tabela 10 exp0@e as principais formas clinicatutierculose, e statussorolégico
para o HIV. Observamos, na forma ganglionar, umerdrde casos bem proximos entre 0s
pacientes com sorologia positiva (22/48) e nega(®6/48) para o HIV. Quando
observamos a forma cutanea e ocular, o quadro életamente diferente, pois nao

observamos nenhum paciente HIV positivo com esatas tbrmas clinicas.
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Tabela 12: Avaliacdo da sorologia Anti-HIV, segundas principais formas cinicas nos
pacientes (N= 80) acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, nperiodo de 01/2003 a
12/2006.

Sorologia Anti-HIV

Formas clinicas Anti-HIV positivo Anti HIV negativo Total
Ganglionar 22 26 48
Oftalmica 00 08 08
Pleural 03 05 08
Cutéanea 00 06 06
*Outros 05 05 10
Total 30 50 80

*Qutros Laringea, intestinal, nasal e meningea (2)

Neste estudo, observamos que o teste de MantouX) (&ftesentou-se reator em
49/54 (90,7%) pacientes com tuberculose extrapudmaendo que nas formas cutanea e

oftalmica a reatividade ao PPD foi 8@0%, conforme mostra a tabela 11

Tabela 13: Avaliacdo dos resultados de PPD, segunds formas cinicas, realizados
nos pacientes com tuberculose exclusivamente exttdponar acompanhados no
IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/2003 a 12/2006.

Formas clinicas Resultado do PPD
Reator Né&o Reator N&o realizado
Ganglionar 27 04 19
Cutéanea 05 00 02
Oftalmica 08 00 02
Pleural 04 01 06
Outros 05 00 03
Total 49 05 32

Sem informacgdes para 3 pacientes
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Observamos nas tabelas 12 e 13, que a formas gaaglioi a que mostrou um
maior rendimento tanto na baciloscopia quanto ftaireue que para as demais observa-se
um baixo rendimento nos dois exames. Destaca-seberculose oftalmica que por

problemas de acesso ndo tem nenhum exame baagjerotéalizado.

Tabela 14: Resultado da baciloscopia segundo as faes clinicas de tuberculose

exclusivamente extrapulmonares (N=75) acompanhadoso IPEC/FIOCRUZ, no
periodo de 01/2003 a 12/2006.

Pesquisa de BAAR Ganglionar Pleural Cuténea Oftalnta Outras formas
Negativa 20 05 04 00 04

+ 03 01 00 00 00

++ 01 00 00 00 00

+++ 02 00 00 00 00
++++ 01 00 00 00 00

Né&o realizado 10 00 01 05 01
N&o informado 09 03 01 00 05
Total 46 09 06 05 10

N=nUmero de observagdes; % percentual de pacientes

Tabela 15: Carga bacilar dos espécimes cultivadosegundo as formas clinicas mais
freqlientes, nos casos de tuberculose exclusivamentextrapulmonar (N=76)
acompanhados no IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/20G812/2006.

Cultura Ganglionar Pleural Cutanea Oftalmica Outras
Negativa 24 07 04 00 05
<20 colbnias 04 00 00 00 01
+ (20-100 colbnias) 05 00 01 00 00
++(100-20col6nias) 02 00 00 00 00
+++ (Confluentes) 03 00 00 00 00
Contaminada 00 00 01 00 00
Né&o realizado 01 00 00 00 01
Né&o informado 08 01 01 00 03

Total a7 08 07 04 10




63

Observa-se na tabela 14, que o tratamento maigadtl para o tratamento da
tuberculose, foi o RIP, em mais de 50% e para te@daformas clinicas. Nas formas

cutanea e oftalmica, o uso deste esquema chedaa 10

Tabela 16: Esquemas terapéuticos utilizados para dtamento inicial da tuberculose
exclusivamente extrapulmonar, segundo as formas nl€as, utilizado nos pacientes
(N=89) do IPEC/FIOCRUZ, no periodo de 01/2003 a 12006.

Variavel *RIP RIPE **Qutros Total
Ganglionar 44 04 02 50
Pleural 10 01 00 11
Cutanea 07 00 00 07
Oftalmica 09 00 00 09
Outras 08 02 02 89

*R= rifampicina; Z=pirazinamida; H= Isoniazida; Claxacina; E=Etambutol

N=numero de observacdes; % percentual dempzs

Em relacdo ao tempo do tratamento, observamos uédéarde 6,7 meses 6,0
meses) na forma ganglionar. Nas formas pleuralt&@noita, os dados registrados séo
semelhantes, em torno de 5,8 e 5,4 meses, respeetive. A forma cuténea foi aquela em
gue o tratamento foi mais prolongado em relacdodémais formas clinicas mais
freqientemente observadas, porém essa diferenctoin@statisticamente significativa (p
valor doA2=0,5)
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Grafico 5: Tempo médio de tratamento da tuberculosexclusivamente extrapulmonar

segundo as formas clinicas nos pacientes do IPECIRTRUZ, no periodo de 01/2003 a

12/2006.
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Em relacdo ao tratamento anti-tuberculose, foraifizadas as seguintes drogas:

rifampicina (R), isoniazida (I), pirazinamida (Rstreptomicina (S), etambutol (E) e

etionamida (Et).

