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RESUMO




A tuberculose, a resisténcia aos medicamentos antituberculose e o HIV sdo hoje em dia
trés grandes endemias, com tendéncias similares e com prejuizos incalculaveis para a

humanidade, em particular nos paises de baixos recursos.

Objectivos _do _trabalho: Determinar o padrio de resisténcia aos medicamentos

antituberculose, em pacientes HIV positivos, portadores de doenga pulmonar por
micobactéria tuberculosa e micobactéria nfo tuberculosa na regiio de Maputo ¢ a

prevaléncia de MOTT nesta populacio.

Populacio e métodos: estudo elaborado em dois hospitais da cidade de Maputo,

Mocambique. Foram estudados 503 doentes com tuberculose pulmonar ¢ HIV+.
Obteve-se 282 amostras da expectoragdo e ou lavagem brénquica nas quais foi solicitado;
baciloscopia, cultura de BK, cultura de micobactérias nao tuberculosas e teste de
sensibilidade para os antibacilares. Foram também avaliadas as caracteristicas clinicas,

radiograficas, a contagem de CD4 e o perfil hematologico.

Resultados: Em 229 (98,7%) dos isolados, o M. tuberculosis foi a principal micobactéria
identificada. As micobactérias nio tuberculosas, surgiram em apenas 3 (1,3%) casos,
identificadas na expectoragdo e com clinica compativel. Dos 282 doentes, 232 (82%)
apresentaram sensibilidade aos medicamentos antituberculose (MAT) e 50 (17%)
resisténcia a qualquer MAT. Quanto ao padrdo de resisténcia 27 (13,6%) eram casos novos
e 21 (26,6%) casos préviamente tratados. Resisténcias mais observadas a qualquer MAT,
foram de 13,6% nos CN e 26,6% nos PT. As resisténcias gerais aos diferentes MAT foram:
1° H- 14,9%, 2° S- 7,8%, 3° R - 6,4%. A resisténcia a R foi aumentada tanto nos CN
como nos PT. A tuberculose multiresistente combinada, foi de 5,7%, sendo nos CN, 3%
e PT, 11,4%. Factores de risco de resisténcia e de TB-MR, foram identificados: tratamento
anterior de TB e CD4<200. Estes doentes apresentaram mediana de CD4 de 151 cels/mm3,
mediana de Hgb de 7,8¢/dl e de CTL 1140. Do ponto de vista radiologico o padrio atipico
foi o mais frequente e cavidades foram observadas num grupo reduzido, predominando nos
PT e nos casos que apresentaram poliresisténcia aos MAT. O sarcoma de kaposi pulmonar

surgiu em 4,8% dos doentes e as infec¢des fungicas/bacterianas em 27,9%.
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Conclusdes: A tuberculose multiresistente (TB-MR) apresentou niveis elevados pelo que se
deve reduzir o risco de transmissio da TB com medidas de controle da transmissdo
nosocomial e na comunidade e ampliar a DOTS estratégia a um maior nimero de
populagiio. Face 4 resisténcia elevada a H, aconselhamos a introdugdo de um 3° MAT na
fase de manutencio no regime de tratamento dos CN, teste de sensibilidade aos MAT no
inicio dos retratamentos. A profilaxia com H em HIV+ na prevencio de TB e tratamento de
infeccio latente devera ser analisada com cuidado devido & elevada resisténcia 8 H. Uso de
cotrimoxazol para redu¢io das causas de morte associadas ao HIV/TB. Tratamento

antiretroviral ¢ aconselhamento para teste voluntario de HIV em todos os doentes TB.

Palavras Chaves: Tuberculose, Multiresisténcia (TB-MR), DOTS e Medicamentos
antituberculose (MAT).
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ABSTRACT




Tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis and HIV are, today, the three greatest
endemics with similar trends and immeasurable impairment to humanity, particular in low

resources countries.

Objectives: Determine the resistance pattern to anti-tuberculosis drugs (ATD) in
HIV positive patients with pulmonary disease by mycobacteria tuberculosis and
mycobacteria non tuberculosis in the Maputo region and the prevalence of MOTT in this

population.

Population _and methods: the study was conducted in 503 patients with pulmonary

tuberculosis and HIV positive in two hospitals of Maputo City, Mozambique. Two hundred
and eighty two (282) sputum samples and/or bronchial wash were submitted for testing of
baciloscopy, BK culture, MOTT and Drug Susceptibility Testing (DST) for ATD. Clinical
and radiographic characteristics, CD4 counting and hematological profile were also

evaluated.

Results: M. tuberculosis was the main organism identified in 229 (98,7%) of the isolated
samples. Non-tuberculosis mycobacteria were identified in sputum of only 3 (1,3%) of the
cases with compatible clinic. Drug sensitivity was observed in 232 (82%) patients and
resistance in 50 (17%) of the 282 sampled cases. In relation to the drug resistance patterns,
27 (13,6%) were in New Cases (NC) and 21 (26,6%) in Previously Treated cases (PT).
More observed resistance to ATD was recorded in 13,6% in NC and 26,6% in PT. General
resistant to different ATD was: 1° H- 14,9%, 2° S- 7,8%, 3° R- 6,4%. The resistance to
R increased both in the NC as in PT. Overall, the MDR-TB was 5,7%, being 3% in NC and
11,4% in PT. The risk factors identified for resistance and MDR-TB were: previous
treatment to TB and CD4 <200. These patients presented a median CD4 of 151 cells/mm’,
a median of Hgb of 7,8 g/dl and of CTL 1140. From a radiological point of view, the atipic
pattern was the most frequent and cavities were observed in a small group predominantly in
PT and in the cases that presented poliresistance to ATD. The pulmonary Kaposi sarcoma

was observed in 4,8% of the patients and the fungal/bacterial infections in 27,9%.

Conclusions: The high levels of MDR-TB recorded in this study suggests that the risk of
TB transmission should be reduced through control measures of nosocomial transmission

and in the community and amplify the DOTS strategy to a greater population number.
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As a result of the high resistance to H, it is advised to introduce one of the 3° ATD in the
maintenance phase of the treatment regime of NC, and sensitivity tests to ATD in the
beginning of retreatment. Prophylaxis with H in HIV positive for TB prevention and latent
infection treatment should be analyzed carefully, due to the high resistance to H. The use of
cotrimoxazol to reduce the death causes associated to HIV/TB. Anti-Retroviral Treatment

(ATRV) is important and also counceling for HIV voluntary testing in all TB patients.

Key words: tuberculosis, multidrug resistance, DOTS, anti-tuberculosis drugs.
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1- INTRODUCAO
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Ha milénios que a historia da Medicina vém relatando nos seus manuscritos a
tuberculose (TB) como responsavel por elevada morbidade e mortalidade, geradora de
desequilibrios  sociais e econdmicos. Antes da descoberta dos medicamentos
antituberculose (MAT) ela era conhecida como a peste branca, nio apenas porque a anemia
sempre foi um dos aspectos clinicos envolvidos nesta patologia, mas também por sua
associagdo com a infancia, inocéncia e até mesmo santidade dos seus doentes no passado
(DORMANDY, 1999). Embora existam outros tipos de bacilos nio tuberculosos, estes
nunca tiveram o peso dramatico da tuberculose até a era da pandemia da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Ao longo dos anos houve uma evolugio importante no aprofundamento de
conhecimentos fisiologicos e anatomopatologicos da tuberculose que determinaram
regimes de tratamento mais eficazes e medidas rigorosas de higiene e controle da
transmissdo da infecgdo. A existéncia de bons programas nacionais de luta antituberculose,
com servigos de saude bem estruturados e organizados, permitiria a diminuigdo do risco de
infecgdo. Paralelamente, o desenvolvimento tecnologico permitiria diagnésticos cada vez
mais rapidos e apurados, com repercussdes na diminui¢io do ciclo de infecciosidade da
doenga. Contudo, contrariamente ao que seria de esperar, a tuberculose ndo est em vias de
extingdo e, quando se pemsava que a luta contra esta doenca tinha conseguido os seus
objectivos, estando sob controle nos paises industrializados, observou-se um aumento
significativo de notificages de casos de TB com aumento da mortalidade. A tuberculose,
provavelmente matou cerca de 100 milhdes de pessoas nos ultimos 100 anos, embora a sua

cura apenas estivesse disponivel na segunda metade do seculo XX (FRIEDEN ef al., 2003).

No paises industrializados a incidéncia da tuberculose declinou
significativamente entre 1700-1940, antes do desenvolvimento dos medicamentos anti
tuberculose (MAT). Os factores que nessa época foram atribuidos a este declinio foram a
melhoria da nutri¢io e alojamento, melhor ventilagio das casas e dos locais de trabalho,
pasteurizagdo do leite e isolamento dos casos de TB. Todas estas medidas estavam
relacionadas com o desenvolvimento econdémico desses paises. Depois do surgimento da

quimioterapia para a tuberculose esse declinio foi mais acentuado, com diminuicio da
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morbidade e mortalidade. A partir de 1985-1992 houve uma inversio desta tendéncia, com

aumento incidéncia da TB em mais de 20% nos EUA e em outros paises industrializados.

Nos paises em vias de desenvolvimento e na Africa em particular as incidéncias
e prevaléncias da TB também aumentaram, assim como a taxa de mortalidade.
Neste momento ela é responsavel por cerca de 25% das mortes evitdveis em adultos.
As incidéncias mais altas de TB, assim como do risco anual de infec¢io, sio encontradas
no Sudeste Asiatico (182/100.000) e Africa Subsariana (400/100.000) (WORLD HEALTH
ORGANIZATIONOMS, 2004a). Nos paises com baixo padrio de vida, ¢ com recursos de
saGde muito limitados, como em Africa, o risco de infecglio recente ¢ muito elevado, € em

80% dos casos envolve pessoas em idade reprodutiva (15- 59 anos) (LEUNG, 1999).

Assim, a tuberculose continua sendo um problema de dificil controle em pleno
século XXI, exigindo das organiza¢des de luta contra a TB (WHO, IUATLD, UNAIDS),

e dos governos dos diferentes paises um trabalho coordenado cientifico e econdmico.
Quais seriam as razdes da persisténcia da tuberculose a nivel mundial?

Em parte seria devido ao facto das estratégias existentes, apesar da sua
potencial eficacia, ndo estarem a ser correctamente aplicadas, principalmente nos paises
mais carentes, onde menos de 40% de doentes com TB recebem tratamento adequado
(SETERLING, 1999). Outra razio seria que a situagio da TB foi neglicenciada por muitos
anos como um problema global de Satde Publica (SETERLING, 1999). Deve-se também
acrescentar a estas razdes o aumento da pobreza, ndo apenas nos paises em wvias de
desenvolvimento, mas de grupos de populagdes socioeconomicamente marginalizados dos
paises industrializados, e o crescimento demografico, principalmente de criangas nascidas

em paises com elevados indices de tuberculose (AIT-KHALED & ENARSON, 1999).

Actualmente duas grandes endemias se associaram ao risco de tuberculose,
modificando-a de certa forma: a infec¢go pelo virus da Inumodefeciéncia Adquirida (HIV)
e a multiresisténcia aos medicamentos da tuberculose (TB-MR) (SETERLING, 1999).

A tuberculose surge agora com uma nova face mais agressiva.

Introdugdo
50



Conforme disse J. Chrethien, a tuberculose ¢ a fiel companheira do homen e da
humanidade ¢ esta se transformando numa lenda. Qual sera o seu fim? (CHRETHIEN,
1990/1991).

A tuberculose multiresistente (TB-MR), que surge actualmente como uma
grande endemia ¢ o resultado de décadas de conduta incorrecta no controle medicamentoso.
O seu potencial de agressdo ¢ enorme, pela capacidade de transmissdo de bacilos mutantes
resistentes aos principais MAT, tendo-se transformado numa modalidade de infecgio
nosocomial de dificil abordagem. Esta situagio é agravada pela infecgo/doenca HIV/SIDA
aumentando a sua transmissibilidade com maiores taxas de letalidade e portanto,
extremamente onerosa do ponto de vista economico e social. Em Mogambique, em 2002
foram identificados 44 casos de TB-MR, 24 na regifo Sul, 12 na regido centro,
e 8 no Norte. Um estudo nacional elaborado em 1998 revelou uma prevaléncia de TB-MR
de 3,5% (MAC-ARTHURA et al. , 2001).

Outras doengas oportunistas comegaram a surgir nos doentes com HIV/SIDA
entre elas, as micobactérias ndo tuberculosas, designadas na lingua inglesa por Mycobateria
Other Than TB (MOTT). O conhecimento da sua incidéncia em doentes com SIDA. nos

paises africanos € diminuto e sujeito a varias controvérsias.

A SIDA surgu nos anos 80 de uma forma assustadora, pois desde o
aparecimento dos primeiros casos apresentou alta letalidade e transmissibilidade. Ao longo
das ultimas duas décadas espalhou-se de uma forma insidiosa e sem controle pelos
diferentes continentes. Uma das caracteristicas do HIV que permite esta situacio deve-se a
sua transmissibilidade e capacidade de adaptacfio através de mutagdes sucessivas. A SIDA
¢ uma ameaga constante 8 humanidade, destruindo as sociedades nas vertentes econdmicas,
sociais ¢ familiares dos diferentes paises. Esta pandemia afecta principalmente os adultos

jovens sob quem recai a responsabilidade da economia familiar e social.

A SIDA foi inicialmente conhecida nos meios médicos e na midia como
GRID (Gay Related Imunosuppresive Disease) pois os primeiros casos diagnosticados
ocorreram numa comunidade de homossexuais nos EUA. Em 1980, o que aparentava ser

um problema aparentemente facil de solucionar tomou caracteristicas gigantescas.
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Informes clinicos da década de oitenta provindos da Europa e da Africa ja
davam conta da provavel origem da doenga no continente Africano, principalmente nas
regides centrais da Africa. Estudos epidemioldgicos e de biologia molecular posteriores
vieram confirmar o caminho da epidemia a partir dessa fonte geografica e sua dispersao
incontrolavel a partir das comunidades de homossexuais dos Estados Unidos e da Franga no
inicio dos anos oitenta. Posteriormente o HIV alastrou-se pela a Africa Oriental, Central e

Austral e atingiu outros continentes € paises.

A nivel mundial constata-se que o numero de pessoas que vivem com O
HIV (PVHS) vem aumentando, de 35 milhdes em 2001, para 38 milhdes em 2003.
Este informe da UNAIDS de 2004 apresenta as ultimas tendéncias mundiais. No mesmo
ano cerca de 3 milhdes de pessoas faleceram por causa da SIDA. Esta pandemia j& matou
mais de 20 milhdes de pessoas de 1981 até 2003, principalmente na Africa
{(JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2004).

Em 2003 estima-se cerca de 4,8 milhdes (4,2 - 6,3) de novos infectados com
HIV entre adultos e criangas, sendo a sua maioria da Africa Subsariana. Este valor é
superior a qualquer ano anterior (DAYTON & MERSON, 2000). Estes dados sO por si ja
mostram que o numero de pessoas que vivem com HIV/SIDA (PVHS) tem aumentado em
todos os paises, embora existam medidas preventivas e terapéuticas em curso na maioria
deles (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2004) (Figura 1).
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Figura 1 - Namero de pessoas infectadas pelo HIV nos diferentes continentes, em milhdes.

Importante salientar a feminizacio da doenga HIV SIDA que responde por mais
de 50% dos casos em todo ¢ mundo, sendo esse percentual de 57% na Africa Subsariana.
As mulheres correm maior risco de contrair HIV ¢ infectam-se com idades mais precoces
do que os homens. Para cada 13 mulheres infectadas existem 10 homens. O aumento da
prevaiéncia de mulheres infectadas esti sendo também observado nos outros continentes,
embora com taxas diferentes. Assim, na América do Norte, o nimero de mulheres
infectadas aumentou de 20% em 2001, para 25% em 2003. Na Oceania houve uma subida
de 17% para 19% em 2003. Na América Latina o aumento foi de 35% para 36%, na mesma
época. No Caribe o acréscimo foi de 48% para 49%. Na Europa e Asia Central de
32% para 33% (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2004).

A Africa Subsariana tem sido afectada mais severamente, estimando-se haver
25 milhGes de pessoas infectadas por HIV. Em alguns centros urbanos estio infectados
mais de 10% de adultos assintomaticos, e nas mulheres atendidas em clinicas de cuidados
prenatal, esta percentagem ¢ de 15 a 30%. Mais de 50% dos doentes adultos hospitalizados
em hospitais africanos estdo infectados por HIV. Uma vez que estes doentes pertencem ao
grupo etario econdmicamente produtivo, este ciclo de doengas relacionadas com HIV,
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que conduzem a morte, destabiliza toda a estrutura familiar, quer do ponto de vista
emocional, quer economico (MSAMANGA ef al., 1997).

As taxas de mortalidade tém aumentado progressivamente a medida que os
infectados com HIV desenvolvem a sindrome. Em alguns paises africanos o risco de morte

por SIDA ¢é superior a 50%.

A expectativa média de vida tém dimuido neste continente devido a SIDA.
A expectativa de vida ao nascer, com relacio ao ano de 2003, era estimada em 48 anos na
Africa Subsariana, em comparagio aos 76 anos nos paises desenvolvidos
(JACKSON, 2004).

O modo predominante de transmissdo neste continente € o intercurso sexual
entre homens e mulheres (SCHIMID e7 al, 2004). Contudo, existem grandes variacdes nas
taxas de prevaléncia e na velocidade de transmissio do HIV em diferentes populacBes
africanas. Esta epidemia nesta zona do mundo apresenta uma grande heterogeneidade para
o mesmo padrio de transmissio, o que tem sido objecto de vérias pesquisas (BUVE ef al.,
2001).

Devon Brewer e colaboradores questionam o efeito “turbo” da epidemia do
HIV em Africa, afirmando que a transmissdo heterossexual ndo € a Gnica explica¢io para
este facto. O risco de transmissdo parenteral de exposi¢io ao HIV por meio de injectaveis
como seringas € agulhas contaminadas, usadas em servigos de saude, ¢ injecgdes com
drogas ilicitas, ¢ muito elevado. A probabilidade de transmissio nas situagDes
anteriormente referidas ¢ de 1 em 30%®, sendo mais eficiente do que a exposico
peniana-vaginal que ¢ de 1 em 1000*°. Este aspecto implicaria mudangas comportamentais
do pessoal de saude no cuidados de assisténcia médica e de prevencio (BREWER ef al.,
2003). Contudo este aspecto da transmissibilidade ainda é muito controverso. Em duas
pesquisas anteriores, em 1992, no Uganda e no Quénia, os investigadores procuraram como
factores de risco de transmissdo do HIV a pratica de injecgdes fora dos centros de sande e,
no segundo trabalho, a utilizagfo de injecgBes de estreptomicina em tratamentos anteriores

de tuberculose antes da seroconversio para HIV. Em ambos os trabalhos os resultados ndo
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mostraram associagio entre as injecgOes anteriores recebidas e a infecgio HIV (NUNN
etal., 1992; MIGLIORI ef al., 1992),

A epidemia do HIV ndo é homogénea apresentando magnitudes diferentes nas
diversas regides africanas, havendo paises mais afectados do que outros. Muitos paises
africanos sofrem epidemias generalizadas. O virus disseminou-se em toda a populagio e
ndo estd confinado a grupos de risco (JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON
HIV/AIDS, 2004). Por isso se diz que em Africa nio existe uma epidemia do SIDA mas

varias epidemias no mesmo continente.

Na Suazilindia, por exemplo, a média de prevaléncia entre mulheres gravidas
foi aumentando progressivamente de 4,1% em 1992, até 39% em 2002. Em Botswana,
numa clinica de pré-natal, a prevaléncia tem-se mantido entre 36-37%. Na Africa do Sul a
prevaléncia no mesmo grupo de mulheres aumentou de 25% em 2001, para 26,5% em
2002. Por outro lado em paises como o Uganda a prevaléncia esta caindo em todo o pais
(JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS , 2004) (Figura 2).
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Fonte: UNAIDS, 2004,

Figura 2 - Prevaléncia de HIV em adultos no mundo, em 2001.

A prevaléncia nacional entre adultos de 15 a 49 anos é maior que 30% no
Botswana, Suazilindia e Lesoto, maior que 20% na Africa do Sul, Zambia ¢ Zimbabwe e
superior a 10% em Mocambique, Quénia e Malawi (WORLD HEALTH
ORGANIZATION/AFRICAN REGION, 2002).

Em Mocambique em 2003, a prevaléncia em adultos foi estimada entre
9,4 ¢ 15,7%, ¢ o numero de pessoas que vivem com HIV/SIDA (PVHS), entre 980.000 ¢
1.700.000. Até 2002 foram notificados 68.000 mortes por SIDA em adultos com mais de
15 anos. A esperanga de vida prevista para 1999-2010 em Mogambique era de 50,6 anos,
sem os efeitos da SIDA, mas acfualmente este valor € estimado em 36,5 anos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION , 2004b).
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1.1- Tuberculose
1.1.1- Historia da Tuberculose: passado, presente ¢ futuro

A tuberculose € uma das doencas mais antigas da humanidade. Na pré-historia
ela ja estava presente, como foi confirmado por P.Barthels em 1907, ac descobrir em
escavagOes um esqueleto de um jovem com malformagBes Gsseas fortemente sugestivas de
lesdes tuberculosa da coluna, e por Ruffer e Smith em mamias das primeiras dinastias
egipcias (DE ALMEIDA, 1994) (Figura 3).