Observou-se nesta casuistica, uma alta porcentdgerara em todas as formas de

tuberculose exclusivamente extrapulmonar. O maiticé de cura foi na forma ganglionar,

gue alcancou 84% (42/50) do total. Entre a formi@lmica e cutanea, isoladamente,

obtivemos indices de 85% e 67%, respectivamentani€o Obito ocorreu em paciente

HIV, na forma meningoencefélica. Os dados enconsamxpostos na tabela. 15
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Tabela 17: Desfecho clinico da doenca segundo asingipais formas clinicas de
tuberculose exclusivamente extrapulmonar acompanhas no IPEC/FIOCRUZ, no
periodo de 01/2003 a 12/2006.

Principais Curado Abandono Obito por HIV Transferéncia Total

formas clinicas

Ganglionar 42 07 00 01 50
Pleural 07 04 00 00 11
Oftalmica 06 03 00 00 09
Cutanea 06 01 00 00 07
Outros 09 01 01 01 12
Total 70 16 01 02 89

Em relacéo aos eventos adversos e formas climibasrvamos que os pacientes
portadores da doenca pleural, foram os que maifeftsm” durante o tratamento.
Catalogamos um total de 43 eventos adversos ngsssentes, sendo que (10/11)
apresentaram dois eventos adversos no periodo.r&sdaltar que ndo houve necessidade
de se tomar nenhuma conduta médica.

Nesse estudo, observamos uma proporc¢ao elevadarges clinicas ganglionares.
Por este motivo, resolvemos estudar algumas vasiaeen particular. Uma delas foi o
status soroldgico para HIV sobre o desfecho climmiamos que 18/48 (37,5 %) pacientes
HIV positivo obtiveram a cura e 22/48 (45,8 %) patés HIV negativos também. Em
relacdo ao abandono de tratamento, obtivemos desit#V positivos, 13,6% e 18,1% dos

HIV negativos. Entretanto essa diferenca ndo faitsticamente significativa (p=0,5)

Dentre os casos de tuberculose ganglionar, formia frequente entre todas as
estudadas, 39 pacientes (78%) realizam o exameP8o Pestes, 07 dos pacientes HIV
positivos tiveram resultado do PPD reator e 20/@4 pacientes HIV negativo também

apresentaram PPD reator. Comparando-se os doisggpgalemos detectar uma diferenca
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estatisticamente significativa quanto a reagaoeate ttuberculinico a favor dgmcientes

HIV negativo (p=0,03). Os resultados dos testelizastos estdo apresentados na tabela 16

Tabela 18: Resultado da sorologia anti-HIV e PPD rmaformas ganglionares de

tuberculose exclusivamente extrapulmonar nos pacieées do IPEC/FIOCRUZ, no
periodo de 01/2003 a 12/2006.

PPD Resultado da sorologia Anti-HIV
sim néo Total
Reator 07 20 27
N&o reator 06 04 10
N&o se aplica 02 00 02
TOtal 15 24 39

PPD = derivado da proteina purifecad
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CAPITULO 7

7.1 DISCUSSAO

A tuberculose permanece como grave problema deesaidhlica no mundo,
principalmente, nos paises pobres e em desenvaltini@l). Neste cenario, destaca-se o
Brasil, sendo o Estado do Rio de Janeiro, aquete apresenta as maiores taxas de
incidéncia e de morbi-mortalidade considerando-sprevaléncia de HIV/AIDS nesta
regido. (67)

Dentro do panorama atual, a tuberculose extrapumaanha cada vez mais
importancia, em virtude do aumento da sua incidéresultante da epidemia da HIV/AIDS
(14) uma vez que as formas extrapulmonares saaitdescomo mais prevalentes em
pacientes soropositivos para o HIV (01).

A prevaléncia de tuberculose extrapulmonar é vatjadependendo da populacdo
estudada e caracteristicas regionais. Estima-selguezorra em 10-34% dos pacientes nao
infectados pelo HIV (69,70) e alcancem percentoasres que 50% em pacientes HIV+,
(08,71).