Provaveis deformidades 6sseas
por tuberculose em mimia de
sacerdote de Ammon, 1.000 AC.

Figura 3- Deformidades 6sseas por tuberculose em mumia de sacerdote de Ammon

Na antiga China era conhecida sob o nome de Cao-Ping, ¢ entre os Hindus,

2000 A.C,, era descrita por Sucruta em Azurveda como “sosha™ a rainha das doencas.

Acompanhante da evolugio das sociedades humanas, 2 tuberculose conheceu ao
fongo dos milénios diversas explicagBes obscurantistas e sobrenaturais e, como
conseqliéncia, 0s tratamentos variavam entre ritos exorcisantes ou respostas a castigos

divinos.
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Sobre a tuberculose na antiguidade os documentos mais importantes provém de
Hipocrates que foi guem iniciou uma exploracio mais minuciosa do doente. Ele chamava a
tuberculose de Tisica, que em grego significa emagrecimento. Os seus estudos permitiram o
reconheciemnto das caracteristicas fundamentais desta doenga. Nos finais do século XV,
Fracastoro (1478-1553), refere-se & tuberculose como uma doenca contagiosa, com ©
contdgio feito de varias maneiras. Segundo ele os responsiveis por esta situagio de
contagio seriam uns pequenos corpisculos acs quais apelidava de seminara contagiosum.
Este cientista introduziu nessa época conceitos importantes na area da prevenglo e
profilaxia (DE ALMEIDA, 1994). 86 tré séculos depois ¢ que esta hipotese contagiosa
veio a ser confirmada. Na Gltima metade do século XIX se aceitou a natureza infecciosa ¢
contagiosa da tuberculose com os trabalhos de Villemin (1865), ¢ sobretudo de Robert
Koch. No dia 24 de margo de 1882 Robert Koch comunicou ao mundo, numa conferéncia,
a sua descoberta do agente da tuberculose, o Mycobacterium tuberculosis, conhecido até

agora pelo nome de bacilo de Koch em sua honra.

Dy Robert Koch

Reprodugio

Figura 4- Robert Koch

Este médico alemiio contribuiu para a demonstragiio de que a tuberculose era
uma doenga contagiosa ¢ transmissivel, e por isso era importante o isclamento dos doentes.
Esta época foi marcada por descobertas extremamente importantes e decisivas na evolugio

da historia da tuberculose, como seja a descoberta dos Raios X por Roentgen
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Estes desenvolvimentos nas dreas da etiologia e do diagnostico da tuberculose induziram a

uma revolucdo na terapéutica, levando ao estabelecimento do tratamento sanatorial.

Durante séculos o homen apenas contou com as suas capacidades individuais de
defesa contra o M. fuberculosis, que na maior parte dos casos eram destruidas por este
bacilo. Nessa época o destino dos doentes com TB era assustador com elevada mortalidade,
com cura em apenas 25 a 30% dos doentes e os outros evoluiam para cronicidade
disseminando a doenga pela comunidade (CAMINERO, 2003). Desde essa época até ao
inicio do século XX o tratamento da tuberculose passou por dietas especiais, exercicio
fisico regular, internamentos em santdrios, sangrias, multiplos procedimentos cirrgicos.
Todas estas atitudes tinham como objectivo curar o paciente e diminuir a sua transmissio

para a comunidade, mas as percentagens de cura total eram extremamente baixas.

Foi com a chegada dos antibi6ticos, e em particular da estreptomicina em 1944,
que se prespectivou a cura da tuberculose, dando inicio a fase da quimioterapia com a
introdugdo gradual de outros MAT. Os paises que desde entdo aplicaram esses regimes
terapéuticos conseguiram diminuir o risco anual de infecgio de 5 a 7%. Juntando a essas
medidas a methoria das condigdes socio econdomicas das pessoas, essa diminuigio foi mais
notavel, atingindo 12 a 14%. (CAMINERO, 2003).

Com esquemas de associagdo de MAT mais eficazes, esperar-se-ia um controle
definitivo desta doenca, o que ndo se verificou até ao presente momento. Por este motivo
podemo-nos referir a tuberculose como a doenga do passado, do presente e quiga do futuro.
Até ao momento, ndo houve descoberta de novos medicamentos anti tuberculose de
primeira linha e 2/3 dos doentes que desenvolvem TB nfo sfo cormrectamente

diagnosticados, tratados e monitorados { FRIEDEN ez al., 2003).vf

Com o desenvolvimento de cidades superlotadas e da probeza, nos meados do
século XVII, epidemias de tuberculose se desenvolveram na Europa do Leste e Amércia do

Norte, para onde os bacilos foram levados pelos emigrantes.

Em Africa a tuberculose chegou & sua costa, no inicio do século XIX, mas s
penetrou no seu interior perto de 1910. Os africanos foram expostos & doenga com a

chegada dos europeus infectados por tuberculose e com doenga activa, procurando a cura
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da sua doenca nesta regifio com um clima mais ameno. Foi mais tarde, somente no inicio do

século XX que a epidemia comegou neste continente.

Actualmente por meio de estudos gendmicos comparativos pode-se estudar qual
a evolugdo do M. tuberculosis como agente patogénico humano (YOUNG, 2003). Alto grau
de conservacio de sequéncias entre isolados clinicos do M.tuberculosis, sugere que este
microorganismo ¢ proveniente de uma pequena populagio de bactérias de hé cerca de
15.000 anos atras (YOUNG, 2003). Este facto parece ser consistente com a ideia de que o
M. tuberculosis pode ter emergido em consequéncia de novas oportunidades, associadas
com mudancas na estrutura social humana proximo do fim da idade do gelo (YOUNG,
2003).

1.1.2- Epidemiologia da Tuberculose

A 44 ® Assembleia Mundial de Saude em 1991 reconheceu a importincia do
crescimento da tuberculose a nivel mundial e declarou a tuberculose uma emergéncia
global, sendo a primeira declaracdo deste género na historia da OMS. Em 1993,
esta organizagdo implementou a DOTS (Direct Observation Treatment Strategy) como
estratégia a nivel mundial a ser aplicada pelos programas de tuberculose dos diferentes
paises. Estes programas tém como objectivos fundamentais detectar 70% de todos os casos
com baciloscopias positivas, e tratar com sucesso 85% dos casos detectados. Para além
destes aspectos, a DOT estratégia nfo deve ser considerada um acto mecdnico de
supervisdo, mas transmitir o reconhecimento do valor do sucesso do tratamento para o
doente e comunidade (FRIEDEN & DRIVER, 2003).

A situacdo actual da tuberculose no mundo é um reflexo dos desiquilibrios
socioecondmicos e sociais entre os diferentes paises, por isso 95% dos casos de tuberculose
e 98% das mortes ocorrem nos paises em vias de desenvolvimento ou melhor de baixos
recursos econdmicos (AIT-KHALED & ENARSON, 1999). Segundo a OMS (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004%), um tergo da populagido mundial esta infectada com o

bacilo da tuberculose, ou seja, cerca de 1,7 bilhdes de pessoas. Ela € a 5 causa de morte no
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mundo e responsavel por trés milhdes de mortes ac ano. Constata-se um importante

descontrole epidemiologico da situagio global da tuberculose.

Calcula-se que em 2002 houve 8.8 milhSes de casos novos dos quais
3,9 mithdes eram baciliferos. A taxa mundial de incidéncia de tuberculose (per capiia)
cresceu em 1,1% ao ano e o numero de casos em 2,4% por ano (WORLD HEALTH
ORGANIZATION , 2004a). O Sudeste Asistico, regides do Oeste do Pacifico, e a Africa
Subsaariana, contaram com 81% destes novos casos (COSIVI ef al., 1998). A distribuigio
dos casos de tuberculose por paises difere dentro da mesma regido. A OMS considera que o
grande peso da tuberculose recai sobre 22 paises (nesta lista Mogambique estd incluido),
que sfo declarados prioritarios por essa organizagio. Estes paises tém como caracteristicas
comuns apresentarem o maior nimero absoluto de casos de TB, serem muito populosos,
e disporem de baixos ou médios recursos (CAMINERO, 2003).

Até 2020, se a luta contra a tuberculose ndo for reforgada, haverd cerca de
I bilh#c de novas infeccdes, 150 mithdes de casos novos, com 36 milhdes de mortes.
Setenta por cento destes casos surgirdo nos grupos etarios entre 15 ¢ 59 anos, que sdo os
economicamente mais produtivos (WORLD HEALTH ORGANIZATION , 2003b).
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Estimativa das taxas de incidéncia de TB, 2002
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Fonte: WHO, 2004a

Figura 5 - Taxas de incidéncia estimadas de tuberculose, no munde, 2002

1.1.2.1- A situaciio da Tuberculose na Africa Subsaariana

No caso da Africa Subsariana verificou-se gue, em certos paises, as taxas de
tuberculose duplicaram nos dltimos 10 anos (REICHMAN, 1997). Nesta regido a
incidéncia ¢ de 400/100.000 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004a).
Os 11 paises do sul de Africa contribuem com 250 cases noves por 100.000 habitantes por
ano e metade deles provéem da Africa do Sul.
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Na figura 6 observa-se a grande diferen¢a nas incidéncias de TB nas diferentes

regides do mundo, sendo a Africa Subsaariana a mais atingida.

intidénsia de Tuberculose (por 100,000 haby, 2000
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Figura 6 - Taxas de incidéncia de TB por 100.000, 2000.

Em Mogambique a taxa de prevaléncia da TB em 2002 foi de
250/100.000 habitantes ¢ a taxa de mortalidade de 124/100.000. Desde a introducgiio da
estratégia DOTS em 1984, que um maior nimero de doentes esta sendo coberto (Quadro 1),
com aumento das notificacdes em 2002 para 138/100.000 habitantes. O Zimbabwe € o pais
da regiio com maior prevaléncia (309/100.000), e taxa de mortalidade de 150/100.000,

tendo aumentado 7 vezes mais desde 1982,
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Quadro 1- Dados epidemiol6gicos da TB em Mogambique de 1999 a 2002

MOCAMBIQUE
Ultimas estimativas Tendéncias 1999 | 2000 | 2001 | 2002
Populagio 18 537 208 Cobertura da DOTS na popula. - 100 100 | 100
Incidéncia Taxa de notificagio 122 | 118 121 | 138
{todos casos/100.000) (todos casos/100.000)
436
Incidéncia Taxa de notificagio 73 74 77 82
(novos BK+/100.000) {novos BK+s/100.000)
182
Prevaléncia (BK+/100.0000) Detecgiio de todos os casos % 34 3] 30 32
250
Mortalidade/100.000 Detecgio de novos casos BK+ % 50 47 45 45
124
% de adultos (15-49) Detecgdo por DOTS de - 47 45 45
TB comHIV novos casos BK+ %
47
% novos casosb TB-MR. Sucesso do Tratamento com DOTS | 71 15 77 -
35 (novos BK+,%)

Fonte: WHO, 2004b
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Figura 7 - Taxas de notificagdo de todos os casos TB em Mocambique, 1980 a 2002

A coexisténcia da TB com SIDA, interagindo biologicamente de uma forma
negativa, cria um duplo problema aumentando a morbidade e mortalidade da TB, assim

como os riscos de transmiss@o na comunidade (ELLNER, 1996).

A tubercuiose € a principal causa de morte nos doentes que vivem com o HIV.
Estima-se que a infecgdo pelo virus do HIV produzird anualmente um nimero adicional de
1,4 milhdes de casos activos de tuberculose (SCHENEE, 1996).

1.1.3- Tuberculose Associada com a Infecglio HIV

Os aumentos escalonados das taxas de tuberculose nos ultimos anos em muitos
paises da Africa, ¢ em partes da Asia, sdo atribuidas & epidemia da infecgio pelo
HIV (Figura 8). A ligac#io entre estas duas infeccdes foi recentemente estabelecida, e as
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primeiras referéncias sfio de PICHENICK e colaboradores, em 1983 e em 1985, em relacdo
aos haitianos. Mais tarde em 1986, JONATHAN MANN e colaboradores observaram
incidéncia elevada de tuberculose em africanos com SIDA (REICHMAN, 1998). A nivel
mundial estimou-se que 11% dos casos novos de TB foram infectados por HIV em 2000
com grande variabilidade entre as diferentes regides: 38% na Africa Subsariana, 14% nos
paises mais desenvolvidos e 1% na Regifo Ocidental do Pacifico (FRIEDEN ez al., 2003).

TB e HIV infeccdo
Fonte: .

Populacao Mundial: & billdes [ |
T8 infeccio: 2 billBes

HIV infeccior 30 mithBes i
T8 + HW infecgior 15 mithbes .

Figura 8 - Estimativas mundiais de coinfecgiio TB-HIV, 2004

A pandemia de SIDA e a de tuberculose desenvolvem-se paralelamente,
aumentando anualmente o mimero de novas infecges, coinfecgbes ¢ mortes. Os dois
patégenos envolvidos afectam varias regides do mundo de um modo desigual, sendo os
paises mais pobres os mais atingidos. Na prética a distribuigio geografica dos infectados
por HIV e dos infectados ¢ doentes com TB € sobreponivel. Os trés grandes aliados
HIV/TB/pobreza caminham juntos e com acgio desvastadora nos paises de baixos recursos.
Nos paises em vias de desenvolvimento esta dupla infecg#o agride os grupos populacionais

dos 20 aos 49 anos, o sector mais produtivo da sociedade. Juntando a estes aspectos temos
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outro factor que condiciona o aumento das duas infecgles e da pobreza, que € ©
crescimento demogréfico da populagic (CAMINERO, 2003).

Na regido Africana Subsariana, cerca de 8 milhdes de pessoas estdo
coinfectadas com TB/HIV. Anualmente 5 a 10% destes individuos coinfectados,
desenvolvem tuberculose activa e cerca de 4 milhSes desenvolverdo tuberculose em
qualquer momento das suas vidas. Destes 8 milhdes coinfectados, 37% vivem em 7 paises
do sul de Africa que sio Botswana, Tanzania, Malawi, Zambia, Africa do Sul, Zimbabwe e
Mogambique (MOCAMBIQUE. MINISTERIO DA SAUDE, 1994),

Mesmo em paises como o Malawi e Mogambique, que dispSem de um bom
programa de controle da tuberculose, assistimos a um aumento de 4 vezes da taxa de
notificaciio dos casos de TB anual. A maioria destes casos ¢ bacilifera e com infecgio pelo
HIV com grandes implica¢bes do ponto de vista de Saide Piiblica e individual. Por isso,
hoje em dia, desenvolvem-se todos os esforgos no sentido de haver programas integrados
de controle do HIV/TB (MAHER ef al,, 2001).

Verifica-se que no Quénia, Etiopia, Mo¢ambique, Uganda e Zimbabwe, pouco
menos de 40% de pessoas vivendo com HIV/TB recebem tratamento adequado para
tuberculose, e na Nigéria menos de 10% dos casos tém tratamento especifico de tuberculose
(WORLD HEALTH ORGANIZATION/AFRICAN REGION, 2003). Portanto, o presente
epicentro de TB/HIV é na Afica Austral (Figura 9).
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Estimativas da prevaléncia de HIV, nos casos TB, 2002
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Figura 9- Estimativa de taxas de prevaléncia mundial de coinfec¢do HIV/TB, 2002

1.1.3.1- Tuberculose no decurso da infecgdo HIV

Nos paises em que 2 TB é uma doenca endémica ela surge como uma das
primeiras doengas oportunistas nos doentes imunodeprimidos pelo virus do HiV.
Pode surgir numa fase inicial da doenca, quando o seu sistema imunitario ainda estd

parcialmente preservado (LIENHARD & RODRIGUES, 1997).

Nas PVHS, a tuberculose é uma das primeiras doengas oportunistas a surgir e,
deste modo, é denominada a infecgiio sentinela. Em grande namero de situagBes, precede
entre 1 més a 1 a 2 anos outras doengas oportunistas, uma vez que ¢ um MiCTOOTZAnismMo
mais virulento. Os doentes coinfectados ficam também muito mais susceptiveis a outras

doengas oportunistas, 0 que contribui para o aumento dramitico das taxas de fatalidade.
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MUKADI et al. (2001), numa pesquisa realizada em mineiros da Africa do Sul, verificaram
que as taxas de fatalidade eram superiores a 20% nos coinfectados com BAAR positivo, e
acima de 50% nos coinfectados com baciloscopia negativa. A morte por tuberculose ¢ um
indicador da severidade do efeito do HIV. Os doentes coinfectados TB/HIV morrem de TB,

que ¢ uma doenga curavel com terapéutica adequada em 85 a 95% destes doentes.

A infeccio por HIV afecta profundamente o sistema imune: uma pessoa
duplamente infectada com HIV e TB tem 100 vezes maior probabilidade de desenvolver
TB doenga activa do que a que nao tem HIV (CENTERS FOR DISEASE CONTROLE
AND PREVENTION, 1998). O risco ¢ 170 vezes maior nos doentes com SIDA. Pensa-se
que estes pacientes sejam também mais infecciosos do que os HIV negativos.
Sem tratamento retroviral, a pessoa duplamente infectada com TB e HIV tem uma taxa de
progressdo para a tuberculose doenga activa de 7-10% ao ano em vez de 10% em toda a
vida (WILLIAM ef al , 2004).

Os factores de risco responsdveis para que a associagio do HIV com a

tuberculose seja uma epidemia em Africa:

1- reactivagdo da taxa de infec¢iio latente da TB e da sua disseminagdo. Os coinfectados
desenvolvem a TB doenca com taxas elevadas de 3.000 a 10.000/100.000 habitantes ao

ano, a ndo ser que a infeccdo latente de TB seja tratada;

2- dificuldades de obter a cura mesmo com os regimes de tratamentos adequados.

Os tratamentos em alguns casos sdo mais prolongados e existe uma menor aderéncia;

3- nesta populagdo constata-se um recrudescimento da resisténcia aos medicamentos
MAT;

4- aumento dos nscos de transmissio da TB a comunidade mesmo ao grupo de
seronegativos para ¢ HIV uma vez que os sintomaticos HIV tém maior numero de

hospitalizagdes;

5- altas taxas de transmissdo nosocomial da TB (CORBETT ef af., 2002).
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1.1.4- Patogénese e Imunologia da Tuberculose

As bactérias do género Mycobacterium pertencem & famila Mycobacteriaceae.
Estes bacilos possuem parede espessa ¢ rica em lipidos que lhes confere propriedades
tinturiais particulares, relativa resisténcia a numerosos antisépticos, sendo corados
dificilmente pelos métodos habituais. Outras das suas caracteristicas sdo 0 de serem
scido-alcool-resistentes e aerdbicos, com um tempo de duplicagdo relativamente longo.
As colonias das espécies‘de “crescimento rapido” se desenvolvem em cerca de 3-7 dias e as

outras espécies de “crescimento lento” em varias semanas (WYPLOSZ ez al., 1997).

As micobactérias podem ser classificadas em duas categorias de acordo com o
seu poder patogénico. Neste caso temos as especies parasitas do homem e dos animais
responsaveis pela tuberculose: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, o M. microti e o
M. canetti, que fazem parte do complexo M. tuberculosis (MT), e estdo agrupadas pelas
suas semelhangas genéticas. Temos também as responsaveis pela Lepra: M. leprea e o

M. lepraemurium.

No caso do M. bovis e do microti os seus principais hospedeiros sio os bovinos
e roedores. Fsta ultima causa doenca tuberculosa principalmente em roedores sendo
reduzido o seu papel na tuberculose humana. O M. bovis para além de desencadear
tuberculose nos animais domésticos e selvagens também atinge a populacdo humana
(DAVID ef al., 2004).

Van Soolingen defende que as bactérias do complexo MT sio geneticamente
tdo proximas umas das outras, que seria mais correcto denomina-las sub-espécies do que
espécies do CMT. A falta de heterogenidade genética entre estas sub-espécies foi
actualmente confirmada por técmicas gendmicas “fingerprinting” (VAN SOOLINGEN,
2001).

O M. gfricanum causa tuberculose humana com as mesmas caracteristicas do
M. tuberculosis, mas apresenta uma distribui¢io geografica mais limitada. Foi descrito pela
primeira vez por Castets et al, em 1968, ao ser identificado na expectoracao de um doente
senegalense (FROTHINGHAM et al, 1999). Ele ¢ isolado predomiantemente em varias

Introducdo
70



regioes de Africa, fundamentalmente na Africa Subsariana. Neste continente, recentes
pesquisas mostram uma grande variabilidade da prevaléncia deste microorganismo.
Ele é encontado em 5% dos doentes com tuberculose, na Costa do Marfim e em 60% dos
doentes na Guiné Bissau ¢ em 67% de doentes com TB no Uganda (NIEMANN et al,
2002). Do ponto de vista de caracteristicas fenotipicas ele apresenta heterogenicidade entre
o M. bovis e o M. tuberculosis. Esta caracteristica particular levou a pensar que o
M. africanum representaria um continuo estado evolutivo entre o M. bovis ¢ o
M. tuberculosis (DAVID ef al., 2004), O M. africanum ainda se pode dividir em
2 sub-tipos de acordo com diferengas biogeogaficas: o Tipo I, predominante na Africa
ocidental (mais proximo do M. bovis), e o tipo II na Africa oriental (mais proximo do
M. tuberculosisy (NIEMANN et al, 2002). Segundo SOLA er al, (2003) e
FROTHINGHAM et al (1999), para diferenciar estas duas sub-espécies nfio é suficiente
basear-se em caracteristicas fenotipicas mas € fundamental uma analise genética bem

defimda .

Os casos de tuberculose em humanos sio normalmente devidos ao
M. tuberculosis. Um nimero desconhecido de casos de TB se deve ao M. bovis. Isto surge
principalmente nos paises em vias de desenvolvimento onde ainda ndo existe um bom
programa de eliminagdo da tuberculose animal, e nos quais a pasteurizacdo do leite ¢
raramente realizada. De todos os paises africanos apenas sete, nos quais Mogambique ndo
esta incluido, aplicam medidas de controle da doenca e consideram a tuberculose bovina

como doenga de notificagio obrigatéria (COSIVI ef al., 1998).

Calcula-se que estes casos estariam sendo sub-diagnosticados por incapacidade
dos laboratorios locais fazerem a tipificacdo das micobactérias, e por apresentarem quadros

clinicos e radioldgicos similares aos de M. tuberculosis.

Em relagdo aos mecanismos de transmissdo, o M. bovis apresenta um elevado
grau de viruléncia para o homem e o gado. Assim, um agricultor pode adquirir
TB pulmonar inalando o aerosol emitido pela tosse de gado infectado, € este por sua vez
infectar o gado. O M. fuberculosis é virulento apenas para os humanos. Em pacientes
seropositivos para o HIV existe o risco adicional da transmisso de M. bovis para outros
humanos ser favorecida (CASTRO, 1995).
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Recentemente por meio de técnicas de DNA fingerprinting, foi demonstrado
que o M.micronti é capaz de desenvolver formas de tuberculose severa em humanos.
A detecgio deste microorganismo ¢ dificultada devido & lentiddo de crescimento deste
microorganismo. Para o seu isolamento s3o necessarios cerca de 6 a 12 semanas para
visualizar o crescimento deste patogene nas culturas. Para os bacteriologistas este pode ser
um dos motivos de encontrarmos resultados de BAAR positivo e culturas negativas
(VAN SOOLINGEN, 2001).

O M.canetti, foi descrito pela primeira vez como uma sub-espécie dentro do
CMT em 1997, num jovem da Somalia (VAN SOOLINGEN, 2001). Parece possivel que

certas regides da Africa do Este, seja o centro geografico deste microorganismo.

Normalmente a infeccio pulmonar por M. fuberculosis induz imunidade

protectora a longo prazo nos individuos infectados.

A imunidade protectora contra o MT ¢é baseada nas interacgdes entre 0 MT, os
linfocitos CD4/CDS, e as células da linhagem MO/MA (Monodcitos/Macrofagos),
hospedeiros naturais do MT. Os antigéneos do MT, apos descodificados pelos macrofagos,
sdo apresentados aos CD4 que activados libertam citoquinas IL2 (que amplifica a resposta
inflamatéria), e o gama interferon INF-y que é um importante estimulador da linhagem
MO/MA, e que facilita a acgdo de lise do bacilo pelo macréfago (FRIEDEN et al., 2003).

Qutro mecanismo que ajuda no controle da infeccio da tuberculose € a
activagiio de CD4/CD8 devido 4 sua actividade citotoxica (VANHAM ef al,, 1997).

Os productos micobacterianos induzem a produgio de TNF-u (Factor de
Necrose Tumoral) pelos MO/MA, que pode ter um papel contraditério ao promover a
fagocitose e a capacidade de destruir de MO/MA, e por outro lado, favorecer o crescimento
do MT dentro da célula. Verificou-se que quer o aumento da produgio de TNF quer o
aumento da sensibilidade para esta citoquina, ambas produzem reacgdes locais e sistémicas
toxicas. Neste caso o TNFa € um mediador da resposta inflamatéria sistémica, responsavel
por muitas das manifestagdes clinicas da doenga contribuindo para uma imunidade

protectora e patoldgica. Producdio excessiva de TNFa e aumento da sensibilidade tecidular
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as citoquinas tém sido implicados na imunopatologia da tuberculose assim como na

formacio das lesdes caseosas necrotizantes (GARDAM ef al., 2003).

O sistema humoral dos linfocitos B (imunidade do tipo IT} ndo tem nenbuma
importancia neste caso da infecgfio tuberculosa (VANHAM ef al., 1997). Portanto as
respostas imunes durante a tuberculose pulmonar activa baseiam-se num balango entre a
resposta protectora do tipo 1 e as reaccBes inflamatérias patolégicas por outro lado

(Figura 10).

O HIV e o M tuberculosis partilham as mesmas células da linhagem
monocitos/macrofagos, incluindo os macrofagos alveolares, como células hospedeiras.
Esta dupla infecglo vai alterar a actividade funcional destas células (MO/MA), resultando
numa disfunglio, e mais tarde, deplecio de linfocitos T/CD4 pelo HIV com alteragio da
producio de citoquinas e aumento da multiplicagdo bacilar. Este facto reduz a resposta
imunocelular profundamente, diminuindo a capacidade adquirida ou mesmo adaptativa de
defesa do hospedeiro contra o M. tuberculosis (VANHAM et al, 1997) (Figura 10).
Observa-se uma redugiio em cerca de 25 a 50% da actividade fagocitaria dos macréfagos

alveolares nos doentes com SIDA/TB.

As células MO/MA aumentam a libertagio de citoquinas que induzem a
replicagio do HIV (FUNDACAO OSWALDO CRUZ/ANSTITUTO OSWALDO CRUZ,
2001; WILLIAM et al., 2004).

A nivel pulmonar também se encontra redugio do niimero e da actividade das

células imunes com diminui¢io dos linfocitos CD4 e inversido da relagio CD4/CDS.

Um episodio intercorrente de tuberculose activa, mesmo quando correctamente
tratada, resulta em agravamento do curso da infecgdo HIV. Este aspecto pode estar
relacionado com o aumento observado da carga viral em 6 al00 vezes na fase activa da
tuberculose, como foi observado em dois trabalhos (DAY ef af., 2002a,b). Esta virémia
plasmatica do HIV esta associada com maior deple¢io de CD4, levando a um fendtipo mais
virulento da micobactéria, e com chance aumentada de surgimento de estirpes mutantes.

Por outro lado os macrdfagos alveolares duplamente infectados produzem niveis mais
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elevados de particulas HIV, com maior capacidade de transmitirem o HIV para células
T activas. O mau prognostico da tuberculose activa durante a infecciio HIV, parece ser
devido & prolongada replicagiic do HIV nos macrofagos (VANHAM, TOOSS] ef al,, 1997).

Replicacio Viral

Libertacdo
CITO

; QUINAS )

"Doenca TB

Figura 10 - Fisiopatologia da replicagio do HIV e doenca TB

Estes doentes coinfectados t€m risco adicional aumentadc de subsequentes
infecgBes oportunistas e morte, se compararmos com um grupo controle sem tuberculose
(WALLIS et al., 2004).

Existem estudos como o de LOUIE ef al. (2004) mostrandc o efeito que as
variagbes genéticas na resposta imune ao MT tém sobre a progressdo da doenga,
particularmente em HIV positivos. Estes autores realizaram esta pesquisa em Harare,

Zimbabwe, numa populagio negra com altas taxas de TB/HIV. Neste grupo foram
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determinados os genotipos das moléculas de Antigeno Leucocitaric Humano (HLA) e a
carga de RNA-HIV-1. Os doentes foram comparados com grupo controle HIV negativos.
Estas moléculas de HLA sdo os genes mais varnaveis do genoma humano.
Esta variabilidade tem repercussoes sobre diferencas alélicas de apresentacio do antigéneo
aos LT que libertam diferentes tipos de citoquinas. Os tipos serologicos da classe I e I do

HIA tém sido associados com o risco de desenvolvimento de tuberculose activa.

Nos HIV positivos existem variantes dos genes HLA que estdo mais associadas
ao desenvolvimento de tuberculose. No caso dos HIV negativos existem outros alelos que
foram 1identificados pelos pesquisadores. Portanto, existe uma susceptibilidade genética
para o desenvolvimento de TB em HIV+ e em HIV negativos. Os alelos HLA-A(A*3601,
alelo de origem africana) foram identificados como factores de risco para o

desenvolvimento de tuberculose apenas na presenga da coinfeccio TB/HIV.

Os HIV positivos que tém 2 copias do mesmo alelo HLLA (homozigoticos) tém
um risco reduzido de desenvolverem TB pulmonar, mas risco de rapida progressio para
tuberculose pleural. Este risco nio é observado nas doentes HIV negativos.
Estas observagbes sugerem que o HLA tem um papel muito importante na evolugio e
progressdo da tuberculose nos seus diferentes estadios, e estes efeitos sio modificados pela
coinfecgdo HIV ( LOUIE et al., 2004).

1.1.5- Quadro clinico

Geralmente os quadros clinicos de TB sfo tipicos na fase inicial de infeccio
pelo HIV. Nas formas avancadas da SIDA ¢ frequente encontrarmos localizagdes de
tuberculose extra pulmonar. Na fase precoce da infecgio pelo HIV a clinica é similar a
uma tuberculose pulmonar pds- primiria e na fase avancada a uma tuberculose primaria
com manifestacBes extrapulmonares.

Grande parte dos sintomas gerais s3o manifestacdes relacionadas com o quadro
clinico da infecgdo pelo HIV, ou seja: emagrecimento, febre, astenia, anorexia e diarreia.
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A tosse ¢ menos frequente nos HIV + do que nos negativos, provavelmente
devido & diminuigdo dos sinais inflamatérios locais no parénquima pulmonar, diminui¢do
de cavidades, e da irritacio endobrdnquica. O mesmo se passa em relagdo is hemoptises,
menos frequentes nestes pacientes, pois normalmente elas estdo relacionadas com necrose
e lesio das artérias brdnquicas dentro das cavidades. Esta situag@io implica também
diminuicdo do mimero de bacilos expelidos e diferentes formas de apresentacio
radiologica, o que coloca problemas de diagnéstico dificil, principalmente em paises de

baixos recursos.

1.1.6- Quadro Radiologico

O quadro radiologico da tuberculose pulmonar em HIV positivos pode

apresentar diferentes alteracdes, de acordo com a contagem de CD4.

A tuberculose é uma grande dissimuladora de outras doengas oportunistas
pulmonares e, portanto, a radiologia é apenas um meio auxiliar de diagnostico.
A classificaciio da apresentacio da radiologia da TB pulmonar em HIV € classica e atipica.
No padriio classico que € o de uma tuberculose pos-primaria ou de reactivagdo, espera-se
encontrar opacidades com ou sem cavidades, nos segmentos apicais ou posteriores do lobo
superior ou nos segmentos superiores do lobo inferior. No padrio atipico podemos observar
opacidades nos lobos médios ou inferiores, adenopatias intratoracicas, opacidades

parenquimatosas difusas e micronodulares (Quadro 2).
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Quadro 2 - Padrdes Radiologicos Pulmonares de HIV/TB

Classicaou o . ..
. Atipica ou primiria

pos-primaria
Fase de infecgdo HIV Precoce Tardia
Infiltrados Lobos superiores Padrio intersticial difuso on miliar
Cavidades Normalmente presente Normalmente ausente
Linfoadenopatias Usualmente ausente Presente com frequéncia
Derrame pleural Raro Frequentemente presente

Fonte: RAVIGLIONE, 1994,

Em geral, quando a contagem de linfocitos CD4 ¢ inferior a 200, é comum
encontramos as formas de apresentacdo atipicas, consistentes muitas vezes com a
tuberculose primaria, que sdo infiltrados basais, adenopatias toricicas e auséncia de
cavidades. Com o agravamento da imunodepressdo surgem as formas disseminadas como a

mitiar,

Varos estudos sobre este aspecto foram realizados. POST et al (1995),
em Cape Town, Africa do Sul, examinaram radiografias toracicas de 150 doentes com TB
confirmada e verificaram que, com contagem de CD4 inferior a 200, foram mais frequentes
os derrames pleurais, os infiltrados toracicos nas regides inferiores ou médias, padrio miliar
e adenopatias toricicas. Portanto, estas s3o as formas de apresentagdo na fase avangada da

doenga SIDA, quando surgem também outras doengas pulmonares oportunistas.

Em Abidjan, Costa do Marfim, também houve predominio de derrame pleural,
baixa frequéncia de cavidades, infiltrados ndo cavitdrios, adenopatias hilares e padrio
miliar, nos doentes HIV positivos em relago aos HIV negativos. Os derrames pleurais e a

forma miliar foram observados com maior frequéncia em casos com CD4 <200 (ABOUYA

et al., 1995) ( Quadro 3).

UNICAMP |
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Quadro 3- Estimativa da frequéncia das altera¢des radiolégicas em doentes com HIV+ e

sem HIV+ nos paises em vias de desenvolvimento.

Achados radiologicos % de doentes HEV (+) % de doentes HIV {-)
padrdo classico 46 - 59 80-35
padrio atipico 40 - 81 6-16
infiltrados nos lobos super. 50-69 72-92
cavidades 16-48 35-87

Fonte: RAVIGLIONE, 1994,

Contrariamente ao apresentado anteriormante, em Nairobi, Quéma, GUITHUIL
ef al. (1992), em doentes com e sem HIV, mas com TB pulmonar, verificaram-se que os
locais do parénquima pulmonar mais afectados pela tuberculose foram idénticos nos HIV+
e nos HIV-. Houve diferencas ndo estatisticamente significativas no predominio de

linfoadenopatias € padrio miliar em HIV+.

KEIPER ef al. (1995), no Canad4, em doentes com SIDA, encontraram
alteracdes radiograficas idénticas aos dos colegas africanos, mas as formas atipicas de TB
surgiram mais em pacientes com uma média de CD4 de 69 cels/mm’, e as formas tipicas
com média de CD4 de 323 cels/mm’. Neste trabalho formas radiograficas atipas de TB com

CD4>200 cels/mm’ foram raras .

WILLIAM ef al., (2004) refere que cerca de 10% a 20% dos casos de
tuberculose pulmonar em doentes com HIV, podem se apresentar com radiologia normal,
ou com alteracdes minimas. Nos EUA, num trabalho realizado em doentes com
baciloscopia negativa, mas com culturas positivas para MT, em 44% destes casos a
radiografia era normal ou com poucas lesdes. Da analise destes diferentes investigadores
envolvendo varios continentes, notamos que predominam as formas atipicas,
principalmente quando o doente apresenta contagem de CD4 <200 cels/mm’, ou seja, numa
fase mais avangada da tuberculose. Neste caso este padro radiolégico poderia ser usado
como um marcador do estadio da TB, apés ter sido excluida outra doenga pulmonar

oportunista.
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1.1.7- Métodos de Diagnostico

O diagnéstico da tuberculose baseia-se em estudos bacteriologicos para
detecgio da micobactéria e seu isolamento. Simultaneamente, identifica-se o tipo de
micobactéria e realizam-se 0s testes de sensibilidade aos MAT. A hierarquizagio destes
testes depende do estudo que se pretende sobre a tuberculose e das possibilidades e recursos

inerentes a cada pais.

A identificacdo do M. tuberculosis permite-nos a confirmacdo do diagnostico e

monitoramento do tratamento.

O método mais rapido, pratico e barato, acessivel a todas as umdades de satde €
a baciloscopia na expectoracdo, aplicando o método directo Ziehl-Neelsen. Este método
detecta rapidamente os casos contagiosos para a comunidade. Um trabalho realizado na

Tanzania estimou um custo aproximado de US$ 0,25 por lamina de BAAR.

A sensibilidade para esta técnica € de 50 a 60% nos laboratdrios bem
equipados, descendo este valor nos paises com baixos recursos. Esta sensibilidade
diminuida em parte deve-se ao facto de ser necessario cerca de 5.000 a 10.000 bacilos/uL

numa amostra de expectoracio para esta ser positiva (SIDDIQUI ef al., 2003)

Nos casos de a tuberculose estar associada ao HIV a taxa de detecgio é mais

baixa, porque grande parte destes casos € paucibacilar.

E importante controlar a qualidade das amostras da expectoragio colectada e 0
envio rapido em embalagens propnas para o laboratério, de modo a diminuir o niimero de

falsos negativos. Recomenda-se recolher 2 a 3 amostras da expectoracio em dias diferentes.

Em relacdo a cultura do M. tuberculosis na expectoragio, este ¢ o método mais
eficaz com sensibilidade de 80%. Este método é mais dispendioso, necessitando de uma
laboratorio melhor equipado € nem sempre disponivel, principalmente em paises de baixos
recursos. Por outro lado existe a demora na resposta, que € obtida ao fim de 6 a 8 semanas.
A melhor sensibilidade observada no método de cultura, deve-se a necessidade de apenas

10 a100 bacilos/uL na expectoragio para haver crescimento (SIDDIQUI et al., 2003)
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O exame de cultura tem indicagdes precisas de acordo com as disponibilidades
locais, mas estd indicado principalmente nos casos de TB/BAAR negativo, nos casos de
HIV+ com suspeita de TB, uma vez que normalmente sdo paucibacilares. Indica-se também

em todos os casos de retratamento de TB e suspeita de TB-MR.

1.1.8- Terapéutica

A terapéutica de tuberculose em Mogambique ¢ realizada ao nivel dos Ceniros
de Sande e é supervisada directamente por pessoal treinado, de acordo com a estratégia
DOT. Os medicamentos sio disponibilizados pelo Sistema Nacional de Satde, que distribui

também para o sector privado, ndo sendo permitido a sua venda em farmacias.

A terapéutica de tuberculose em Mogambique em doentes seropositivos €
idéntica a dos doentes com serologia negativa para o HIV: 2(RH)ZE/6(EH) nos casos
novos, ¢ nas recaidas, ou faléncias terapéuticas, 2S(RH)ZE/1(RH)ZE/5(RH)3E3. O tempo
total de tratamento ¢ de oito meses. Os pacientes que apresentarem confirmacdo
bacteriologica fardo o seu tratamento no respectivo Centro de Saide do local de residéncia
ou de trabalho. No controle da eficacia do tratamento sdo solicitadas baciloscopias ao
2° ou 3°, 5° ¢ 7° més de tratamento. No caso de baciloscopias positivas ao terceiro e quinto
més de tratamento, havendo suspeita de resisténcia aos medicamentos da tuberculose, sdo
solicitados os testes de sensibilidade para estes fairmacos que sdo realizados no Laboratorio
Nacional de Referéncia de TB situado na regifio sul. As regiGes norte € centro enviam as

amostras por via aérea em condigBes de bioseguranga.

O tratamento da TB-MR ¢ comegado apos o resultados dos testes. O fegime de
tratamento utilizado em Mogambique pelo PNTL esta descrito no Anexo 1.

1.2- Multiresisténcia aos medicamentos antituberculose

A resisténcia aos medicamentos antituberculose (MAT) € um problema
reconhecido desde os primérdios da introdugio do tratamento da TB surgindo actualmente

como um sério problema de Satde Publica por dois motivos:
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1- O namero de farmacos eficazes, utilizados no tratamento da tuberculose é limitado.
Nio foram identificados novos medicamentos antituberculose e o manuseio de uma
infecgdo com bacilos resistentes é extremamente dificil, dispendioso, podendo levar a

doenga incuravel;

2- A infecglio tuberculosa € muito contagiosa, havendo o risco de desenvolver doenca
activa em 5 a 10% da populagdo geral Se a este risco se juntar uma taxa adicional de
transmissdo de bacilos com mutantes resistentes a dois ou mais MAT, estaremos
enfrentando um sério problema (CAMPOS HISBELLO, 1999).

3- Normalmente existe atraso no diagnoéstico , pois a tuberculose simula outras doengas

oportunistas pulmonares e por falta de recursos na realizacdo dos TSA

Ironicamente os programas de controle de tuberculose mal manuseados s3o uns

dos principats responsaveis por esta situagio.

Pouco tempo apds a descoberta da estreptomicina em 1944 por Schatz e
Waksman € que a resisténcia a este medicamento foi relatada (ESPINAL, 2003).
Nas décadas de 60 e 70 comecaram a surgir resisténcias aos outros medicamentos como 2
isoniazida, ao 4cido para- aminosalicilico e posteriormente 4 rifampicina. No continente
asiatico a resisténcia “priméria” a estes medicamentos chegou a ser superior a 25-30%.
Posteriormente com a introducio da rifampicina, normalmente usada associada a isoniazida
ou a outros farmacos, os regimes de tratamento aumentaram a sua eficacia, devido as
capacidades bactericidas destes farmacos e a menor probabilidade de se produzir mutantes

resistentes.