No presente estudo, revisamos 0S casos de tubsecidatrapulmonar sem
comprometimento disseminado e sem envolvimento @udmconcomitante, em pacientes
com e sem infecgéo pelo HIV. Dentre estes, selaonms 89 casos, 0 que corresponderam
a 21,4%, dos pacientes que foram tratados parectilbse nessa época. As formas clinicas
de tuberculose extrapulmonar, tem sido pouco eagéma literatura. Noertjojo et al.,
descreve uma das maiores series de casos de tfokeraua qual € relatado um subgrupo
de 790 pacientes com a forma de tuberculose etmnapar isolada. Nesta série, a
proporcao de casos de tuberculose exclusivametragekmonar correspondeu a 13,7% do
total de casos (68). Esta prevaléncia foi muiteriof ao encontrado no nosso estudo,
provavelmente devido ao fato de que na nossa tiasué prevaléncia de pacientes co-
infectados com o HIV foi muito superior a relatgaa este autor (0,75%).

Em relacdo as formas clinicas, encontramos um nmaiorero de casos da forma
ganglionar 56,2%, seguida das formas pleural 12d@fiajmica 10,1% e cuténea 7,9%,

dentre outras. Os dados de freqiéncia quanto &p atbmetido na literatura, séo
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conflitantes, ora informam a linfadenite como formais frequente (10, 14,31) e ora
informam que a pleura (72) é o sitio mais acometitto Brasil, a tuberculose pleural e a
ganglionar sdo as apresentagfes mais comuns deuladse extrapulmonar, seguidas pelas
formas miliar, a meningea, a geniturinaria, a 0sseaocular (22 b). Esta variagdo de
resultados pode ser explicada devido a populacimaa, a estrutura de servicos nas
unidades de saude avaliadas e as caracteristical®dgioas anti-HIV da populacdo em
tratamento para tuberculose (68) além da faixdaet#w individuo. Cagatay et al., em
estudo retrospectivo, de 252 pacientes com tulmseulextrapulmonar em adultos,
encontrou 36,5% dos casos de linfadenite tuberaules populacdo de individuos HIV
negativo mas incluia formas disseminadas na casuidt0). Outros autores encontraram
prevaléncias semelhantes a de Cagatay et al.,[& e esses estudos também incluiam
poucos pacientes soropositivos 0 que pode exg@id#erenca nas prevaléncias observadas
entre esses estudos e 0 n0sso.

Analisando a distribuicdo por sexo, verificamos distreto predominio do género
masculino, diferentemente dos dados obtidos pososatutores e pelo Ministério da Saude,
gue descrevem um predominio do sexo feminino negscde tuberculose extrapulmonar
(14, 68, 74,75) Deve ser levado em consideragdoogsexo feminino predomina como
fator de risco para tuberculose extrapulmonar nashocompetentes e HIV+, de acordo
com Cagatay et al. Este achado é contraditorio cedherimento tradicional de que as
mulheres sdo menos acometidas pela tuberculoseedascthomens, além de também serem
menos prevalentes entre 0s soropositivos para o Bitwho as metodologias dos estudos
foram diferentes da adotada por nos esse achadogeod resultado do nosso critério de
selecdo ou refletir uma caracteristica do locakaedlizamos o estudo.

Em relac&o a faixa etaria na nossa casuistica gaowws resultados semelhante aos
dados obtidos por outros autores (14, 68, 72).

Embora a literatura refira a raca ndo branca coaor fde susceptibilidade para
tuberculose, constatamos que praticamente ndo hauv@redominio de uma raga em
relacdo a outra (76). Curiosamente observamos qeguacdo habitacional na nossa
casuistica era relativamente boa, 91% dos pacibatésgavam em casa de alvenaria, 86,5%
das casas com mais de um cdmodo e sem uma aglémendadente, pois em 37,5% delas,

havia no maximo 02 moradores. Mais da metade dssos@acientes (51,5%) tinham uma
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renda mensal de até 03 salarios minimos, mostrando isso, que eles se encontram
inseridos no mercado de trabalho. Nossa casudlifer@ das de outros autores e dos dados
nacionais (17, 27) que relatam que o0s pacientes tdmrculose geralmente sédo
desempregadas ou subempregados e que habitamassdmmolsdes de pobreza onde a
tuberculose é endémica (07).

Em relacdo a escolaridade observamos que, poudeal/3 dos pacientes nao
completou sequer o 1° grau, tendo, portanto, mdad@8 anos de estudo. Esse dado é um
pouco inferior aos da casuistica apresentada p;NGSét. al., 2003, (55%) que reflete
melhor o perfil dos pacientes no Brasil como umotatina vez que a nossa casuistica
parece apresentar diferencas em relacdo a populegsiteira. (87).

Em nosso estudo, encontramos uma maior proporgg@ssoas solteiras e néo
encontramos dados na literatura sobre a situacagugal em outras casuisticas de
tuberculose extrapulmonar.

Os Municipios do Rio de Janeiro, juntamente comaNguacu, Sado Jodo de Meriti,
Duque de CaxiasNilopolis e Belford Roxo, que fazem parte da Baxdeuminense,
representaram 95,4% de todos os pacientes quearfizératamento para tuberculose
extrapulmonar no ambulatério do IPEC. Vale ressajtee esses municipios apresentam
situacbes extremamente graves, representadas @madek coeficientes de incidéncia,
traduzindo condi¢Bes precérias de vida, prograreaodtrole desarticulados e, em alguns
locais, a associacdo da tuberculose com a AIDS (@de ter contribuido para o
deslocamento desses pacientes até a FIOCRUZ,donalderado pela sua infra-estrutura
adequada para diagnadstico e tratamento de tubeecalbllV/AIDS no mesmo local.

Na pesquisa dos fatores de risco para adoecinpemttuberculose, observa-se
gue a grande maioria dos pacientes desta sérieanmmou na rua, ndo relatava
acompanhamento psiquiatrico, nunca esteve encdeceraem morou em asilo, mostrando
que os fatores de risco mais comuns para 0 apaetmnda tuberculose ndo estédo
necessariamente presentes nas formas exclusivareemngpulmonares da doenca (75).
Yang et al., em sua casuistica com 85 pacientestagberculose extrapulmonar, também
encontrou resultados semelhantes, provavelmentgu@oesta ocorre em adultos como
resultado da reativacdo de um foco latente (69)io€amente, encontramos altos indices

de pacientes que nao tinham realizado tratameBtoqp(85,4%) e nem tinham historia de
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contato com pacientes com tuberculose (60%) o qaerg@ contribuir para uma menor
incidéncia de infeccdo/doenca, o que ndo foi olaskry Uma grande proporcdo de
individuos néo realizou quimioprofilaxia para tubdose (79,8%) o que poderia explicar o
aparecimento das formas extrapulmonares como wibsecde reativacao.

Em relacdo aos habitos e fatores de risco paraVp éticontramos, um pequeno
numero de usuarios de drogas endovenosas, passathentbtransfusdo, historico de
relacdo sexual com paciente sabidamente HIV pos#ffeu homo/bissexualismo, dado este
semelhante aos de Yang et al.,. Entretanto, ohses/&m nosso estudo de forma geral
uma grande propor¢cdo de pacientes, que mantinhdatbes sexuais de forma
desprotegida, 49/71 (69%).

Em relacdo a dependéncia quimica, o tabagismo faiuaformado por 20,7% dos
doentes no momento da consulta. Outros estudosvg@l@ram os fatores de risco para a
ocorréncia de tuberculose extrapulmonar (74,75b&mobservaram que a tuberculose
extrapulmonar foi mais frequiente em nao fumantsethante aos dados encontrados por
nos, e pode ser explicado pelo fato do tabaco calmao aos pulmdes e facilitar a
ocorréncia das formas pulmonares de tuberculose de ter efeito nos sitios
extrapulmonares (75).

Na nossa casuistica, o alcoolismo, pelo question@AGE, foi considerado
positivo em apenas 11% dos casos, e esse instmrgecdnsiderado muito sensivel na
identificacdo de alcoolistas e, portanto, consigesa que poderiamos ter uma super
estimacdo dessa proporcdo (66). Entretanto enocoosrautros autores que apresentam
dados semelhantes (74,75) e observaram diferent@&auso de alcool segundo a forma
clinicas. Outros autores argumentam que ndo existeexplicacdo para o fato de que os
pacientes acometidos pela tuberculose extrapulm@arelatem libac&o alcodlica (69).

Encontramos um ndamero pequeno de usuarios de dibigéas venosas nesse
estudo (2,2%) apesar da grande propor¢cdo de pasielt/+ que poderia contribuir para
uma maior prevaléncia de usuérios de drogas #iaita nossa casuistica, este dado,
entretanto, € semelhante ao relatado por outragesutjue apresentaram uma proporgao
bem menor de pacientes soropositivos (69).

Algumas comorbidades foram observadas em nossdogstendo a Hipertenséo

arterial a mais prevalente (15,5%) seguida pelgstiies (9,8%). A hipertensdo arterial
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ndo foi uma comorbidade descrita em outras casas$stEm estudo realizado na lItalia, o
autor refere ter encontrado 59 pacientes com cadatbs, dentre elas, diabetes mellitus
(27%), doenca pulmonar obstrutiva crénica (23, Mépatite B e C (33,8%), cancer (10%)
e silicose (5,0%) (73). Outros autores ainda citam fatores como diabetes mellitus, uso
de drogas imunossupressoras e/ou esterbéides sadames fatores de risco para a forma
pulmonar da doencga e ndo para a tuberculose ektrapar (75) o que estd em acordo com
os dados apresentados por nés.