Estes regimes de tratamento comegaram a ser aplicados recentemente em todos
os paises, sendo usados em Africa desde a ultima década e apenas na fase inicial do
tratamento. Novo problema se coloca agora e de forma mais alarmante que é o da resiténcia

aR associada a H.
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1.2.1- Conceitos basicos e definigGes

As populagbes bacilares “selvagens” que nunca tiveram contacto com oOs
medicamentos da tuberculose apresentam sensibilidade a estes farmacos, mas expostas por

certo periodo de tempo a eles desenvolvem mutantes resistentes.

A resisténcia a um determinado medicamento é um processo selectivo por meio
do qual os mutantes resistentes se impSem por eliminag@o das estirpes sensiveis (fendbmeno

da subida e descida).

Existe uma constante matematica do numero de mutantes resistentes nas
populagdes bacilares que varia de acordo com o medicamento e é independente para cada
um dos medicamentos. Por outro lado, o mimero de mutantes resistentes € inversamente
proporcional & grandeza da dose do medicamento. Estas taxas correspondem 2 frequéncia
média esperada de mutagdes espontineas nos cromossomas do M. tuberculosis e

constituem a base da aplicacio da poliquimioterapia na tuberculose.

Dentro do conjunto dos MAT, a rifampicina é o medicamento que tem menor
probabilidade de seleccionar estirpes resistentes. Estas mutacGes que surgem no bacilo sdo
a0 acaso, independentes do meio, mas em fungio do nimero da populagéo bacilar, do tipo

de medicamento administrado e da sua concentragdo.

Como é que o tratamento irregular pode levar 4 resisténcia? A teoria classica da
resisténcia aos MAT explica a sequéncia de acontecimentos que surgem quando o doente
recebe monoterapia, mas nio explica como € que a resisténcia aparece relacionada com
irregularidades da terapéutica, sem que haja monoterapia. Nesta situagdo outros
mecanismos sdo desencadeados, que sdo a alternincia de ciclos de destruicdo dos bacilos,
quando os medicamentos s3o tomados, com ciclos de recrescimento bacilar quando se
suspende a medicagdo. Em cada um destes ciclos vai-se desenvolvendo uma selecgéo de
estirpes resistentes, maior que a populagdo sensivel. Neste caso pode ocorrer o
recrescimento do tamanho da populagio original, mas desta vez com uma propor¢do muito

grande de mutantes resistentes aos medicamentos (LONG, 2000).
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Aparentemente, a resisténcia concomitante a mais do que um MAT resulta da
acumulacio de muta¢des individuais em genes codificadores de “alvos” para os MAT

(CAMPOS HISBELLQ, 1999).

O rnisco de o bacilo poder desenvolver resisténcia a dois farmacos é o produto

do risco de desenvolver resisténcia para cada farmaco separadamente (GILLESPIE, 2002).

Conclusdo pratica a resisténcia desenvolve-se devido a regimes de tratamento
com combinagbes ineficazes, tomas irregulares e incorrectas dos medicamentos.
Esta situagio € o resultado de programas de tuberculose sem controle, com regimes
anarquicos de tratamento, sem supervisio da toma, nem do aprovisionamento dos
medicamentos e sua qualidade. A resisténcia aos MAT ¢ um indicador importante da
eficacia de um Programa Nacional de Controle da Tuberculose, o que toma a vigilancia

epidemiologica desta situagdo um aspecto essencial do programa.
Defini¢tes dos diferentes tipos de resisténcia aos MAT

Foi apés o inicio do Projecto Global da vigilincia epidemioiogica das
resisténcias aos medicamentos antituberculose no mundo, em 2000, que os conceitos de
resisténcia priméria e adquirida aos medicamentos da tuberculose foram revistos.
Actualmente os termos utilizados pela OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2000) sdo: resisténcia aos medicamentos entre os casos novos de TB e resisténcia entre os

casos previamente tratados;

Resisténcia aos medicamentos entre os casos novos (CN) diz respeito a
presenca de estirpes resistentes de M .fuberculosis em doentes novos, que nunca fizeram

tratamento de tuberculose ou naqueles que receberam tratamento por menos de um més.

Resisténcia entre os casos de TB previamente tratados (PT) refere-se as estirpes
resistentes de M .tuberculosis, em doentes que ja receberam tratamento de tuberculose pelo

menos por mais de um més .

Multi Resisténcia aos medicamentos da Tuberculose (TB-MR), ¢ definida como

a resisténcia pelo menos a dois dos principais medicamentos: R e H.
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Factores de risco de resisténcia

Os factores de risco responsaveis pelo surgimento de resisténcia do
M. tuberculosis aos MAT (DAVIES, 1999) sdo:

Tratamento anterior da tuberculose ndo supervisado;

Contacto com pessoas com TB-MR;

Imigragdo de areas de alta incidéncia de resisténcia aos MAT;

HIV positivo;

Usuario de drogas;

Doentes que apresentam cultura positiva para M . tuberculosis ap6s 3 meses de tratamento;

Doentes com lesdes cavitarias de TB extensas tém maior probabilidade de terem mutantes

resistentes
Desalojados.

A DOTS ¢ a estratégia que indica a introdu¢fo obrigatoria do tratamento da
tuberculose, sob observagio directa, com o objectivo de prevenir o desenvolvimento de
resisténcias nos CN e nos PT, isto porque garante o tratamento completo, regular ¢ com
doses correctas. Nos doentes PT, ou nos contactos conhecidos de TB-MR, dever-se-a tomar

medidas cautelosas, como seja solicitar cultura e testes de sensibilidade aos MAT.

1.2.1.1- Emergéncia de estirpes TB-MR

Os mecanismos responsaveis pela TB-MR podem surgir como resultado de
acumulagio sequencial de mutagdes nos genes alvos conferindo resisténcia apenas a um
MAT, progressivamente pela aquisi¢io de um elemento TB-MR, ou ainda uma mutacio

que altere a estrutura da parede celular. Estas alteragdes sdo desencadeadas por niveis
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sub terapéuticos dos antibacilares. A resisténcia apenas a um dos medicamentos ¢ mais
comum do que a varios dos MAT (RAMASWANY & MUSSER, 1998).

Qual o risco de transmissibilidade e viruléncia das estirpes resistentes, em

relacdo as sensiveis.

Os doentes com TB-MR sio transmissores e infectantes do mesmo modo gue os
pacientes com bacilos sensiveis. Contudo as estirpes resistentes tém menor probabilidade
de desenvolverem doenga activa nos imunocompetentes. O bacilo resistente possui uma
viruléncia atenuada (CAMINERO, 2003). Este facto foi demonstrado nos trabalhos de
Midleebrook com cobaias. Apds inoculagio de bacilos resistentes a isoniazida, ele verificou
que estes animais desenvolviam menos lesdes, e a mortalidade era menor em relacio as
cobais infectadas com bacilos sensiveis. Este resultado € devido ao facto de os bacilos
resistentes a isoniazida (H) perderem a capacidade de produzir catalase e peroxidase,
enzimas essenciais para a sobrevivéncia do bacilo no individuo infectado. Isto diminui a
viruléncia destes bacilos resistentes 8 H. A alterag@o genética frequentemente encontrada
para a resisténcia a isoniazida estd localizada no gene KarG, em 22 a 64% dos casos,
embora existam outros genes codificados, como seja o inhd, ahpC, KosA. Nestes ultimos
casos a transmissibilidade dos bacilos resistentes ¢ idéntica a dos bacilos sensiveis.
Contudo COHEN et al, 2003, refere que deleges e inser¢es no Kat(s podem resultar em
diferentes fenotipos em termos de crescimento e viruléncia do bacilo em relacio as
mutagdes pontuais, em pontos especificos do KarG, que confere apenas uma resisténcia
intermediaria a isoniazida. Esta variante ficaria com metade da actividade de
peroxidase/catalase em relaco a estirpe selvagem. Cuntudo mutacdes compensatorias
podem restaurar ou mesmo aumentar a capacidade de sobrevivéncia do bacilo. Quanto a
resisténcia a rifampicina (R) o gene responsavel pela alteracio € o rpoB, que ndo codifica
nenhuma actividade fundamental do bacilo e, portanto, ndo existe diminui¢do da sua
viruléncia ao ser transmitido a outros doentes. Esta situagdio modifica-se num paciente
imunodeprimido, que, ao ficar exposto a estas estirpes resistentes, tem maior probabilidade
de desenvolver TB-MR, comparado com um imunocompetente (CAMINERQO, 2003).

Estes pacientes HIV+ s#o mais susceptiveis. A diminui¢do progressiva da sua imunidade
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conduz a hospitalizagbes frequentes por doengas oportunistas, ficando deste modo mais

expostos a uma TB-MR nosocomial.

Epidemias com estirpes resistentes aos MAT de TB sdo geradas por trés
processos independentes, mas interactivos: 1- transmissdo de estirpes resistentes aos MAT
a individuos ndo infectados (resisténcia transmitida), 2- Conversdo de estirpes selvagens e
sensiveis ao tratamento em estirpes resistentes, que se desenvolvem durante o tratamento
(resisténcia adquirida), 3- aquisigBo progressiva, por estirpes resistentes aos MAT, de
resisténcia a um ou mais MAT durante episodios repetidos de tratamento (resisténcia
amplificada) (BLOWER & CHOU, 2004).

A TB-MR cresce paralelamente ao desenvolvimento da pandemia do
HIV/SIDA no mundo. O sen monitoramento ¢ um importante indicador da eficacia de um

programa de controle da tuberculose.

1.2.2- Epidemiologia da TB-MR

De acordo com a TUATLD mais de 50 milhGes de pessoas podem estar
infectadas com tuberculose resistente aos MAT (BECERRA ef al., 2000). A mediana da
incidéncia da TB-MR ¢ estimada de 2,3% (IQR 1,1% a 4,3%) e a prevaléncia de
5% (IQR 2,1% a 8,5%) (BLOWER & CHOU, 2004). Este facto tem consequéncias
imprevisiveis no futuro e por isso é considerada uma endemia, tendo sido accionado o

estado de alerta para esta situagio.

Os paises com um Programa Nacional Tuberculose (PNTL) desorganizado,
t&m 2.5 vezes mais riscos de desenvolverem TB-MR (NACHEGA & CHAISSON, 2003).

Em 1997, a WHO/IUATLD realizou o primeiro relatorio de vigildncia
epidemiologica da resisténcia aos MAT em 35 paises de S continentes. O segundo relatorio
da WHO/TUATLD de 2000, “Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance

Surveillance” foi estendido a 72 paises e o terceiro relatorio 1999 a 2002 ja inclui dados
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novos de 77 regides de 62 paises. Os resultados deste ultimo relatério sio apresentados a

seguir.
Resisténcia aos MAT em casos novos de TB

Neste grupo encontrou -se uma grande variabilidade na prevaléncia da
resisténcia com limites entre 1.7% no Uruguai a 36.9% na Estonia (mediana =10,7%).
A TB-MR foi de 0% em 8 areas geograficas até 14,1% na Estonia (mediana=1%).
De realcar que em 11 paises, entre os quais Mogambique estd incluido, apresentaram
prevaléncias de alguma forma de resisténcia a R > 4%, o que preocupa pelas perspectivas
futuras de multiresisténcia. A resisténcia a R pode ser considerada um predictor da TB-MR

em situagdes especificas.

Em Africa, de 8 paises africanos que participaram neste projecto, incluindo
Mogcambique, observou-se um nivel de resisténcia geral entre os casos novos de TB de
63% a 248% e de TB-MR de 1 a 53% (WORLD HEALTH
ORGANIZATION/INTERNATIONAL UNION AGAINST TUBERCULOSIS AND
LUNG DISEASE, 2000).

Resisténcia observada em previamente tratados por TB

A prevaléncia da resisténcia a qualquer dos medicamentos foi de 0% na
Finlandia a 93,8% no Uruguai (mediana = 23 3%) e em Mocambique este valor foi de
45,1% (MAC-ARTHUR et al., 1999). A TB-MR fo1 de 0% a 48,3% na Républica do Irfo
(mediana=9,3%).

Nos paises com mais de 100 casos de PT, e onde foram estudadas as
prevaléncias de TB-MR, os valores variam de 3,3% em Mogambique a 35% na China
(WORLD HEALTH ORGANIZATION/INTERNATIONAL TUNION AGAINST
TUBERCULOSIS AND LUNG DISEASE, 2000).

Alto nivel de TB-MR, definido como prevaléncia global superior a 3%,
foi encontrada em 14 paises considerados zonas “Hot Spor’. O termo “hot spof’que

significa zona quente, € usado para areas com elevada prevaléncia de TB-MR superior a
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3%, entre os CN, ou com mais de 500 casos novos de TB-MR ao ano (WORLD HEALTH
ORGANIZATION/INTERNATIONAL UNION AGAINST TUBERCULOSIS AND
LUNG DISEASE, 2004).

Quadro 4- Regides geograficas com prevaléncia combinada de TB-MR superior a 3% no
periodo de 1994 a 1999.

Pais/Regido Ano Prevaléncia
Combinada, %
Estonia 16598 181
Henan Province (Chinal 1996 184
Tomsk Oblast (Russian 1205 127
Fedemtion}
trapovoe Oblast (Russian 1998 12.3
Faderation}
Latvia 19688 12
Zhejiang Prowines (Chinad 18999 a4
Dowmdnican Republic 15941665 8.6
lsrael 1968 8.1
Argentina 1994 g
Baja Califomia, Ouxaca, Sinaloa 1597 7.3
iMexico)
Tamid MNadu State {Incha) 1597 7
islumic Republic of lran 1998 8.7
Fraly 1998 8.7
Shandang Province {China 1897 6.4
rory Coast 16951906 5.3
Mozambique 16986 3.5
Puerto Rico 1897 3.5
Adapted from [12].

Fonte: Long, 2000

Os paises classificados como TB-MR “hot spof” sdo: Mogambique, Costa do
Marfim , Zimbabwe, Suazilindia, Peru, Bolivia, Brasil, Nepal, Coreia ¢ Roménia
(NACHEGA et al., 2003) (Figura 11).

No ultimo relatério da WHO/IUATLD, a analise dos dados dos paises
envolvidos no periodo de 1999-2002, revelou que a resisténcia global a isoniazida foi a

mais frequente de todos os MAT, com um intervalo de 0 a 42%; as resisténciasaHe S
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foram predominantes em relagdo as resisténcias da R e E. Resisténcia a HSRE foi o padrio
mais prevalente encontrado no grupo dos previamente tratados (WORLD HEALTH
ORGANIZATION/INTERNATIONAL UNION AGAINST TUBERCULOSIS AND
LUNG DISEASE, 2004).

O peso da TB-MR nos paises de baixos recursos é variavel, nio sendo ainda um
problema na Africa Subsariana. Isto deve-se, em parte, & introdugfio recente da rifampicina
apenas na fase de manutengio nos regimes de tratamento de TB, e a implementagfio da
estratégia DOTS em muitos destes paises. Contudo, existem paises africanos, como
Mogambique ¢ Costa do Marfim, em que a situagic de TB-MR ¢ preocupante
(NACHEGA & CHAISSON, 2003).

TB - MR “Hotspots”

Sasserws YWD 283

Figura 11- Prevaléncia mundial da TB-MR e os paises Hot spots em 2001
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A resisténcia aos MAT é um problema de dificil abordagem, extremamente
dispendioso e que, de acordo com alguns estudos, atinge propor¢des mais alarmantes
quando associado & imunodepressdo por HIV (GUITHUI et al.,, 2003; GORDIN ef al,
1996; PINTO et al., 2001; MUNSIFF et al., 2002). Contudo este aspecto € controverso,
uma vez que esta associagio nfo é sempre observada nomeadamente em alguns paises
africanos com programas de TB eficazes (PINTO er al, 2001; DOSSO ef al, 1999,
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003a).

Embora a resisténcia aos MAT, e em particular TB-MR, sgja uma situacio
extremamente preocupante a nivel mundial, niio devemos esquecer; que a maioria dos casos
de tuberculose ndo pertencem a este grupo e procurar as causas responsaveis pelo

aparecimento destas resisténcias.
Situagio actual da TB-MR em Mocambique

Em Mogambique, o Programa WNacional de Tuberculose (PNTL), foi
implementado pela primeira vez em 1977 e desde essa época foram definidos regimes de
tratamento a serem aplicados a nivel nacional com supervisdo. Em 1984 foram introduzidos
os regimes de curta duraglio para os casos de baciloscopia positiva que passaram a ser
utilizados com DOT (Direct Observation Treatment). O regime usado era 2SRHZ/6TH para
os casos novos. Em 2000 a fase de manutengdo deste regime foi alterada para EH devido as
reacgdes secundarias 3 tiacetazona, observadas principalmente nos doentes HIV positivos e
documentado por NUNES & PERDIGAO (1994). Dois anos depois houve nova alteragio
para um regime no qual ja ndo era usada a Estreptomicina, 2RHZE/6EH. A cobertura do
tratamento com DOTS ¢ referido como de cerca de 100%, contudo calcula-se que apenas
45% da populaglo tem acesso ao diagnostico de TB nas unidades de saide (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2003b).

Em Mogambique, o programa de tuberculose ¢ bem estruturado, contudo
observa-se um aumento do nimero de casos novos de TB, de 2002 para 2003, de cerca de
15% com TB-MR de 3,5 %. Os casos de TB-MR sdo responsaveis por gerar maior numero

de casos secundarios de tubercuiose pois permanecem infecciosos por mais tempo na
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comunidade antes do diagndstico. A taxa de cura nacional aumentou de 65% em 1998, para
75,4% em 2001 (WHO, 2003b).

1.3- Micobactérias nio tuberculosas

O grupo das MOTT ( Mycobacteria Other Than TB) relne mais de
50 especies, sendo a maioria delas ndo patogénicas para o homem (WYPLOSZ ef al,

1997). A capacidade patogénica de algumas espécies ainda nio é clara.

Existem mais de 17 espécies identificadas como patogénicas para o ser humano,
sendo as do complexo M. avium as mais conhecidas como responsaveis de infecgdes
oportunistas (Anexo 2). O complexo M. avium é formado pelo M. avium, M. intracelular e

o M. lepraemuriu.

1.3.1- Epidemiologia das MOTT

As micobactérias n3o tuberculosas (MNT) ou “Mycobacteria Other Than
Tuberculosis” (MOTT), podem provocar doenga no homem, mas foi apenas a partir de
1950 que se reconheceu a sua patogenicidade no ser humano. Com os avangos da biologia
molecular e a capacidade de mapear todo o genoma da bactéria, novas MOTT vio
surgindo, embora as que desencadeiam doenga humana sejam um grupo limitado (JOINT
TUBERCULOSIS COMMITTE OF BRITISH THORACIC SOCIETY, 2002)

As MOTT estdo distribuidas no meio ambiente em todas as latitudes, sendo
facilmente encontradas na agua doce, mar e solos, poeiras, leite, animais e aves.
Regularmente estamos em contacto com elas, penetrando no nosso organismo pela inalagcdo
de aerossois do meio ambiente ou quande ingerimos alimentos ou agua contaminada.
Estes microbios estdo em todo o lado especialmente no sistema de distribuicdo de igua
potavel sendo resistentes aos desinfectantes. Portanto, ndo € raro observar-se colonizacio
por MOTT, nas vias respiratorias ou digestivas tiransitéria ou permanentemente
(PORTALES, 1988).
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A transmissio de pessoa para pessoa € rara, mesme NOS €asos em que a
expectoragio € positiva. No € necessario nestes casos notificagdo ¢ despiste dos contactos
(JOINT TUBERCULOSIS COMMITTE OF BRITISH THORACIC SOCIETY, 2002)
Estas micobactérias €m baixo grau de patogenicidade no homem e a infecgiio cruzada ndo

¢ frequente.

Embora estas infecgbes ndo sejam contagiosas, regista-se um aumento gradual
da sua incidéncia no ser humano. Existem algumas explica¢gdes provaveis para este facto
como o aumento da sua eficicia como agentes patGgenes humanos, a melhoria dos métodos
de diagnostico e detecgio, o aumento da sua incidéncia no meio ambiente e portanto,
exposi¢io mais frequente pelo homem (FALKINHAM, 2002).

Nos doentes infectados por HIV, as MOTT sdo responsaveis tanto por formas
localizadas, como disseminadas de doenca, e a sua prevaléncia tem aumentado nos ultimos
anos, embora haja uma variagio geografica na incidéncia da infecgio provocada pelas
diferentes espécies (SAURET, 1995). Por exemplo, na Inglaterra o M. kamsasii € o mais
comum; no Sudeste de Inglaterra, predomina a A .xenopi, na Escocia, a M. malmoense ¢é o
mais comum, € nos EUA, predomina o M. avium (JOINT TUBERCULOSIS COMMITTE
OF BRITISH THORACIC SOCIETY, 2002).