Em nosso estudo, o linfonodo foi o sitio de acometito mais frequente de
tuberculose. No Municipio do Rio de Janeiro, (28aammetimento pleural foi o mais
frequente dentre as formas extrapulmonares (45,82guyida pela ganglionar (21,5%),
miliar (4,5%) e Ossea (4,2%) (L1BONADIO et al..em seu estudo realizado na Itélia,
ressalta que o principal sitio de acometimentoutbarculose extrapulmonar nos pacientes
HIV +, sdo os linfonodos, seguidos pelo trato geniinario (73). GONZALEZ et al.,
mostrou em sua casuistica com 1878 pacientes, 2R1€28,6%) destes, eram acometidos
de tuberculose extrapulmonar, 43% destes apresantanvolvimento dos linfonodos e
23% pleural (76). Na casuistica de ILGAZLI et @004 (77) onde foram estudados 636
pacientes com tuberculose extrapulmonar, verif@®wgue 56,3% tinham acometimento
ganglionar seguido pelo acometimento pleural (3),1%ados similares ao que
encontramos na nossa casuistica, que foram de%@a forma ganglionar e 12,4% na
forma pleuralO envolvimento dos linfonodos na tuberculose extrapnar é diretamente
relacionado com alguns fatores, a saber: co-inepedo HIV, sexo feminino, individuos
jovens e raca (maior freqiéncia no povo asiatiéd). (

A literatura internacional diverge quanto a estedod. Em Hong Kong (68), o trato
geniturinario e a pele foram os sitios mais comim@acometimento, porém nos Estados
Unidos da América (69), os o0ssos e articulacbeseseptaram 0s sitios mais comuns.
Sharma et al, em sua reviséo, descreve a formdigaag como responsavel por 35% de
todos o0s casos de tuberculose extrapulmonar naa iediem outros paises em
desenvolvimento. Nesse estudo foi observado querraaf ganglionar tem prevaléncia
semelhante tanto entre individuos HIV+ quanto ndividuo imunocompetente, assim
como observado na nossa casuistica e observaduopos autores (74,75).

Outras formas importantes de acometimento extragnam porém pouco descritos
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na literatura, sdo as formas oftdlmica e cutaneavéddade, as descricbes destas patologias
séo realizadas em revistas especializadas. CoB® possui um servico de dermatologia
infecciosa e um servigo de oftalmologia, foramadats no ambulatorio de tuberculose do
IPEC alguns casos encaminhados por esses proéigsioro que contribuiu
substancialmente para a ocorréncia destas fornti@sandescritas em nossa casuistica.

Na nossa casuistica, nove pacientes (10,1%) apaese tuberculose oftalmica e
todos com sorologia anti-HIV negativa, semelhamejae foi encontrado em um estudo
realizado em Minas Gerais, onde 11/16 pacientes siomomas oftalmologicos foram
diagnosticados com uveite tuberculosa e todos e@am sorologia negativa para o HIV
(78). Histéria de contato com tuberculose pulmofmarrelatada por 8 (72%) dos 11
pacientes com uveite tuberculosa. A doenca oagdsalmente é unilateral e o diagndstico
€ dificilmente realizado, sendo, basicamente fgtwr exclusdo, acompanhados de
manifestacdes oculares e, em alguns casos, sismit ou uma histéria de exposicdo a
tuberculose, identificada na maioria das vezesup@ reacdo ao teste tuberculinico, o que
ocorreu em todos os pacientes com tuberculose roci@anossa casuistica (79). A
tuberculose ocular muitas vezes leva a uma reagénoildgica de hipersensibilidade do
tipo IV (79) o que poderia explicar a baixa fregti@rdessa forma clinica entre pacientes
imunodeficientes. Embora a tuberculose possa ajetguer parte do olho, a coroidite e a
uveite sdo as localizagcdes mais frequentes (79,pddg¢m, todas as estruturas oculares e
seus anexos podem estar comprometidos. Na maiosaedtudos, 0s pacientes com
tuberculose ocular ndo apresentam sintomas respamt sinais radioldégicos ou
bacteriologia positiva (40). Outros autores desamevalteracdes compativeis com
tuberculose pulmonar em pacientes com tuberculitgenica (79). Citando ainda o Brasil,
um grupo de MG (78) estudou uma série de pacieoctes uveite e diagnosticou
tuberculose oftdlmica em 69% (11/16) dos pacierteste grupo, a historia de contato
prévio com pessoas com tuberculose pulmonar forimida em 72%

Embora a tuberculose cutanea seja uma doenca predudsno terceiro mundo,
observamos aumento da sua incidéncia nos paisess domo acontece na Europa e nos
EUA provavelmente pelo aumento de incidéncia dertulose associada a pandemia de
HIV/AIDS (80). Em relacdo a nossa casuistica, vantios sete pacientes (7,9%) com a

forma cutanea, todos com sorologia negativa pat8/op dado esse que vai de encontro ao
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gue foi encontrado na literatura internacional aerando-se que a nossa populacdo do
estudo incluia muitos pacientes HIV+ (81) . O fdeotermos excluido os pacientes com

mais de um sitio de acometimento (o0 que caracteximana tuberculose disseminada) pode
ter corroborado para a exclusdo de tuberculosémeas em individuos soropositivos para
o HIV. Outro fator importante a ser consideradoué @m nosso estudo a escrofula foi

considerada uma exteriorizagdo cutanea da formgligaar de tuberculose, uma vez que o

orgéo inicialmente acometido foi o linfonodo e R&gele.