A epidemia de SIDA nos Estados Unidos e Europa, foi acompanbada pelo
aumento da incidéncia das MOTT, em particular do complexo M.avium (MAC), seguido do
M. kansasii e em menor quantidade, das outras MOTT. Cerca de 25 a 50% dos pacientes
com SIDA nos USA e Europa estdo infectados com MOTT , sendo a micobacteriémia uma
das manifestagdes mais fregiientes (FALKINHAM 111, 1996; RUF et al., 1989).

Antes da época da pandemia do SIDA, a doenga causada por MOTT estava
confinada ao pulmio, aos linfonodos cervicais, a pele, e, em casos muito raros,
disseminada. A doenga surgia pricipalmente em homens na sexta década de vida, associada
a factores predisponentes como pneumoconioses e inalagio de poewras orgénicas. Portanto,
no ser humano esta doenga surge secundaria a uma alteracdo da estrutura ¢ funcionamento
do pulm#o ou quando existe compromisso do seu sistema imunitario, como nos casos de
pacientes HIV positivos (FALKINHAM III, 1996).
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Foram encontrados diferentes factores de risco em pesquisas realizadas por
varios investigadores. MARRAS & DALEY (2002) identificaram como factores de risco a
fibrose quistica, HIV, doencas cronicas de base, trabalho em minas, clima quente, idade
avancada e o sexo masculino. Segundo estes autores, estes factores de risco, associados a
meétodos de investigacfio e de isolamento das MOTT mais apurados, poderiam explicar os
aumentos significativos das taxas de incidéncia, mas ndo na sua totalidade. Qutras causas

responsaveis por estes aumentos das taxas de incidéncia estariam relacionadas com:

- mudangas no hospedeiro, referente 4 diminui¢cio da sua capacidade imunitaria pelo HIV,

aumentando a susceptibilidade a estas micobactérias;
- mudangas na micobactéria, que se reflectem no aumento da sua viruléncia

- a interacg@o entre a infecgdo por TB/BCG (Bacillus Calmette-Guerin), especulando-se
que esta dupla pode desenvolver uma imunidade protectora cruzada contra as MOTT.
Muitas investigacdes tém observado uma diminuigio das taxas de TB, concomitante com

0 aumento das taxas de MOTT.

Em relag@o aos paises em vias de desenvolvimento, existem controvérsias sobre
a frequéncia das MOTT, embora domine a ideia comum de que elas existem em menor
quantidade pos doentes HIV positivos, comparativamente com EUA e Europa.

Varos trabalhos em seguida apresentados demonstram todas controvérsias neste campo.

VON REYN et al., (1996) realizaram um estudo epidemiologico internacional,
sobre a infecgdo disseminada por MAC em doentes com SIDA. Neste estudo encontraram
taxas de incidéncia mais baixas de MAC, nos paises em vias de desenvolvimento do que
nos desenvolvidos. Atribuiram estes resultados observados, a diferencas de distribui¢io
destes organismos no meio ambiente, diferencas de comportamento das populagdes, ou
mesmo a diferencas relacionadas com a imunidade da micobactéria. Observaram também
que este organismo foi isolado na 4gua e no solo em diferentes partes do mundo, incluindo
Africa. Os testes cutdneos especificos para MAC realizados em adultos saudaveis, nos
Estados Unidos, Finldndia, Trinidad e Quénia, revelaram taxas compardveis de infecgdo

por MAC. Estes testes cutineos mostraram também haver uma maior imunidade
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micobacteriana em paises em vias de desenvolvimento do que nos desenvolvidos,
provavelmente devido 2 infecgfio anterior por TB ou BCG, ou meio ambiente da propria

micobactéria (COLEBUNDERS e7 al., 1990).

Como anteriormente referido, especula-se que a infec¢o por TB assim como a

vacina de BCG poderiam fornecer uma imunidade cruzada, protegendo das MOTT.

Outras pesquisas confirmam a presenga das MOTT no meio ambiente africano

e portanto, fonte de infec¢do para os doentes HIV positivos, como seja:

- O trabalho de COLEBUNDERS et al., (1990), realizado em Kinshasa (Zaire), demonstrou
a presenga dos microorganismos do complexo M. avium, nas fezes de 7 (12%)

dos 60 pacientes HIV positivos, e em 9 (22%) dos 41 pacientes HIV negativos.

- O isolamento do M. avium em amostras da agua e do solo, colectadas no Zaire
(VON REYN ef al., 1993; PORTAES, 1973), ¢ em amostras na agua recolhidas no
Quénia (VON REYN ef al., 1993), em amostras do solo e da dgua no Uganda ( EATON
et al., 1995). O complexo M. avium isolado nas amostras de agua e do solo no Uganda
tém o mesmo serotipo e o mesmo grupo de plasmides do M. avium isolado em amostras
de doentes com SIDA nos Estados Unidos e Europa (EATON er al., 1995).

Por outro lado, MORRISEY et al (1992), numa pesquisa realizada no Uganda
sobre MAC em doentes com SIDA, concluiram haver auséncia desta patologia. O resultado
deste trabalho permanece até agora sem uma explicagio plausivel, uma vez que existe risco

para infecgo por MAC nestes pacientes ugandeses com SIDA.

FALKINHAM III (1996) refere que em Africa a incidéncia da tuberculose ¢
alta, mas a incidéncia de MOTT em doentes com SIDA ¢ baixa. Neste caso a auséncia de
doenca por MOTT ndo seria devida a auséncia dos organismos no meio ambiente, uma vez
que estes estio presentes em grande namero. O autor coloca como uma das causas desta

situacdo os doentes morrerem de outras patologias antes de terem tempo de desenvolver
MOTT.
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Em Mog¢ambique no ano de 1999, o Programa Nacional de Tuberculose e Lepra
do Ministério da Sadde de Mogambique solicitou colabora¢do ao National Institute of
Public Health de Oslo (Noruega), com o objectivo de estudar 69 amostras de expectoragdo
com micobacténias isoladas de doentes com TB confirmada, desconhecendo-se a sua
imunidade para o HIV. Nesta amostragem foram isoladas 7 (10%) estirpes de MOTT ¢
62 (90%) de M. tuberculosis (NATIONAL INSTITUTE of PUBLIC HEALTH, 1999).

Existem algumas situagdes dispares, como o estudo realizado pelo Instituto de
Medicina Tropical da Bélgica, onde em doentes com SIDA, provenientes de paises em vias
de desenvolvimento e tratados na Bélgica, as infecgBes micobacterianas provocadas por

MAC eram tdo frequentes como a tuberculose (PORTALES, 1988).

Na Guiné-Bissau, o Laboratério Nacional de Satde Piblica investigou a
prevaléncia de MOTT entre 200 pacientes com TB e baciloscopias positivas. Neste grupo
observado, 19 (9,5%) também tinham MAC na expectoragio o que poderia explicar as
faléncias terapéuticas de doentes com TB (TUBERCULOSIS, 1994).

CORBETT et al, num estudo realizado na Africa do Sul sobre o impacto da
infec¢do por HIV nas MOTT, em trabalhadores na mineragio de ouro, verificaram que
estes apresentavam alta prevaléncia de MOTT. As principais espécies encontradas foram o
M. kansasii € o M. scrofulaceum. Estas situagBes estavam associadas a factores de riscos
adicionais, como a inalagdo de poeira de silica e tratamento anterior de TB. Estes casos
ocorreram no estadio inicial da infec¢do por HIV, com baixa mortalidade durante o
tratamento. Neste trabalho ndo houve impacto da infec¢io por HIV sobre a distribuicio das
MOTT (CORBETT et al., 1999a).

LUCAS et al. (1995), realizaram um trabalho na Costa do Marfim sobre a
mortalidade e patologias associadas 4 infecgdo de HIV, em Abidjan. Estes pesquisadores
estudaram as autopsias de 247 pacientes com HIV. Neste grupo, 230 titham morrido de
doengas relacionadas com HIV, tendo sido identificadas nos exames histologicos 7 MOTT

(3%). Em nenhum destes casos as MOTT foram a causa da morte.
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Em Lagos, Nigéria, numa pesquisa realizada por IDIGBE & ANYWO (1986),
em 2.784 doentes com sintomatologia respiratéria, isolaram 102 micobactérias sendo:
87 M. tuberculosis (85%), 11 MOTT (11%) e 4 M. bovis (4%). Este estudo mostrou o
envolvimento do M .bovis e das MOTT nas infecgdes pulmonares independentemente do

seu estado imunitario.

Na Tanzania, KAZWALA et al. (1998) realizou um estudo numa fibrica de
leite, sobre o risco de zoonoses, numa sociedade onde o leite é consumido cru. Nesta
pesquisa encontraram nas amostras uma predominéncia de micobactérias atipicas de 87% e
3,9% M. bovis.

Os resultados destes trabalhos mostram que a dimensfo e importancia das
MOTT em Africa nfio estarem completamente esclarecidas. E um facto comum que estas
infecgbes existem com menos frequéncia nos paises em vias de desenvolvimento do que

nos paises desenvolvidos, apesar da distribuicdo dos microorganismos ser similar.
Provaveis causas destas controvérsias:
1- Insuficiéncia de técnicas de diagnostico por motivos econémicos.

2- As infecgBes micobacterianas por MOTT surgem em estadios avancados da infecgiio por
HIV, quando os niveis de linfocitos CD4 sdo inferiores a 100 cels/mm3. Nesta situagdo
normalmente estes pacientes apresentam em geral outras doencas oportunistas sendo o

diagndstico das MOTT confundido ou atrasado.

3- Estas infec¢Oes ao surgirem em estadios avancados da SIDA, com niveis de CD4 baixos,
os pacientes ndo sobrevivem o suficiente para desenvolver estas doengas, principalmente
na Africa onde os cuidados com estes doentes sio precarios (OSTROFF, 1995;
FALKINHAM II1, 1996).

4- Protecgdo eventual pelo BCG ou exposicdo anterior a outras micobactérias, como a TB
tdo frequente em Africa (WYPLOSZ, 1997, MARRAS & DALEY, 2002,
COLEBUNDERS et al., 1990).
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1.3.2- Patogénese das MOTT

As micobacterioses podem colonizar o sistema respiratério e o intestinal do
individuo saudavel. Nos doentes com SIDA e com CD4 inferior a 100/mm3, a incidéncia de

MOTT aumenta, com risco acrescido de disseminac¢io hematogénea.

Apesar de os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da infecgio MOTT
em doentes com HIV ndo estarem completamente claros, existem algumas hipéteses sobre a
patogenicidade destas infecgdes, classificadas segundo a existéncia de factores ligados ao

hospedetro e a micobactéria.
Factores ligados 4s defesas do hospedeiro:

As citoquinas tém um papel fundamental na imunidade celular contra as
micobactérias, sendo as mais importantes 0 TNF-t, a IL-1 ¢ a IL-6 (SATHE ef o/, 1994).
O TNF-a € uma citoquina com acgdo multipla e a sua inibigdo prejudica a capacidade de
defesa celular contra as micobactérias. As actividades principais desta citoguina sio
influenciar a replicagdo do HIV nas células mononucleares periféricas, promover a defesa
celular contra as micobactérias, e modular a ac¢fo de outras citoquinas (SATHE et al.,
1994). SATHE et al., (1994), referem também que, em pacientes com SIDA e MAC, os
macrofagos apresentam uma diminui¢@o da sua capacidade de producio e libertagio de
TNF-c, em relagio aos doentes com SIDA mas sem MAC. Esta inibi¢io poderia explicar o
crescimento rapido das micobacterias nestes pacientes, assim como a disseminacio
generalizada (SATHE, 1994).

A IL-1 e a IL-6 sdo fundamentais para a imunidade celular e humoral.
Elas induzem uma série de eventos em cadeia que tém como objectivo principal o controle,
destrui¢io e limpeza do agente patogénico do hospedeiro (MICHELINI-NORRIS, 1992).
Disturbios na produgdo destas citoquinas levaria ao desenvolvimento desse agente agressor

intracelular, neste caso as MOTT, com estabelecimento de doenca concomitante.

A doenga pulmonar por MAC ocorre com relativa freqiiéncia em populacdes
homogeneas de mulheres idosas sem lesdo pulmonar anterior, e sem imunossupressio

conhecida. Alguns investigadores estudam a hipotese de haver uma deficiéncia no seu
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sistema imunitario, que até ao momento ainda ndo foi identificada. Isto explicaria a

susceptibilidade pela doenga MAC manifesta em certos pacientes (GRIFFITH, 2000).

Pesquisas recentes sugerem haver uma susceptibilidade aumentada as MOTT
nos doentes portadores do grupo de histocompatibilidade Antigénio Leucocitario Humano
(HLA) B35 (PAYEN & CLUMECK, 1997). O papel de outros genes na resisténcia do
hospedeiro as MOTT estd também sendo investigada em animais. Por exemplo, nos ratos
encontraram um gene que confere resisténcia as micobactérias pelo aumento do poder
bactericida dos macrofagos (PAYEN & CLUMECK, 1997). HUANG ef al, (1998),
verificaram que os genes NRAMP1 (natural resistance-associated macrophage protein) € o
IFN-vR1 (interferon-y receptorl) controlam a resisténcia aos patogenes intracelulares, como
as micobactérias. MutacDes nestes genes alterariam esta resisténcia aumentando a

susceptibilidade dos doentes a estas infecgOes.
Factores relacionados 4 micobactéria

Estudos desenvolvidos por SLUTSKY ef al., (1994), sobre MAC disseminada
em doentes HIV positivos, demonstraram a ocorréncia de infecgbes polimicrobianas no
parénquima pulmonar. A doenga pulmonar por MAC ¢ multifocal no pulmio sendo
possivel que diferentes locais do pulmio sejam infectados por estirpes diferentes
(GRIFFITH, 2000). E também possivel que algumas estirpes representem colonizagio
endobronquica, embora em alguns pacientes a recuperagio de um gendtipo diferente da
estirpe original esteja associada com deterioragdo sintomatica e radiografica. Outra hipotese
defendida por WALLACE et al. (1998) é que novos gendtipos representariam reinfecgOes
de novas estirpes MAC. Este estudo sugere que pacientes com doenga pulmonar cavitaria
por MAC seriam normalmente infectados apenas por uma estirpe, mas 0s pacientes com
doenga por MAC com lesBes nodulares/bronquiectasias, teriam muitiplas ou repetidas
infeccdes por MAC. Neste caso o tratamento das lesbes multiplas pulmonares por MAC
seria mais complicado (WALLACE ef al, 1998). A existéncia de factores ligados ao
hospedeiro s30 extremamente importantes na aquisicio de MAC doenca ¢ na sua
erradicagdo dos pulmdes. Recomenda-se face aos aspectos anteriormente referidos que nas
recaidas de MAC, ap6s terapéutica com sucesso, as culturas devem ser genotipadas, uma

vez que podem corresponder a reinfec¢gdes com novas estirpes.
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O complexo MAC possui duas colonias variantes, com morfologia e grau de
viruléncia diferente. As variantes sio a transparente (MAC-T) e a opaca (MAC-O).
MICHELINI-MORRIS er al., (1992) verificaram que a variante MAC-T é mais virulenta
do que a MAC-0O, sendo também a mais frequentemente isolada nos doentes com SIDA.
A MAC-T ¢ capaz de estabelecer infecgiio rapidamente e proliferar dentro dos monécitos
humanos que libertam menor quantidade de citoquinas, em particular a IL-1 ¢ a IL-6.
Os autores deste trabalho concluiram que existe uma modulagio na produggo de citoquinas

dependendo da morfologia e viruléncia das variantes MAC.

1.3.3- Quadro clinico e laboratorial

A doenca pulmonar ¢ a manifestagio mais frequente das MOTT, podendo
ocorrer sozinha ou na presenga de doenga disseminada (AMERICA THORACIC
SOCIETY, 1997). A infecgdo disseminada é frequentemente precedida por colonizagio do
aparelho respiratorio ou gastrointestinal (WYPLOSZ er al, 1997).

O complexo M. avium (MAC) e a seguir o M. kawmsasii sdo apontados nas
casuisticas de outros paises como os mais frequentes e responsaveis pela doenca pulmonar
(CORBETT et al., 1999a).

Estas formas por MOTT apresentam quadros clinicos e radiolégicos que se
podem confundir com tuberculose pulmonar ou extrapulmonar, mas que nio respondem ao
tratamento quimioterapico convencional. Neste caso a falta de resposta aos

tuberculostaticos deveria levantar suspeita de MOTT.

Outras espécies de MOTT incluem: M. scrofulaceum, o M. gordonae,
M. fortuitum, M. abcessus, M. asiaticum, M. himodii, M. szulgai, M. huemophilum,
M. genavense, M. celatum, M. conspicuum, M. xenopi, M. marinum, M. malmoense e
M. simiae que também foram identificadas como responsaveis por doenga pulmonar ou
disseminada em doentes HIV positivos (AMERICA THORACIC SOCIETY, 1997)
(Anexo 2).
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Os sinais e sintomas de doenga pulmonar sdo variados e inespecificos. Podemos
encontrar emagrecimento, tosse cronica, expectoracdo, fadiga, raramente hemoptises.
Nos casos de doenca disseminada, em pacientes com SIDA, pode haver sintomas de febre
prolongada, dispneia, suda¢do noturna, dor abdominal e diarreia (AMERICA THORACIC
SOCIETY, 1997)

Ao exame objectivo pode-se observar, adenopatias abdominais ou

retroabdominais assim como hepatoesplenomegalia.

Do ponto de vista laboratorial, a anemia ¢ freqiente com Hgb <8,5g/dl e
hematocrito inferior a 25%. Observa-se também linfopenia e por vezes trombocitopenia.
PATWARD ef al,, (2002) ao estudar o perfil hematologico de doentes com HIV ¢ MOTT,
encontraram em 30,8% dos doentes observados anemia infertor a 10 g%, mediade 8.1 g% e

trombocitopenia media de 92.000 em cerca de 13% destes doentes.

A fosfatase alcalina (FA) encontra-se elevada em um terco dos pacientes,
atingindo taxas cinco vezes superiores as normais, o que pode ser um sinal de doenca
hepatica por M. avium. Podemos tambem encontrar niveis aumentados de LDH podendo
ser superiores a 1.000 (WYPLOSZ et al., 1997).

Os marcadores de actividade e de prognodstico da doenga HIV que sfo a
contagem total de CD4, contagem total de CD8, relacdo CD4/CDS, % de CD4 e CDS8, estdo
normalmente alterados, e seus valores vio depender do grau de imunodepressio e das
patologias associadas. No caso das MOTT, o diagnostico deve ser suspeito quando os

doentes apresentam contagem de CD4< 50 cels/mm3.

Quanto a bacteriologia, o facto de identificarmos MOTT na expectoragio de
doentes HIV positivos, ndo significa existéncia de doen¢a pulmonar mas sim infecgo.
Esta infecgdo pode ser transitoria ou evoluir para doenga disseminada, o que implica que
estes doentes devemn ser seguidos. A cultura é um meio mais sensivel para detectar e
confirmar o diagnostico das micobactérias. Estes organismos crescem lentamente em meio
ordinario. Diferentes técnicas de biologia molecular tém sido aplicadas para detectar o mais

rapido possivel as micobactérias, como sejam: hibridizac¢do por sonda especifica para cada
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micobactéria permitindo identificar o germe com precisio, e técnicas de amplificacio
genémicas PCR (Polymerase Chain Reaction) (WYPLOSZ ez al., 1997).

O prognostico de doentes com SIDA, e que apresentam estas micobacterioses é
muito reservado, estimando-se a sua sobrevivéncia em média de 6 a 12 meses apds o
diagnostico (PAPILLON ef al., 1988). Segundo a American Thoracic Society a doenca
disseminada desencadeada por M. avium esta associada com elevada mortalidade, tendo um
tempo de sobrevida de 134 dias ap6s o primeiro resultado positivo da hemocultura
{AMERICA THORACIC SOCIETY, 1997).

1.3.4- Quadro radiologico

Cristianson e colaboradores, foram os primeiros a fazer descricdes detalhadas
sobre as alteracBes radiograficas das MOTT, e em particular das infecgdes por MAC e
M. kansasi (ERASMUS et al., 1999).

As manifestagdes clinico-radiograficas das infecgdes por MOTT podem ser
divididas em cinco grupos: infecgdo classica, infec¢@io ndo classica, nédulos em pacientes
assintomaticos, infec¢do em pacientes com acalasia e por Gltimo, a infeccdo em doentes
imunocomprometidos (ERASMUS ez al., 1999).

A forma cléssica € a manifestagio mais comum de doenca pulmonar por
MOTT, surgindo principalmente em homens caucasianos de 60-70 anos, com doenca
pulmonar subjacente ou factores de risco para infecgio MOTT. As alteragdes radiograficas
neste caso sdo muito semelhantes aos da tuberculose. Contudo, a infecgio tipica por MOTT
progride muito mais lentamente do que a TB activa. Muitas vezes as anomalias nas
radiografias podem permanecer inalteradas por anos. Encontramos areas de opacidade
nodulares e lineares predominando nos lobos superiores com calcificagio ou nfo,
fibronodulares ou intersticiais. As cavidades sdo freqiiente, pequenas e de paredes finas

acompanhadas de espessamento pleural apical.