Os sinais e sintomas apresentados pelos paciemtesuberculose extrapulmonar
se apresentam de acordo com o sitio envolvido. SWARLt al., em sua revisédo, descreve
aparecimento de sintomas constitucionais na madasaformas clinicas, a saber: febre,
anorexia perda de peso, mal estar e fadiga. Quardizenca esta localizada em um sitio
ainda desconhecido, pode apresentar-se como felmegeém obscura (14).

A tuberculose extrapulmonar € caracterizada porpsecibacilar e, portanto o
isolamento do bacilo é mais dificil. Isso fica olguando observamos os resultados obtidos
de bidopsias. Nota-se que tanto o exame direto quastculturas mostraram uma baixa
carga bacilar. Entre as formas estritamente extramares, a forma ganglionar se
destacou pelo maior rendimento nas culturas, apdsasa diferenca ndo ter sido
estatisticamente significativa. Nesses casos, togatldgico se destacou com uma
proporcdo de (60%) de achados compativeis com dulose e o teste tuberculinico
mostrou ser uma ferramenta de grande valor nos casie o sitio de acometimento era de
dificil acesso (olho, por exemplo). Em quase 50% clsos, ndo foi possivel a realizacéo
de bidpsia. Varios fatores contribuiram para a r&dizacdo das biopsias nos casos de
tuberculose extrapulmonar, entre eles, o dific#sao de alguns sitios, como por exemplo,
o olho, rins ou ganglios de dificil acesso ou agsmo, o tempo de espera para realizagédo
de bidpsias, visto a gravidade de alguns casos.

As hemoculturas, que foram sistematicamente reklizaem quase toda a nossa
casuistica, resultaram negativas mesmo em indigitlig positivo. Esses resultados vém
ao encontro da hipotese que foram selecionados cestuberculose extrapulmonar sem
disseminacdo hematogénica, o que caracterizariatwimeaculose disseminada (critério de
exclusdo em nosso estudo). A hemocultura pareceuser ferramenta util para o

diagnéstico precoce da tuberculose, em especidiihas
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Na nossa casuistica o teste tuberculinico foi posém 75,6 % dos pacientes que
realizaram o teste de forma geral o que considesamogrande percentual de reatividade
ao teste, destacando-se as tuberculoses oftalnuatieea com 100% de reatividade. Em
se tratando de formas paucibacilares e nos cassii@einacessiveis, a reatividade ao PPD
torna-se um dado importante para o diagnésticdieagao do tratamento especifico

Na forma ganglionar, relatada na literatura conforma que resulta em grandes
enduragcbes no teste tuberculinico, observamos giste ediferenca significativa com
relacdo a resposta entre pacientes HIV+ e negasemgo esses Ultimos mais reatores.
Apenas 1 paciente HIV+ teve PPD<4 mm.

Em alguns casos esse teste n&o foi realizado ® aeafizacdo do exame se deu
basicamente por trés fatores: paciente vem encaadiinte outra instituicdo onde o PPD
foi realizado, mas ndo trouxe documentacdo do teskl 0 exame bacteriolégico foi
estabelecido antes da realizacdo do PPD e o pacigglizou 0 exame, porém nao retorna
para a leitura. Alguns autores descrevem positilgdao teste de Mantoux em somente
30% dos caos de tuberculose extrapulmonar (10)

De forma rotineira no ambulatério de tuberculoséREEC, é oferecida ao paciente a
sorologia anti-HIV, consequentemente, conseguirealza-la em quase 90% de todos os
pacientes. Em alguns casos, a realizacdo nao $eiym, apenas por questbes éticas, pois o
exame foi oferecido e ndo imposto ao individuo. &@lguns casos, recebemos uma recusa
formal e em outros, permanecia uma indefinicdo tpuamnealizacdo ou ndo. Outras formas
de tuberculose que se apresentaram com exame lahfpdsitivo, foram: laringea (01
caso); intestinal (01 caso), nasal (01 caso) emgeai (02 casos).

Como os casos de tuberculose pulmonar foram exdud@ casuistica, o exame
radioldgico foi realizado nos sitios extrapulmosao®em menor freqiéncia. Porém nos
casos de derrame pleural, tanto a radiografia dax tguanto a ultrassonografia se
mostraram Uteis para revelar o aspecto da les@de enquantidade de liquido pleural.