A forma ndo classica, ¢ a segunda forma mais comum de infeccio por MOTT.
Neste caso o grupo mais afectado ¢ de mulheres idosas sem doenga pulmonar

concomitante. Os sinais radiograficos encontrados sio bronquiectasias cilindricas e
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multiplos nodulos centro lobulares de 1 a 3 mm de didmetro. Estas alteragdes sio mais
comuns no lobo médio e lingula. Cavitacdo, perda de volume e adenopatias sio sinais

radiograficos raros nesta forma.

O achado radiologico de conglomerados de noédulos na periferia do pulmio
associados a bronquiectasias é uma chave importante para suspeita de MAC pulmonar,
embora outras infecgdes micobacterianas possam apresentar as mesmas manifestagdes

radiogréaficas.

Nédulos em paciente assintomatico. Ocasionalmente a infecgio por MOTT
pode apresentar-se com um nodulo solitario ou multiplos. Estas alteragdes s3o encontradas
acidentalmente em pacientes assintomaticos. Os nodulos sdo granulomas e representam a
manifestacdo inicial da infecgio por MOTT (ERASMUS e al., 1999).

Infecgdo em pacientes com acalasia. Estes pacientes tém predisposicio pra
infecgdes por MOTT em particular o complexo M. fortuitum-chelonae. As alteracdes
radiograficas sdo grandes areas de opacidades alveolares, confluentes, bilaterais que se

assemelham a pneumonia aspirativa.

As alteragbes radiograficas encontradas em doentes com SIDA diferem dos
imunocompetentes por apresentarem lesdes menos destrutivas. A radipgrafia do torax pode
ser normal, porém adenopatias mediastinicas e hilares sfo as manifestagdes mais comuns
nestes pacientes (MILLER, 2000; ERASMUS ef al., 1999). E menos freqiiente encontrar
infiltrados alveolares, areas de opacidades nodulares, nodulos miliares e massas pulmonares
(MILLER, 2000). Pelo contrario, MARINELLI ef a/.,( 1986), num trabalho realizado em
pacientes com MOTT e SIDA, observaram que de cada 10 doentes 9 apresentaram lesio
cavitaria ou derrame, ¢ apenas um adenopatia. Metade dos doentes tiveram evidéncia de
doenga disseminada ou complicacGes pulmonares com envolvimento pulmonar difuso.
RIGSBY & CURTIS (1994), apresentaram a revisdo de Carpenter e Park sobre os casos de
M. kansasii em doentes com HIV, onde encontraram uma diversidade de manifestacdes
radiologicas: infiltrados alveolares e intersticiais, massas e nodulos. Contudo, a maioria
destes casos apresentou em simultidneo outras infecgBes oportunistas, o que complicava o

quadro radiologico.
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1.3.5- Métodos de Diagnostico

O diagnostico da infecgio por MOTT € normalmente bastante dificil. Os testes
de rotina realizados para diagnostico desta infecgdo micobacteriana sdo normalmente os
mesmos que se utilizam para o M. fuberculois, e nestes os resultados sfo negativos em
85% dos pacientes. (WYPLOSZ et al, 1997). O diagnostico de doen¢a pulmonar por
MOTT baseia-se numa combinacio de critérios clinicos, radioldgicos e bacteriologicos,
sendo essencial a identificacdo do microorganismo responsavel pela doenga (AMERICA
THORACIC SOCIETY, 1997).

Com o objectivo de normatizar o diagndstico de doenga pulmonar por MOTT a
American Thoracic Society (ATS) definiu critéros de diagnéstico que foram
universalmente aplicados (FALKINHAM 111, 1996; AMERICA THORACIC SOCIETY,
1997).

1.3.5.1- Critérios diagnosticos de doencga pulmonar por MOTT segundo ATS
Em doentes HIV positivos e negativos.

Clinicos: sinais e sintomas compativeis (tosse, emagrecimento, febre prolongada e
dispneia) com deterioracdio do estado geral, tendo sido excluidas outras

patologias pulmonares

Radiologicos: alteragbes compativeis com doenga pulmonar por MOTT que sdo: infiltrado
pulmonar, nodular ou cavitario ou imagens sugestivas por TAC (Tomografia
Axial Computorizada) de bronquiectasias multifocais ou miltiplos nodulos

pequenos
Bacteriologicos - Uma destas situagdes:

Se tivermos disponiveis 3 resultados da expectoragiio/ lavagem bronquica

realizados em 12 meses anteriores:
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>

>

Trés culturas positivas para MOTT se esfregaco negativo para BAAR ou,
Duas culturas positivas de MOTT com um esfregaco positivo para BAAR.

Se tivermos apenas uma lavagem brénquica disponivel, por dificuldade de obter

amostras da expectoracio:

>

>

Cultura positiva para MOTT com 2+, 3+, ou 4+ coldnias
Cultura positiva com 2+,3+, ou 4+ no esfregaco para BAAR

Se a lavagem brdnquica/expectoracdo ndo € suficiente para diagnostico ou outra

doenca nio pode ser excluida, entdo neste caso:

>

>

Realizar uma bidpsia transbronquica ou pulmonar com crescimento de col6nias

Biopsia mostrando sinais histopatologicos de infecgio por MOTT, inflamacio
granulomatosa ou presenga de BAAR, e um ou mais resultados de expectoragiio, e

lavagem bronquica mostrando positividade baixa pra MOTT.
Qualquer crescimento de MOTT de locais extrapulmonares estéreis

As culturas positivas devem ser obtidas de amostras recolhidas com pelo menos um

intervalo de duas semanas.

Segundo CAMPBELL, (1999), no caso de sintomas, sinais e alteracdes

radiologicas sugestivas, uma cultura positiva tomada de amostra em apenas uma ocasifio

deve ser suficiente para diagnodstico da doenga por MOTT apés excluidas outras doencas

oportunistas.

Limitag¢Ges e controvérsias dos critérios ATS;

1- Estes cnterios de diagnostico de doenga MOTT incluem um seguimento prolongado dos

pacientes suspeitos

2- Recolha de muiltiplas amostras da expectoragio/LBA para BAAR ¢ MOTT ou de

biopsias que na pratica clinica nio € exequivel.
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3- Em doentes com HIV/SIDA com clinica e radiologia suspeita de doenga pulmonar por
micobactéria e apenas uma amostra positiva para MOTT ndo preenchem os criterios da
ATS. Contudo alguns trabalhos demonstram que a evolugio para disseminacdo é
frequente nas situacdes anteriormente referidas como é demonstrado por EL-SOLH
et al., (1998)

4- Foram concebidos fundamentalmente para o M Avium, Kansasii e M. Abcessus, nfio se

conhecendo bem a sua aplicabilidade em rela¢do as outras micobactérias.

5- Estes critérios dizem respeito a doentes que ainda nfio iniciaram tratamento para
tuberculose, contudo em paises com alta endemicidade para esta doenga, muitos destes
pacientes com MOTT ja fizeram, ou estdo em tratamento para TB, uma vez que o
quadro clinico e radiologico é similar. Serd que esta situaciio podera alterar os critérios

de diagnostico?

Corbett e colaboradores recentemente questionaram a aplicabilidade dos
critérios de ATS num trabalho realizado em trabalhadores das minas de ouro da Africa do
Sul. Nessa populagio havia uma alta incidéncia de TB e HIV, e grande parte dos pacientes
ja tinha iniciado tratamento empirico de TB. Das MOTT isoladas, o M. kansasii foi o mais
frequente e apresentando sensibilidade aos tuberculostaticos. Neste caso o seguimento
destes doentes mostrou sucessivas culturas negativas para MOTT devido ao tratamento de
TB. Estes investigadores concluiram que a aplicabilidade dos critérios da ATS nesta
populagdo ¢ dificil, e que as decisdes de tratamento tiveram de ser guiadas de acordo com a
potencial patogenicidade das MOTT isoladas (CORBETT ez al., 1999a).

Fazer de rotina culturas com tipificagdo em todos os casos suspeitos de MOTT,
e de MT sena extremamente dispendioso e inviavel principalmente em paises em vias de

desenvolvimento.

6- MORRONE ef al,, (2003), também questionam os criterios de ATS uma vez que a
diferenca entre colonizagfo e doenca implica diferentes condutas terapéuticas. Neste
trabalho apenas em um caso foram obtidas maltiplas culturas positivas sem realiza¢do

de bidpsias. Nos outros doentes o isolamento da M. kansasii foi obtido em apenas uma
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amostra. Contudo uma vez que o quadro clinico e radioldgico era compativel com
M. kamsasii, e excluida outra patologia pulmonar, iniciou-se de imediato o respectivo

tratamento.

7- Existem cerca de 17 espécies de MOTT com grande variablilidade na sua viruléncia que
podem causar patologia pulmonar. A susceptibilidade do hospedeiro a esta grande
variedade de MOTT ¢ diversa em diferentes populacdes. Deste modo ndo € de estranhar

que os critérios da ATS nfio se possam aplicar a todos os casos .
A diferenga entre colonizagio, infeccio e doenga € a seguinte:

A colonizagio ou contaminagio € considerada quando encontramos uma ou
mais culturas das secre¢les respiratorias com crescimento de MOTT, mas sem

sintomatologia clinica nem altera¢Ses radiograficas (WYPLOSZ et al., 1997).

Na infecg8o, observa-se teste cutineo positivo para a referida micobactéria, sem

evidéncia clinica de doenca.

A classificagiio de doenca faz-se quando se tem o isolamento da micobactéria

associado com sinais clinicos e radiolégicos de infeccio (EL-SOLH et al., 1998)

1.3.6- Terapéutica das MOTT

Os principios farmacologicos aplicados no tratamento da TB sdo idénticos no
tratamento das MOTT. Deste modo, uma terapéutica combinada ¢ essencial na prevencio
da resisténcia adquirida ¢ o tempo de tratamento devera ser longo, e estender-se até depois

da bacteriologia negativar associado a melhoria clinica.

A terapéutica das MOTT ¢ indicada de acordo com o tipo de micobactéria
identificado (Anexo 3).

O melhor regime de tratamento para 0 MAC ainda esta por ser determinado,
contudo regimes que contenham um macrélido, como seja a claritromicaina ou a

azitromicina, parecem ser até agora os mais eficazes (GRIFFITH, 2000) (Anexo 3).
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Para o M. kamsasii existem varios regimes de tratamento propostos de acordo
com as experiéncias dos diferentes autores: RHE, ou RE associada a um macrolido ou uma
quinolona. Normalmente para o M. kansasii existe resisténcia a Z, demonstrada em alguns

paises. Caso ndo exista esta resisténcia a Z € um optima opgio.

Nos doentes HIV positivos o uso de monoterapia com um macrolido
mostrou-se eficaz na prevencdo de doenca disseminada por MAC (GRIFFITH, 2000),

Em relagfio a este aspecto ainda ndo existe um consenso generalizado.

Um dos grandes impedimentos para uma terapia eficaz desta patologia
pulmonar € o custo dispendioso destes regimes de tratamento, e o tempo prolongado.
O prego dos medicamentos tem de ser diminuido ou subsidiado pelo governo, de modo a

tornar viavel esta opgio.

Estas micobactérias quando estdo presentes em doentes com HIV colocam uma

série de desafios a0 clinico, microbiologista e imunologista , que sdo:
* Diagnostico precoce de TB;

e Suspeita de MOTT, uma vez que o quadro clinico e radioldgico muitas vezes é similar
ao da TB;

e A tipificagio das diferentes micobactérias e por vezes a existéncia de infeccdes

microbianas mistas;
e O surgimento de novas espécies de micobactérias;

e Determinar quando esta indicada a prevengdo de MOTT, por meio da evicgio da

exposi¢do ao meio ambiente contaminado e profilaxia antimicrobiana.
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2- JUSTIFICACAO DO TRABALHO
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Mogcambique é um pais independente desde 1975, que pertence a regido
Subsariana de Africa. E banhado ao longo de toda a sua costa pelo Oceano indico. A area
territorial é de 799 380 Km®. A populacdo ¢ estimada em cerca de 18.9 milhdes de
habitantes. O pais estd dividido, do ponto de vista politico-administrativo e sanitario,
em 10 provincias, sendo a capital a cidade de Maputo. Paises limitrofes: Tanzania, Zambia,
Malawi, Zimbabwe, Swazildndia e Africa do Sul. A lingua oficial ¢ o portugués. Do ponto

de vista climéatico apresenta um clima tropical com temperaturas entre 19°e 33°.

Em 1992 terminou no pais uma guerra que durou 16 anos e desencadeou

profundos desequilibrios sociais, politicos e econdmicos.

Durante a guerra o deslocamento de soldados assim como o movimento de
refugiados (populagdes) dentro e fora das nossas fronteiras, contribuiram em grande escala
para a propagagio do HIV. QOutro factor responsavel pela disseminagio da infecgio pelo
HIV ¢ o recurso ao sexo comercial ser freqiiente por parte de homens e mulheres
(MOCAMBIQUE MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Estima-se que a guerra civil tenha
colocado na posigio de refugiados cerca de 1,7 milhdes de pessoas, e um tergo da
populagio na condi¢io de deslocados dentro do pais. A prevaléncia do HIV/SIDA
aumentou drasticamente depois dos anos 1992-94 ou seja, depois do acordo de paz e do
retorno dos refugiados provenientes dos paises limitrofes onde a prevaléncia do HIV ¢ alta
(MOCAMBIQUE. INSTITUO NACIONAL DE ESTATISTICAS, 1997). De acordo com o
MINISTERIO DA SAUDE (2004), o nimero de PVHS é estimado em 1,35 milhdes, casos
novos de SIDA em 87.000, e mortos por essa entidade em 81.000.

Actualmente Mocambique enfrenta uma situacdo de epidemia HIV/SIDA.
A analise das estimativas da prevaléncia do HIV mostra que em 1999 se infectavam por dia
cerca de 700 pessoas em média, com uma prevaléncia nacional em adultos (15-49 anos)
entre 94 e 15,7%, sendo as mulheres o grupo mais afectado (MOCAMBIQUL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2000). As relacgdes heterossexuais sdo a principal via de

transmissdo do virus HIV.

No pais a incidéncia de tuberculose é de 182 casos novos com baciloscopia
positiva por 100.000 habitantes, sendo a seroprevaléncia de HIV neste grupo de 47%
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004b). O Mycobacterium tuberculosis (MT) ¢ a
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micobactéria mais frequentemente isolada em doentes imunodeprimidos. Num trabatho
realizado no Hospital Central de Maputo em 1994, em doentes seropositivos, a tuberculose
pulmonar foi a patologia mais frequente neste grupo com uma percentagem de 55%
(PERDIGAQO & NUNES, 1994).

Em relagdo a infecgio por M. bovis presume-se que a sua presenca ¢ elevada
em animais. A existéncia de condigBes que favorecem a transmissio desta infecgo ao ser
humano, como é o caso de Mogambique, pode-se tornar num problema sério de Saiide
Piblica se ndo forem tomadas medidas adequadas. A real situagdo deste problema ainda €

desconhecida entre nos.

Quanto as MOTT, desconhece-se a sua distribui¢do e grau de patogenicidade,
em particular sobre o pulmdo, uma vez que os nossos laboratérios ndio estdo capacitados,
por razbes econémicas, a fazer a tipificagio das diferentes micobactérias.
Este desconhecimento implica nio se saber a verdadeira magnitude do problema e como

enfrenta-lo.

A populagio jovem masculina no sul do pais, das provincias de Maputo, Gaza,
¢ Inhambane, devido a problemas economicos e culturais, antes de casar emigra para a
Africa do Sul, trabalhando a maior parte em minas. Nestas minas vivem em condighes
deploraveis, longe da familia, em acampamentos com elevada promiscuidade e, como
consequéncia, Infecgdes de Transmissio Sexual (ITS) e SIDA.  Trabalhos recentes
realizados nas minas de ouro da Africa do Sul indicam que os trabalhadores expostos a
poeira de silica e com prevaléncia alta de HIV tém condigbes para adquirirem infecgdo
tuberculosa e outras micobacterioses. Nesta populagdo encontrou-se uma incidéncia de
casos novos de 37/100.000 ao ano de M. kamsasii, ¢ de 8,8 /100.000 ao ano de
M. scrofulaceum (CORBETT et al., 1999a).

A maior parte da forga de trabalho das minas da Africa do Sul é proveniente
dos paises limitrofes, em especial de Mocambique. Perante isto é provavel encontrar-se,
nos pacientes que recorrem aos servigos de saide, neste caso ao Hospital Central de
Maputo (a unidade de referéncia) e o HG Machava, além da tuberculose pulmonar por

M. tuberculosis, o M. bovis, e as outras micobactérias ndo tuberculosas.
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Por outro lado questiona-se se alguns casos diagnosticados como TB, com
baciloscopia negativa ou tuberculose multirresistente, em doentes infectados com HIV, nio

seriam doenca pulmonar por MOTT.

A identificacio das diferentes micobactérias e sua prevaléncia torna-se

pertinente pois:
» implicard uma abordagem mais correcta do paciente imunodeprimido por HIV

» atitudes terapéuticas e profilacticas mais eficazes que se irfio reflectir do ponto de vista

epidemiologico e que constituem um desafio para o clinico.

» por outro lado a importancia clinica ¢ epidemiologica das MOTT nestes doentes nio é

bem conhecida em Africa, havendo poucos estudos sobre este assunto.

» outra questiio que se coloca € a aplicabilidade da definigdo de caso de doenga pulmonar
por MOTT pela ATS em paises onde a tuberculose € endémica e onde grande parte dos
doentes iniciam o tratamento de TB sem terem o resultado da tipificagdo das

micobactérias.

O estudo pretende investigar duas questdes basicas: a primeira sobre a
magnitude da multirresisténcia aos MAT em doentes seropositivos para HIV, e a segunda,

sobre a prevaléncia das MOTT em doentes HIV+, e a sua repercussio no PNCTL.
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3.1- Gerais

Determinar o padrio de resisténcia aos medicamentos antituberculose, em
pacientes HIV positivos, portadores de doen¢a pulmonar por micobactéria tuberculosa e

micobactéria ndo tuberculosa na regido de Maputo.

Determinar a prevaléncia das micobactérias ndo tuberculosas entre estes

pacientes infectados por HIV

3.2- Especificos
P 1dentificar a resisténcia aos principais antibacilares S, H, E, R ;
P Identificar factores de risco para as resisténcias aos MAT;

» Avaliar as caracteristicas clinicas, radiologicas, CD4 e perfil hematologico dos doentes
estudados;

P Identificar as patologias associadas a TB, investigadas por fibroscopia;
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4.1- Periodo de estudo

Fevereiro de 2002 a Agosto de 2004

4.2- Desenho epidemiologico

Trata-se de um estudo observacional, descritivo de tipo transversal, utilizando
uma amostra n3o aleatorizada de pacientes com serologia positiva para HIV, com o

diagnoéstico de doenga causada por micobactéria tuberculosa e nfo tuberculosa.

4.3- Caracterizacio do local de estudo

Os pacientes foram recrutados durante o periodo de dois anos, no Hospital
Central de Maputo, seleccionados das enfermarias de Medicina, do servico de
pneumologia, do hospital dia, que faz atendimento ambulatorio aos doentes seropositivos e
do Hospital Geral da Machava, cidade de Maputo.

O Hospital Central de Maputo (HCM) € o hospital de referéncia do pais ¢ de
ensino, com capacidade de 1.493 leitos, para onde sdo transferidos pacientes provenientes

das unidades de saade periféricas e das restantes provincias do pais.

O Hospital de Geral da Machava (HGM) ¢ a unidade periférica da cidade de
Maputo com capacidade de 243 leitos, onde sdo internados os doentes com TB que moram
longe do centro de saiide, sem condi¢des de fazerem o tratamento ambulatorio, os casos que
apresentem mau estado geral com complicacdes decorrentes da sua doenga ou ainda

doentes com TB-MR.. Ambos os hospitais estdo situados na cidade de Maputo.

4.4- Condicdes de bioseguranca
Controle da transmissio hospitalar da infeccdo por M.Tuberculosis

No HCM as medidas tomadas no sentido de evitar a transmissio nosocomial
desta infeccio micobacteriana consistem no diagnoéstico rapido dos casos suspeitos e

conselhos aos doentes sobre higiene e cuidados para diminuir a transmissdo. As amostras
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da expectoragio sio enviadas para o Laboratorio Nacional de TB que funciona dentro do
HCM no prazo maximo de 24 horas, ¢ no mesmo dia temos acesso aos resultados. Face a
isto os doentes iniciam de imediato o tratamento adequado para TB. Uma vez que nao
existem condi¢des fisicas para que os casos suspeitos ou mesmo confirmados de TB sejam
isolados dos restantes doentes, estes sdo colocados o mais afastados possivel uns dos
outros. Logo que o diagnéstico de TB ¢ confirmado, estes doentes sio encaminhados para
tratamento ambulatorio ou para o HGM de acordo com as suas condigBes fisicas ou

Jogisticas. Os casos TB- MR sio enviados para o HGM.