O tratamento da tuberculose foi realizado segusd®@mendagdes nacionais (22
). Ressaltamos a grande eficacia do esquemardtaontento de todas as formas clinicas de
tuberculose extrapulmonar. O percentual de curaldeervado entre 60% (formas pleural e
oftalmica) a 80% (na forma ganglionar e cutaneajéf, em alguns casos a cura nao foi

obtida no sexto més de tratamento e por esse matiterapéutica foi prolongada
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(principalmente nos casos onde a lesdo era visieelo nas tuberculoses cuténeas e
laringeas). Por esse motivo, o tempo médio denteito das tuberculoses cutaneas foi
maior que os demais sitios, entretanto, apesaa diEesenca ndo ter sido estatisticamente
significativa, consideramos esse fato de grandevéektia, visto que as normas para o
tratamento da tuberculose sao baseadas praticameantexperiéncia com as formas

pulmonares e os dados sobre as formas extrapulesgnariteratura serem escassos.

Os eventos adversos foram comuns nos casos esgideddo ocorrido em 79,7%
dos pacientes, na nossa casuistidguns estudos sugerem que a ocorréncia de eventos
adversos graves seja igual nos pacientes sorofsséisoronegativos para o HIV (82, 83),
contudo outros estudos encontraram diferencasfisgivamente mais elevadas no grupo
de soropositivos quanto a interrupcao do tratameattuberculose em funcao dos eventos
(84, 85). O fato de seguirmos um protocolo clirooole a pesquisa de eventos adversos é
realizada de rotina e exames laboratoriais (hemogra bioquimica) foram feitos
mensalmente durante todo o periodo de tratamenti® per contribuido para a alta
prevaléncia desses eventos em nossa casuisticaenuetanto foram na sua maioria
manejados sem interrup¢ao do tratamento da tulosesul

Em relacdo ao desfecho clinico, observamos que97(78,7%) dos pacientes,
obtiveram a cura; 16/89 (18%) abandonaram defamtiente o tratamento em algum
momento; 02/89 (2,2%) pacientes foram transferjgir® outras unidades hospitalares e
01/89 (1,1%) paciente co-infectado com o HIV, failéto conforme mostra a tabela 09.

Apesar do esquema | ser sabidamente um esquensa eficle menor duracéo,
encontramos uma grande prevaléncia de abandortogtamento

Em relacdo aos desfechos clinicos, observamos s&a roasuistica, um percentual
de cura de 78,7% dos pacientes e apenas 01 pafmertedbito, devido a infeccdo pelo
HIV (14). A porcentagem de o6bitos registrados nd™-RJ (19,2%) em relacdo ao total
do pais € semelhante & do Rio de Janeiro (20,566)si@eramos que a baixa prevaléncia
de Obitos observada deve-se ao fato de termos ogngona de tuberculose e de HIV/AIDS
dentro da mesma instituicdo e a predominancia digiduos HIV negativo na casuistica,
visto que em nosso programa a prevaléncia de oObitopacientes em tratamento para
tuberculose de uma forma geral é de 10%, sends estesua maioria SOropositivos para o
HIV (86).
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CONCLUSOES GERAIS

A) Esta casuistica constou de 89 pacientes conndwibse exclusivamente extrapulmonar,
com predominio de homens e acometendo, principadm@Enseguintes orgaos: linfonodos;
pleura; olho e pele.

B) A doenca é mais comum nos ndo fumantes e obmes/ama baixa positividade de
alcoolistas na série estudada.

C) A principal comorbidade associada nos nossosemas foi a hipertensao arterial

sistémica.
D) Quanto aostatus soroldgicopara HIV, observamos que na forma ganglionar a
prevaléncia € semelhante entre os HIV+ e HIV-, antpu que nas formas oftalmica e

cuténea, todos os pacientes foram soronegativos.

E) A prevaléncia de isolamento 8 tuberculosidoi baixa bem como a carga bacilar dos
espécimes cultivados. Todas as hemoculturas foegativas.

F) A resisténcia a drogas anti-tuberculose foi daix
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ANEXO |

TERMOS DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUICAO — INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS IPEC - FIOCRUZ
PROJETO DE PESQUISA - “Avaliacao dos fatores determinantes da sobrevida em individuos com
AIDS e tuberculose”.

INVESTIGADORES - Valeria Rolla, Lea Coura, Marli Jane M. da Costa, Luciane Velasque, Mariza

Morgado, Flavia Marinho, Cristina Lourenco.

Eu fui

convidado a participar de um estudo sobre a tuberculose. Fui também informado que este

estudo visa obter mais conhecimentos sobre esta infec¢do causada por uma micobactéria
chamada Mycobacterium tuberculosis que acomete principalmente os pulmdes, mas que
também afeta outras partes do organismo podendo mesmo ser fatal se ndo tratada.

Minha participacédo neste estudo sera de comparecer as consultas marcadas e responder

a _um_questiondrio a cada vez que eu vier me consultar, além de realizar exames

complementares para o diagnostico e tratamento da tuberculose. Fui informado também

pela equipe que os exames realizados durante este estudo sdo aqueles necessarios para
o diagnéstico da minha doenca e portanto necessarios para minha cura.

A obtencdo de outros materiais clinicos como liquido pleural, peritoneal, céfalo-raquiano
ganglios e outros s6é sera feita mediante indicacdo clinica quando o caso o exigir.
O objetivo desse estudo sera o diagndstico, acompanhamento e tratamento da

tuberculose. No sangue colhido seréo realizados hemograma e dosagens bioquimicas e
cultura para micobactérias. Sera também pesquisada a presen¢a da micobactéria no
escarro e em outros materiais clinicos. Caso seja encontrada essa micobactéria no meu

corpo o tratamento especifico para a doenca me sera prontamente oferecido.
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Os resultados obtidos nesse estudo serdo ditos para minha pessoa e considerados
estritamente confidenciais, podendo no entanto ser divulgados na forma de comunicacgéo
cientifica, mas ndo sera permitida a minha identificacdo, o que garante a minha
privacidade. Os resultados desse estudo poderdo ndo me beneficiar diretamente mas
poderdo no futuro beneficiar outras pessoas com essa doenca. Seréo colhidos na primeira
avaliacdo, 15, 30, 60, 120 e 180 dias ap0s o inicio do tratamento 20 ml de sangue (por
puncdo na veia do antebraco) e 3 amostras de escarro. A retirada do sangue podera ser
realizado por médico, enfermeiro, ou técnico do IPEC. A coleta do sangue podera
causar dor e resultar, em alguns casos, numa mancha arroxeada (equimose) que pode
durar de 3 a 5 dias. Todos os cuidados apropriados serdo tomados com uso de seringa e
gaze descartaveis e alcool, para limpeza local.

As radiografias de térax serdo feitas na avaliacao inicial, 30, 60 e 120 dias ap0s o inicio do
tratamento. O médico responsavel me explicou o conteddo dessas informagfes quando
eu néo fui capaz de compreender e se colocou a disposi¢do para responder as minhas
perguntas sempre que eu tiver novas davidas. Tenho também a liberdade de consultar
outros investigadores envolvidos nesse estudo.

Minha participagdo € inteiramente voluntaria. Fui informado de que posso a qualquer
momento desistir de participar do estudo sem prejuizo para 0 meu tratamento e
acompanhamento. Recebi uma copia desse termo de consentimento e pela presente
consinto voluntariamente em participar deste estudo, permitindo portanto que estes

procedimentos sejam realizados na minha pessoa.

Rio de Janeiro , / /

Assinatura do paciente

Responsavel pelo termo de consentimento:

Nome (em letra de forma):

Assinatura:

Testemunha:

Telefone de contato: (21) 3865-9601
Fax: (21) 3865-9607

E-mail: valeria@ipec.fiocruz.br
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TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, Edna Maria de Queiroz, coordenadora do subjorode pesquisa
“TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR: ASPECTOS CLINICOS E TEREUTICOS
EM INDIVIDUOS COM E SEM INFECCAO PELO HIV”, comprogio-me a manter a
confidencialidade assim como a privacidade dosgyaahtes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os tasos obtidos com este projeto,
sera mantida em banco de dados sob a minha regimtesie.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serddgadinos em comunicacoes
cientificas mantendo o anonimato dos participarges® material utilizado ndo sera
empregado em outras pesquisas, a nao ser quantiosatie/os protocolos

Edna Marie Queiroz
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Fig 1— Evento adverso relacionado com a Pirazinamidta-Se edema

das articulacdes interfalangeanas e dedos sucslent@mbas as maos.

96



97

Fig. 2 - Evento adverso relacionado com a PirazidanNota-se edema
de tornozelo direito

Fig. 3. Tumoracao no orificio nasal direito oclwnd

Parcialmente a luz da cavidade.
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Fig 4 — Lesao vegetante na asa do nariz, & dif@ithura positiva
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Fig 6 As figuras acima ilustram um caso de pdeigpvem com tuberculose ganglionar
gue apresentou moderada reacdo cutanea medicamecdon aparente lesdes eritemato-
bolhosas que melhoraram apd6s a supensad do es@IPngaintroducdo de corticoide em

creme.

Fig- 7

Fig 8

As figuras acima ilustram um caso de tuberculose s manifestou por ulceracdes na
bolsa escrotal, que surgiram seis meses antes.hid@a alteracbes no epididimo ou
adenomegalias no exame de ultrasom. A coleta deriadatom auxilio de swab foi BAAR
positiva +, mas o material foi insuficiente pardtuna. A histopatologia ndo mostrou
granuloma. Na figura 7 o aspecto antes de inicidratamento mostra lesdo ulcerada
exsudativa. Ao final do tratamento as lesGes sesaptam fibroretrateis com cicatrizagéo
de aspecto umbilicado.
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Figura 8 - Paciente com linfonodomegalia cervicaké€ita encaminhada
ao IPEC. A revisao de lamina mostrou granulomanedacilos visiveis

na coloracdo de Wade.