No HGM, para além dos aspectos acima referidos, as enfermarias sdo amplas,
arejadas com janelas opostas & porta, de modo a permitir 2 ventilacéo natural de particulas e
aerossois contaminados. Os doentes com TB-MR confirmada ou suspeita sdo colocados
numa enfermaria indicada para este fim. Neste hospital os doentes ficam por um tempo

prolongado até recuperarem a sua condicao fisica para fazerem o tratamento ambulatono.

No HCM sio diagnosticados mensalmente, nas enfermarias de medicina, cerca
de 25 a 30 casos de tuberculose pulmonar. No Hospital Geral da Machava s3o mensalmente

diagnosticados e tratados cerca de 230 doentes.

Os pacientes foram seleccionados de acordo com critérios de inclusdo e

exclusio.

4.5- Caracterizacio da populacio selecionada
4.5.1- Critérios de Inclusdo
Doentes com mais de 14 anos e de ambos os sexos;

Pacientes HIV positivos confirmados por dois testes rapidos e um ELISA e que

se enquadrassem em um dos seguintes subgrupos:

I- Casos novos ou recaidas de tuberculose pulmonar confirmada por 2 baciloscopias

positivas de acordo com o método Ziel Nieelsen;
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II- Casos de suspeita clinica e radiologica de tuberculose com baciloscopia negativa ;
I11- Casos de tuberculose multirresistente aos antibacilares confirmado por cultura LJ;

IV- Doentes com critérios clinicos e radioldgicos de suspeita de  doenga pulmonar por

micobactéria nio tuberculosa;

4 5 2- Cntérios de Exclusio

Foram excluidos do grupo de estudo:

Doentes com tuberculose extra pulmonar.

Doentes com outra doenca imunocomprometida (diabetes, insuficiéncia renal).
Pacientes com doenga concomitante terminal ou pre-terminal ndo SIDA.
Mutheres gravidas.

Doentes com mais de uma semana de tratamento de TB.

Doentes em TARV.

Doentes que nio deram o seu consentimento para participarem no estudo.

Doentes com patologia pulmonar de tipo DPOC e carcinoma do pulmio.

4.5.3- Cntérnios de Diagnoéstico de Tuberculose Pulmonar e MOTT

O diagnéstico de tuberculose pulmonar caso novo ou recaida obedece aos
critérios definidos pelo Programa Nacional de Tuberculose ¢ Lepra (PNTL) do
MINISTERIO DA SAUDE (1997).

» Sintomatologia de tosse com expectoracio por mais de trés semanas, febre prolongada,
sudagio nocturna e emagrecimento progressivo

» Presenca de duas baciloscopias positivas ou uma cultura positiva para o M. tuberculosis

encontradas nas amostras investigadas
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> Presenca de uma baciloscopia positiva e radiologia sugestiva de tuberculose
> Presenga de cultura positiva, mas baciloscopias negativas

» Clinica e radiologia sugestiva de tuberculose, sem confirmacdo baceriologica e sem

resposta a um curso de antibioterapia convenctonal.

O diagnostico de doenca pulmonar por MOTT obedece aos critérios definidos

pela ATS referidos anteriormente.

4.6- Investigacio laboratorial e complementar

De acordo com os diferentes sub-grupos de estudo identificados no protocolo,
estes pacientes tiveram uma conduta de investigagio laboratorial e complementar

diferenciada Figura 12):

Aos pacientes com baciloscopia positiva para M. tuberculosis recolheu-se duas
amostras da expectoracio para cultura e pesquisa das diferentes micobactérias, ¢ testes de
sensibilidadea S, R, H, E.

Nos doentes com tuberculose multirresistente aos antibacilares foram recolhidas
duas amostras da expectoragio para cultura de micobactérias, e testes de sensibilidade aos
MAT.

Os pacientes com suspeita clinica e radiologica de TB, mas com baciloscopia
negativa foram submetidos a fibroscopia, onde através da Lavagem Bronquica
conseguiu-se amostras para o estudo cultural das diferentes micobactérias, e testes de
sensibilidade a R, H, E, S.

Os pacientes com suspeita clinica e radiologica de doenga MOTT foram
submetidos a fibroscopia com lavagem brdnquica. Da lavagem brénquica recolheu-se

amostras para cultura de das diferentes micobactérias, e testes de sensibilidade a R, IL E, S.
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As amostras foram colectadas em recipientes estéreis e enviados para
processamento no Laboratorio Nacional de Referéncia da Tuberculose. Quando havia

atraso no envio destas amostras elas eram refrigeradas .

De acordo com o método ZN as ldminas foram coloridas com fuccina fénica
quente, descoloridas com 4cido e alcool, e de novo coloridas com azul de metileno; os
esfregacos foram observados ao microscopio Optico, com uma objectiva de imersdo,
visualizando-se os BAAR como bastonetes vermethos em fundo azul (WYPLOSZ er al,,
1997).

No método de fluorescéncias a fuccina € substituida pela auramina e os
esfregacos observados com o microscopio de fluorescéncia (WYPLOSZ ef al,, 1997).
Neste caso os bacilos aparecem brilhando num fundo escuro, como um céu estrelado.

O resultado do exame microscopico € exprimido quantitativamente.

0O exame microscopico coloca em evidéncia as bactérias que pertencem ao

género Mycobacterium, mas nfic permite identificar a espécie micobacteriana.

4.6.1.2- Cultura para micobactéria

A cultura ¢ mais sensivel do que o exame microscOpico, permitindo a
identificacdo da micobactéria isolada, assim como a realizacdo dos testes de sensibilidade
aos MAT. No exame culfural, utiliza-se o meio Lowenstein-Jensen ¢ o Stone-Brink.
As colonias do M. fuberculosis normalmente desenvolvem-se em 21 a 27 dias, enquanto as
do M. bovis e do M. africanum surgem em mais de um més e o M microfti em
6-12 semanas. Os resultados sdo exprimidos quantitativamente em nimero de colomas por

tubo.

Para o isolamento e identifica¢iio das diferentes micobactérias, os métodos
vulgarmente usados de crescimento e cultura para o M. Tuberculosis sdo aceitiveis também

para a maioria das espécies MOTT.
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Estas amostras foram processadas no Laboratério Nacional de Referéncia de
TB cuja estrutura fisica fica dentro do HCM. Este laboratorio tem controle periodico de
qualidade, realizado pelo National Institute of Public Health (NIPH), de Oslo (Noruega).
O desenvolvimento deste trabalho ficou sob a tutela da sua directora Prof. Dra Elizabete
Coelho.

Em relagio as MOTT, a observagio das culturas é semanal, pois ha um grupo
de micobactérias cujas colonias aparecem com menos de uma semana. O crescimento em

culturas foi quantificado de acordo com o nimero de coloénias visiveis.

4.6.1.3- Tipificagdo das micobactérias

As amostras recolhidas no estudo de MOTT foram identificadas e tipificadas
pelo Laboratério de Patogénese Bacteriana e Biologia Molecular do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (Universidade Estadual
de Campinas), Campinas, S. Paulo, Brasil sob a responsabilidade do seu Director Prof.
Marcelo de Carvalho Ramos.

O envio das amostras para o Brasil obedeceu as normas de biosseguranga
estabelecidas internacionalmente. Os tubos com o material congelado e devidamente
identificado, foram acondicionados dentro de caixas de Isopor, contendo uma fonte de
resfriamento {(gelo seco). A tipificagio das MOTT seguiu as seguintes técnicas de biologia
molecular: “Polymerase Restricton Analysis® (PRA- PCR) que utiliza a amplificacio de
trecho do gene Asp65 e examina o produto da restrigio desse fragamento com as enzimas
Bstell e Haelll; e o o Gen-Probe. As espécies do complexo MBT foram separadas pela
analise do polimorfismo do gene gy7B.

= GEN-PROBE:

A identificacio de alguns isolados foi feita pelo método AccuProbe®
M. tuberculosis complex Culture Identification Test (Gen-Probe® Incorporated, San Diego,

CA, USA), conforme instrugdes do fabricante. O método consiste no emprego de sondas
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especificas de DNA de fita simples que hibridizam com o tRNA da respectiva especie
micobacteriana, formando um hibrido estivel DNA:RNA marcados com material
quimioluminescente. Os hibridos estaveis sdo submetidos ao sistema enzimatico de emissao
de luz, que é medida em luminémetro da Gen-Probe®. Considera-se resuitado positivo
quando a leitura for igual ou maior do valor de corte (30.000LU). Utilizou-se como

controle positivo MT H37Rv e AL avium (IWGMT) como controle negativo.

» PRA-PCR: Identificacio de micobactérias através da analise de fragmentos de restri¢do
de produtos de PCR (PRA).

A exploragio de sitios gendmicos polimorficos de micobactérias, como 0s
genes Asp65 permitiu a caracterizagio de padrdes de restri¢do tipicos de diversas espécies
de micobactérias. Desse modo, uma vez amplificados trechos desses genes e digeridos os
produtos com enzimas especificas, é possivel caracterizar, ao nivel de espécie, uma

razoavel variedade de isolados.

Meétodos:
A~ Extra¢fo rapida do DNA bacteriano para analise do gene Asp65 e gy7B:

1- Adicionar os 01 alga da bactéria a 500ul de Tampao TE (Tris-HC1 pH 8.3, 1 mM EDTA)
junto com 1% Triton X-100.

2- Colocar o tubo preparado em banhomaria a 100°C por 10 minutos (em placa aquecida
em fervura vigorosa). Esta etapa deve, necessariamente, ser realizada no laboratorio de

micobactérias, dentro da capela de segurancga.

3- A seguir, retirar os tubos, colocar em suportes e levar ao “freezer” —20°C por

20 minutos.

Repetir os itens 2 e 3 por trés vezes.
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4- Centrifugar em microcentrifuga 10 x 10° rpm por 10 minutos. Colectar apenas o

sobrenadante (DNA) com pipetador e congelar a —20 C.

B- Amplificagio do hsp65:

A amplificagio do gene hAsp65 e a restrigiio dos fragmentos amplificados seguin

o protocolo proposto por TELENTI et al, 1993.

Adicionou-se 5 ul do sobrenadante (DNA extraido) obtido na etapa anterior a
uma solucio de volume final 50ul. contendo: dNTPs 200uM, TaqPolymerase 1,25U,
MgClL, 1,5mM, Primers TB11: 5°- ACC AAC GAT GGT GTG TCC AT - 37 e
TB12: 5° - CTT e volum GTC GAA CCG CAT ACC CT - 3°. A amplificagdo ¢ feita com
0s seguintes tempos e temperaturas: 94°C — 5°; 45 ciclos com 94°C - I’, 65°C ~ 17,
72°C — 17 e extensiio final com 72°C — 10°.

Os produtos amplificados foram visualizados por eletroforese em gel de agarose

a 1% a 100V por Iminuto.

C- Dagestdo pela BsrEIL

A restrigio € realizada preparando um mix contendo 5U da enzima BstEIl
(New England BioLabs, Schwalbach, Germany), 2,5uL do tampdo, 0,5ul. de BSA e igua
num volume total de 25uL. Incubada a 60°C por 90 minutos. Os fragmentos amplificados

foram visualizados por eletroforese em gel de agarose a 3% a 100V por 90 minutos.

D- Digestio pela Haelll

A restri¢do € realizada preparando um mix contendo 5U da enzima Haelll (New
England Biolabs, Schwalbach, Germany), 2,5ul do tampio e igua no volume total de
25ul. Incubada a 37°C por 90 minutos. Os fragmentos amplificados foram visualizados

por eletroforese em gel de agarose a 3% a 100V por 90minutos.
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E- Anilise do gel ap6s a digestiio pelas enzimas

O calculo do peso das bandas foram feitas com o auxilio do programa Kodak
Digital Science® - 1D Image Analyses Software Windows V 3.0 (New Jersey — U.S.A).
Utilizou-se padrdes H37Rv e IWGMT (M. avium) e agua (controle de qualidade). O valor
das bandas foram analisados através do site disponivel via internet no enderego:

hitn://app.chuv.chi/prasite

F- Anilise da seqiiéncia polimérfica de DNA pelo gene gyrB

As cepas do complexo MBT foram separadas pela analise do polimorfismo do
gene gyrB de acordo com o protocolo proposto por NIEMANN et al., 2000 e CHIMARA
et al, 2004.

Os primers utilizados para analise apresentam a seguinte sequéncia: MTUBS
(5’TCG GAC GCG TAT GCG ATA TC 3°) e MTUBr (5° ACA TAC AGT TCG GAC
TTG CG 3°) amplificando um fragmento de 1.020pb do gene GyrB. Cinco microlitros de
DNA obtido pela extracgio rapida foram usados para a reacgdo de amplificagdo em um
volume final de 50-pl. A reacgdo consiste de: 10 mM Tris-HCI (pH 8.3), 50 mM KC],
1.5 mM MgCl,, 200 uM (each) dNTP, 20 pmol de cada primer, € 1U de Tag DNA
polymerase. As amplificagies sdo realizadas em termociclador com as seguintes
temperaturas: desnaturagio a 95°C por 1 min, anelamento a 65°C por 1,5 munuto e

extensdo a 68°C for 1.5 min em 30 ciclos.

Os produtos de PCR foram digeridos com as enzimas de restri¢do Rsal, Sacll e
Tagl (New England BioLabs, Schwalbach, Germany), utilizando 5U da enzima num
volume total de 25uL e analisadas por eletroforese em gel de agarose 2 %. (NIEMANN,
2000; CHIMARA, 2004).

4.6.2- Teste de identifica¢@o da sensibilidade aos medicamentos antituberculose

Os testes de sensibilidade aos MAT sdo os marcadores disponiveis para estudo
epidemiologico da tuberculose. Contudo uma das suas limitagGes para além da demora da
resposta, ¢ o facto de durante o tratamento da tuberculose frequentemente os bacilos
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criarem resisténcias aos MAT o que modifica o perfil de susceptibilidade a estes
medicamentos { VAN SOOLINGEN, 2001}.

Para os testes de sensibilidade aos antibacilares usa-se a variante economica do
método da propor¢do ou LI. A resisténcia a H,SR e E foram testadas usando culturas

impreguenadas com estes medicamentos.

O cntério de resisténcia usado pelo Laboratorio de Referéncia ¢ a Concentragio
Inibitoria Minima (CIM), definida como a mais baixa concentra¢do do medicamento que
impede o crescimento (teste indirecto) de menos de 20 colomas de M. tuberculosis. A CIM
¢ calculada para ambas as estirpes: uma tipo teste, e outra selvagem isolada de pacientes
sem tratamento previo de TB. Uma vez que a CIM ¢ encontrada calcula-se um indice de
resisténcia (IR) dividindo a CIM da estirpe teste pela CIM da selvagem. A resisténcia ao

medicamento foi definida desta forma: sensiveis = IR<4, duvidosa= IR=4, resistente IR>4.

Todas as culturas positivas foram testadas para os antibacilares de acordo com

as seguintes concentragdes:

1 S 0.025,0.05,0.1, 0.2 ¢ 1 wml

| S 4.0, 8.0, 16.0, 16.0, e 64 pw/ml
S, 2.0,4.0,8.0, 16.0 e 32 w/ml
E....10,2040 80e160 wml

4.6.3- Técnica da fibroscopia/lavagem bronquica

A utilizagio da fibroscopia no estudo das complicagGes pulmonares nos doentes
com HIV/SIDA, permitiu uma diversidade de métodos de recolha de material de zonas
distais do pulm&o, conducente a um diagnéstico mais rapido e acurado (DOMINIGUEZ
et al, 2003).
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Critérios de exclusio: Doentes com quadro de insuficiéncia respiratotia aguda com
Sa O, < 85%, crise de asma, alteracbes graves da coagulagio,
isquémia do miocardio, insufuciéncia ventricular grave, e aneurisma

da crossa da aorta ( PEREIRA LEITE, 1991).

A técnica utilizada constou dos seguintes passos:

Consentimento do paciente apos explicagio verbal da rotina do exame.
O doente foi aconselhado a nio comer 4 a 6 horas antes do procedimento e ndo beber

2 horas antes.

Uma via endovenosa foi colocada aos doentes antes do inicio da técnica e
manteve-se até ao seu final. Fez-se uma prémedicagdo por via intramuscular de 12,5 mg de

Diazepan e 0,6 mg de Atropina. Aguardou-se 30 minutos para inicio do exame.

O paciente foi colocado numa marquesa em posigéo de decubito dorsal, com o
oximetro ligado. Nos casos em que a saturagdo de oxigénio era inferior a 92%, foi colocado
oxigénio suplementar. Inicidmos o exame comegando com anestesia nasal com {idocaina
sob a forma de gel. Avisamos o paciente sobre o sabor desagradavel do anestésico e
sensacdo de desconforto (SEATON & LEITCH, 1989).

Ao introduzir o fibroscopic por via nasal, instilou-se lidocaina a
2% (20mg/ml), sob visdo directa, nas cordas vocais para anestesia desta zona. Fez-se
gentilmente a progressio do fibroscopio até 4 traqueia onde foi administrado mais 2,5 ml de
lidocaina, e avancamos em direcgdo & carina e brdnquios segmentares e subsegmentares de
ambos os pulmdes. O total da lidocaina usada n3o ultrapassou 8,2 mg/Kg (20 ml), ou seja
correspondente a um doente de cerca de 50Kg (BRITISH THORACIC SOCIETY, 2001).

Lavagem Bronquica

Ao realizar este procedimento injectou-se aliquotes de 20 ml de soro
fisiologico, em 4 a 5 seringas, no bronquio segmentar ou lobar. A escolha do segmento
seleccionado obedeceu as alteracbes radiograficas. O fibroscopio foi encravado no

brénquio segmentar ou subsegmentar escolhido e através do canal interno do fibroscopio e
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injectou-se a solugio salina. Colocou-se o minimo de lidocaina nos segmentos
seleccionados de modo a nfio alterar os resultados microbiologicos das amostras. O material
foi aspirado com a2 mesma seringa sob pressio adequada de modo a ndo alterar as paredes
bronquicas e depois colocado em frascos esterilizados, e enviado para estudos
microbiolégicos e citolégicos de modo a que o seu transporte ndo ultrapassasse mais de
2 horas (SEATON & LEITCH, 1989). Por vezes quando n3o se conseguia produto
suficiente na aspiragdo com a seringa, utilizava-se uma conexdo ligada a um aspirador

mecanico.

LimitagOes desta técnica: por vezes em pacientes nos quais o diagnostico da
tuberculose nio foi estabelecido pela baciloscopia na expectoracdo, a pesquisa de BARR
por microscopia na Lavagem Bronquica também pode ser negativa, devido aos agentes
anestésicos que normalmente se usam poderem ser letais para o MT. Neste caso a cultura €

que confirma o diagnostico (DUNLAP er al., 2000; BRITISH THORACIC SOCIETY,
2001).

4.6.4- Estudo serologico do HIV

e Foi recolhida uma amostra de sangue venoso de 5 ml para se fazer o teste rapido de HIV.
O método utilizado para identificacio do HIV1 e HIV2 sdo dois testes rapidos o UNI
GOLD e DETERMINE;

¢ UNIGOLD- tipo de teste de imunocromatografia, com amostra preconizada de sangue,
plasma ou soro. O fabricante é Trinity Biotech, Ireland. Num trabalho realizado por
Stakteas SS, Vergara AV, Rayfield MR, Barreto AB e colaboradores encontraram para
este teste, uma sensibilidade de 99,5% + 2,45 e uma especificidade de 100% =+ 1,96
(STAKTEAS er al., 2001).

« DETERMINE, Abotts; este € um tipo de teste de Imunocromatografia cujo fabricante ¢
Abott Diagnostic, USA, utilizando como amostra o sangue, soro ou saliva. No mesmo
trabalho anteriormente referido para o Unigold os autores encontraram para este teste

uma sensibilidade de 100% + 1,96 e uma especificidade de 99,5 + 2,04
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Estes resultados foram todos reconfirmados por ELISA.
O teste para identificagio do HIV foi realizado apos consentimento do paciente.

Os doentes apos terem conhecimento do resultado do teste de HIV, caso fossem

positivos eram encaminhados para uma consulta apropriada e aconselhamento pos-teste.

4 6.5-Avalia¢io da infec¢@o HIV

ESTUDO IMUNOLOGICO

A contagem dos linfocitos T-Helper designados por células CD4 no sangue
periférico, € um marcador importante do grau de atingimento imunitario pelo HIV ¢
TR/MOTT, portanto da severidade da doenca. Reflecte os mecanismos patogénicos

subjacentes € evolucio clinica do doente independentemenie do tratamento.

A determinagiio da contagem de células CD4 constituiu um dos pardmetros

fulcrais de avaliagdo no decurso da infecgio HIV.

Quando o CD4 atinge valores inferiores 2 100/mm3 aumenta a probabilidade de

surgimento das MOTT, e no caso desta contagem ser inferior 2 50 a suspeita aumenta.

Durante a infecgdo HIV observamos ndo apenas uma depleccio da contagem

iotal de CD4 mas tambeém uma inversiio da relagio CD4/CDS.

O método usado para contagem dos Linfocitos CD4/CD8, marcadores da
. munodeficiéncia, foi a citometria de fluxo. A citometria de fluxo representa um método
rapido, objectivo € quantitativo de analise de células, nicleos, cromossomas, mitocGndrias
ou outras particulas em suspensdo. O principio em que se baseia esta tecnologia é o de fazer
passar células ou outras particulas em suspensio, alinhadas uma a uma, em frente a um

feixe luminoso.

valores considerados normais no sangue periférico de pacientes com idade
superior a 11 anos: CD4: 500-2000; CD8: 300-900, CD4/CD8: 1-33.
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METODO

As células CD4 e CD8 foram analisadas e quantificadas por Citometria de
Fluxo usando o equipamento Epics-XL-mcL- Backman Coulter. E um sistema
automatizado de quatro cores. Permite a caracterizacio celular em diferentes estadios
mediante o uso de anticorpos monoclonais conjugados fluoresceina contra marcadores de

superficie.

Os anticorpos monoclonais sio o CD4 FITC (Fluoresceina Isotiocionato)
CD8 PE (Ficoenitrina) CD3 PE-CYS5 (Ficoeretrina mais Tanden).

Nesta técnica usamos uma metodologia de lise-sem-lavagem, através da
utilizagdo de reagentes TriTest os quais permitem, pela analise no Multitest, software
proprio da BD e integrado no equipamento, a utilizagdo de uma nova técnica de selecgio de

populagdes (gating), proporcionando resultados precisos em tempo diminuto.

As contagens foram executadas numa dupla plataforma onde se faz a
preparagao e depois a leitura no equipamento anteriormente referido. Em simultneo faz-se
a leitura do hemograma no ACT5. A leitura do CD4 é em percentagem e posteriormente o

calculo do numero absoluto € em fungio da CTL por meio de uma regra de trés simples.

4.6.6- Estudo do perfil hematologico

As alteragbes hematologicas na SIDA sio fregilentes e traduzem-se
habitualmente por citopénias, podendo estar atingidas uma ou mais séries: Hgb <10g/dl,
hematécrito <40%, linfocitos <1500mm3, plaq.<150000. E aceite a responsabilidade do
HIV na génese destas anomalias, ainda que os mecanismos exactos ndo estejam bem
esclarecidos. Considera-se anemia moderada quando os valores da Hgb s3o entre 8-14 g/di
nos homens e nas mulheres entre 8-12 g/dl; anemia severa quando a Hgb tem niveis

inferiores a 8 g/dl em ambos 0s sexos.

Neste estudo efectuamos a analise da formula leucocitaria, 0 HTC, Hgb, e

plaquetas. ) :
§ UNICAMP
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4.6.7- Estudo das alteragbes bioguimicas

Outros exames que tém merecido atengdio sdo as determinacdes da albumina
sérica, da desidrogenase lactica e da fosfatase alcalina. Os niveis de albumina encontram-se
muitas vezes diminuidos, valores inferiores a 20g/dl estdo associados a pior prognostico.

A LDH tem também demonstrado importancia prognostica (PINA, 1990).

Nos doentes com MOTT e TB disseminada, a LDH pode ser superior a 1.000
ou normal nos casos de TB sem dessiminagio (QUIST & HILL, 1995).

A fosfatase alcalina costuma estar aumentada cinco vezes mais em casos de

MOTT e ser superior a LDH.

Os niveis de ureia e creatinina sio também avaliadas, uma vez que alguns
trabalhos mostram que a creatinina estd mais aumentada em doentes HIV positivos

(EL-SOLH & NOPPER, 1998).

Faremos neste trabalho o doseamento destes parimetros.

4.6.8- Analise radiologica

As radiografias foram observadas por um pneumologista com desconhecimento

dos resultados microbiologicos.

As radiografias foram divididas em 6 zonas: zona superior direita e esquerda,

zona média direita, e o equivalente esquerdo, e zona inferior direita e esquerda.

As alteracBes radiologicas foram classificadas como opacidades nodular/miliar,
difusa ou intersticial, presenca ou nio de adenopatias toracicas, e lesGes localizadas como

bronquiectasias e cavidades.

Os pacientes que na investigagdo apresentavam confirmaggo laboratorial para
tuberculose pulmonar ou MOTT, foram protocolados e para cada um deles preenchida uma
ficha com a identificacio, dados demograficos ,clinicos, laboratoriais e radiolégicos

(ANEXO 7).
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4.7- Analise estatistica

Os dados foram analisados em Stata Intercooled versio 8.2. Na analise dos
resultados dividiu-se a amostra em 2 grupos, o dos pacientes com estirpes sensiveis (ES) e
estirpes resistentes (ER) aos MAT. Usou-se a andlise umvariada para a descricio dos
factores demograficos e dos factores relacionados a resisténcia, utilizando-se o teste de
Chi quadrado para as significincias. Em relagiio aos valores hematologicos empregou-se o
teste de Mann-Whitney U. Em ambos os testes tomou-se 0.05 como o nivel de
significancia. No estudo da correlagio da contagem de CD4/CTL foi usada a correlagio de

Pearson
As vantaveis a estudadas foram:
- sexo, idade, local de proveniéncia, ocupagdo, antecedentes;
- positividade da baciloscopia e da cultura no diagnéstico da TB
- Identificar a resisténcia aos diferentes medicamentos da TB
- caracteristicas clinicas das ER/ES no grupo de TB
- perfil hematologico das ER/ES

- leses radiologicas nos pacientes com resiténcia aos MAT de acordo com o nivel de
CD4 ;

- resisténcia aos antibacilares na MOTT

- perfil clinico, laboratorial e radiologico do grupo MOTT

- patologias associadas as micobactérias em doentes submetidos a fibroscopia

- contagem de CD4 e de linfécitos totais

4.8- Consideragdes éticas

Trata-se de um estudo clinico epidemiolégico de tipo observacional, de
pacientes inseridos em rotina de atendimento e tratamento padronizados. O estudo foi

aprovado pela comissdo cientifica da Universidade Eduardo Mondlane de Mogambique, e
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pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Univsersidade
Estadual de Campinas (Anexos 4 e 5).

A todos os doentes foi explicado o objectivo do trabalho e os provaveis efeitos
colaterais que poderiam surgir. Em seguida, apos leitura na presenca de testemunha,
conforme estabelecido pela Convengdo de Helsinqui em 2000, ¢ em documentos
subsegiientes por ela gerados (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 1997), foi solicitado
o seu Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 6). Nao houve qualquer alteragdo nos
esquemas de tratamento estabelecidos, pois ndo se fratava de estudo do tipo ensaio

terapéutico.

Foram realizados exames laboratoriais e complementares, adicionais a rotina de

investigagio ja estabelecida para os casos estudados com risco minimo de efettos colaterais.

Manteve-se a confidencialidade dos dados dos pacientes.

Popuiagcdo e Métodos
138



4- RESULTADOS

139



3.1- Populacio de estudo

Durante o periodo de pesquisa nas unidades de satide referidas, foram estudados
503 doenies todos sendo seropositivos para o HIV. Nenhum destes doentes tinha
conhecimento anterior sobre a sua imunodepressio. Este grupo com diagnostico
confirmado ou sugestivo de TB j& estavam em tratamento, mas por um periodo ndo

SUperior a uma semana.

Os resultados que resultaram deste trabalho foram: dos 503 doentes, € em
447 temos os resultados das baciloscopia exame directo e das culturas. Dos 447 doentes
com BAAR+ ou BAAR-, 320 tinham culturas positivas. A este grupo foi solicitado testes
de sensibilidade aos antibiéticos antituberculose (TSA) e a tipificagdo das micobactérias.
Em relagiio aos TSA obtivemos resultados de 282 isolados uma vez que em 38 pacientes

ndo houve cruzamento dos resultados laboratoriais com os das fichas individuais.

No caso da tipificagio das micobactérias conseguimos até ac momento da

analise dos dados, os resultados de 232 amostras.
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Fluxograma dos resultados obtidos em 503 doentes envolvidos no estudo

{'nsos de T8 associados ao
By

503
I

Com resaitados de BAAR ¢

Culinra
447
]
] l THA
T8 nio confirmads Theosfirmaga | | 282
127 (28.4%) 328 (TL6%) (88,1%)
A
gm tel fwbersalosis
BAAR-eC- N i fi 229 (58,7%
123 (27,5%) 235 {52,6%) ’fi@f'g;éﬂs (87%)
{(82,2%) WIGTY
BAAR e (- BAAR -2 3 {1,3%)
3
4 (0,5%)
@27 85 (19,0%)

Quadro 5, observamos que de 447 doentes, em 235 (52,57% ) obtivemos
concordincia entre os resultados da cultura e a baciloscopia, com uma sensibilidade de
73,44% ¢ especificidade de 97,85%. Neste grupo apenas 4 casos (0,89% ) tiveram BAAR+
e culturas negativas. Contudo, ¢ importante chamar a atengfo para o mimero de doentes
com baciloscopias negativas 208 { 46,53%), muito proximo dos resultados de BAAR+
(239 [53,46%]).

Nesta amostragem foi grande o nimero de doentes nos quais a cultura nfo

confirmou o diagnostico definitivo de tuberculose, 127 (28,4%).

A baciloscopia continua sendo um instrumento importante no diagnostico da
tuberculose pulmonar e a cultura, o padriio ouro como método microbiolégico mais acurado

para confirmagéo bacteriologica.

Em 85 doentes (19%) o diagndstico bacteriologico da tuberculose foi
confirmado apenas pela cultura. Estes resultados mostram o desafio do diagnostico de
tuberculose pulmonar nas formas BAAR negativas ou pouco baciliferas (Quadro 5)
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Quadre 5- Sensibilidade e especificidade da baciloscopia e da cultura como padrio ouro,

nas 447 doentes estudados

Cultura
g -
+ 235 4 239
BAAR

- 85 123 208
320 127 447
Percentagem

Sensibilidade 73.44

Especificidade 97.85

5.1.1- Caracteristicas demograficas

Nesta populagdo a matoria dos doentes eram do sexo masculino 297 (61,75%)

e 184 (38,25%) mulheres na relagio de 1,6. A idade mediana nos homens foi de 34 anos

e nas mulheres de 32, com as idades variando de 14 a 70 anos. A faixa etaria predominante

nas mulheres foi dos 15 aos 45 anos e nos homens dos 25 aos 45. Quatrocentos e trinta e

um individuos (89,61%) eram de raca negra e apenas 47 (9,77%) caucasianos. Quanto ao

local de residéncia a maioria dos doentes eram da cidade de Maputo (453 [94,18%]) assim

como 382 (79,41%) tinham nascido nesta cidade, capital do pais. Nas profissdes o grupo de

mutheres domésticas 147 (30,56%) foi o predominante seguido de trabalhadores de outros

servigos 72 (14,97%), operarios da construcgdo civil 56 (11,4%) e por Gitimo o grupo dos

mineiros 37 (7,69 %) (Quadro 6).

Resultados
143




Quadro 6- Distribuiciio dos pacientes de acordo com as caracteristicas demograficas

estudadas
Variavel %
Idade em Anos (mediana+HIQR) 33 2741
Masculino 34 28-41
Feminino 32 2541
Sexo
Masculino 297 61,75
Feminino 184 38,25
Racga
Negra 431 89,60
Caucasdide 47 9. 77
Qutra 3 0,63
Local de nascimento
Maputo 382 79,41
Gaza 53 11,02
Outras | 26 5,41
Tete 20 4,16
Local de Residéncia
Maputo 453 94,18
Niassa 13 2,70
Qutras 3 1,66
Gaza 7 1.46
Profissio
Doméstica 147 30.56
QOutros Servicos 69 14.35
Construcio 55 11.43
Comércto, Fiancas 50 104
Mineiro 37 7.69
Indistria Manufactureira 33 6.86
Transporte ¢ Comunicagéo 25 52
Motorista 19 3.95
Agricultura, Silvicultura e pesca 17 3.53
Desconhecido i6 333
Servigos Admunistrativos 11 2.29
Reformado 2 042
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5.1.2- Caracteristicas clinicas da tuberculose

Para fins de analise os pacientes estudados foram divididos em dois sub-grupos
de acordo com a presenca de infecgdo por estirpes resistentes (ER) ou sensiveis (ES) aos
medicamentos antituberculose. Os doentes seleccionados para este estudo apresentavam

apenas tuberculose pulmonar, sendo as formas extrapulmonares excluidas.

Como sintomas frequentes apresentaram: emagrecimento em 282 (100%),
febre em 281 (99,65%), tosse em 241 (85,46%), dor toracica em 188 (66,67%), dispneia em
128 (45,34%) e diarreia em 107 (37,94%).

Nos sinais fisicos pesquisados as adenopatias palpaveis (cervicais e
supraclaviculares) estiveram presentes em 113 doentes correspondendo a 40,07%, com

igual frequéncia nos dois sub-grupos (ER ¢ ES), sem que houvesse diferenca significativa.
O Status Performance foi analisado de acordo com a seguinte classificagdo:
SP I- sintomatico, completamente ambulatonio,
SP II- sintomético ambulatorio mais de 50% ao dia ,
SP HI- sintomatico ambulatorio menos de 50% ao dia,
SP IV- acamado.
Classificagdo da Eastern Coopertive Oncology Group (ECOG).

A maioria dos doentes tinha um SP I (139 {49,29%]); SP II (93 [32,96%]),
ndo havendo diferenca significativa entre os grupos ER e ES.
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Quadro 7- Distribuigio das caracteristicas clinicas e radiologicas nos 282 doentes com
resultados de TSA, de acordo com presenca de estirpes resistentes e sensiveis

aos medicamentos antituberculose

Grupo de Pacientes
ER ES Total OR | ORCi P p*
Varidvel N %o N Y% N %
Febre
Nio 0 0.00 1 0.43 1 0.35
Sim 50 | 100,00 | 231 | 9957 | 281 | 9965 0.64
Emagrecimento
Sim 50 1 100.00 | 232 | 100.00 | 282 | 160.00
Tosse
Nio 71 1400 | 34 | 1664 | 41 14.54
Sim 43 | 8600 [ 198 ] 8534 | 241 | 8546 | 105! 044254 | 091
Dor Toricica
Nio 22 | 4400 { 71 | 3060 | 93 ! 3298
Sim 28 | 3600 {160 | 68.97 | 188 | 66.67 | 0.56 | 0.30-1.06 | 0.18
Nio Sabe 0 0.00 1 0.43 1 035 |0.00
Adenopatias palpiveis
Nio 201 58.00 {140 60.34 | 169 | 5993
Sim 21| 42,00 1 92 | 3966 | 113 | 40.07 | 1.10 | 0.59-2.05 ; 0.76
Diarreia
Nio 271 5400 | 147 | 6336 | 174 | 6170
Sim 23] 46,00 | 84 | 3621 | 107 | 3794 | 149 0.80-2.77 | 0.40
Nio Sabe 0 0.00 1 0.43 1 0.35 10.00
Dispneia
Nio 23| 4600 | 128 | 5517 | 151 | 53.55
Sim 27| 3400 [ 101 ]| 4353 | 128 | 4539 1149 080276 | 0.32
Nio Sabe 0 0.00 3 1.29 3 1.06
Status Performance
Grupo | 23| 4600 | 116 | 5000 | 139 | 49.29
Grupo [1 15 3000 | 78 | 3362 | 93 | 3298 (097! 048-198
Grapo 11 111 2200 | 28 | 1207 | 39 13.83 | 1.98 | 0.86-4.58
Grupo IV 0 0.00 1 0.43 1 0.35 | 0.00 0.43 | 0.55
Sem Informagio 1 2.00 9 3.88 10 355 056 0.07-4.68
Radiologia 49 216 265
Imtersticial 341 6939 | 150 ] 69.44 | 184 | 6943 | 1.00 ! 0.51-1.97 | 0.99
Miliar 14 1 2857 | 40 | 1852 | 54 | 2089 | 1831 0.89-3.96 | 0.23
Linfadenopatias
Tordcicas 16 | 3265 | 65 | 3095 | 81 | 31.27 | 1.08 0.56-2.11 | 0.81
Bronquiectasias 151 2775 1 38 | 3061 | 73 | 2829 | 115 0.58-2.27 | 0.69
Cavidade 9 1800 | 22 | 948 31 1099 | 210 089491 | 0.08
Bilateral 44 | 8980 | 173 | 88.78 | 217 | 84.11 | 1.83 | 0.68-4.96 | 0.23

p* Teste de Chi quadrado para tendencia excluindo-se  a categoria nao sabe; ER = Sub grupo com estirpe
resistente; ES = Sub grupo com estirpe sensivel
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5.1.3- Manifestagdes radiograficas

O padrdo dominante nesta amostra foi o atipico em que o padrio radiolégico
lesdo intersticial € o mais frequente (184 [69,43%]) seguida das linfoadenopatias toricicas
(81 [31,27%]) e o padrio miliar em (54 [20,89%]). Em relacio as manifestacOes

radiologicas atipicas nfo houve diferenca entre os sub grupos ER ¢ ES.

As cavidades, forma de apresentagfio classica esteve presente em 31 doentes
(10,99%) tendo sido mais frequente no sub grupo ER e nos doentes previamente tratados
(PT). No sub grupo das ES, 22 pacientes (9,48%) apresentaram cavidades, contra 9 doentes
do sub grupo ER (18%).

Bronquiectasias apresentaram-se em15 casos do sub grupo ES (27,75%), eem
em 58 casos do sub grupo ER (30,61%).

5.1.3.1- Relac@o entre o padriio radiologico e a contagem de CD4

As alteragGes radiologicas da tuberculose pulmonar surgiram nesta amostragem

distribuidas de acordo com contagem de CD4 como mostram o Quadro 8 e o Figura 13.

Quadro 8- Distribui¢do dos padrdes radioldgicos dos doentes de acordo ¢om a contagem

de CD4.
Padrdes
radiolégicos min | Q1 | Mediana CD4 Q3 max N
Intersticial 1 52 139 354 2801 | 295
Miliar 1 495 124 2625 | 1850 | 76
LAD 1 42 1075 264 2661 | 198
Cavidade 1 i12 262 570 1147 | 52

(31 Primeiro quartil; Q3 Terceiro quartil
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Figura 13- Distribuicfio dos doentes de acordo com o padrio radiologico e a contagem de
CD4

5.1.4- Caracteristicas hematologicas e bioguimicas

A Hgb ¢é considerada um factor de mau prognéstico quandoe inferior a 8g/d!
¢ em ambos os sub-grupos analisados a anemia foi de 8,1g/di no ER e 7,8g/dl no ES.

O HTC < 40 observado em ambos os sub-grupos normalmente € um indicador
da evolugBo da doenca HIV. A fosfatase alcalina (FA) apresenta uma mediana de 112 U/L
nos sub grupos ER ¢ de 109 U/L no sub grupo ES. Estes valores sdo similares para ambos
os sub-grupos ¢ pouce elevados (Quadro 9). Na tuberculose a FA pode estar normal ou
elevada guando existe disseminacio como no caso da TB miliar. O aumento é 5 vezes
maior nas MOTT. Niveis de LDH>250 U/L sfic encontrados igualmente tanto no sub grupo
ER (327,5 U/L) como no sub grapo ES (316,0 U/). Os doentes com tuberculose pulmonar

localizada podem ter valores normais ou moderadamente elevados de LDH, nfo
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ultrapassando 400 U/L. Valores mais elevados encontram-se nas formas de TB
disseminada, resultado da agressdo tecidular pela formacio de granulomas. Quando na TB
estes valores ultrapassam 1.000 U/L € normalmente um sinal de mau prognostico e é
apenas observada na forma de TB disseminada (QUIST, 1995). Albumina baixa inferior a
20g/dl € um pardmetro da evolugdo da doenga HIV como se encontra nestes resultados

(Quadro 10).

Em relac@o a todos estes valores avaliados verifica-se que nio houve diferenca

significativa entre os resuftados nos dois sub-grupos ER e ES ( Quadro no 9).

Quadro 9- Distribuiciio dos pacientes segundo os pardmetros laboratoriais apresentadas

entre as estirpes resistentes e sensiveis aos medicamentos anti tuberculose

ER ES
Variavel Mediana Q1 Q3 Mediana 10} Q3 p*
Hemoglobina g/dl 8.1 6.3 94 7.8 6.3 9.1 0.47
HTC % 237 202 297 236 19.2 274 1044
Leucécttos cels/mm3 6200.0 | 4600.0 | 102000 | 6300.0 | 4400.0 | 9300.0 | 0.92
Linfécitos cels/mm3 11957 | 8000 | 22256 1100.0 | 686.0 | 1800.0  0.20
CD4 cels/mm3 112.0 53.0 237.0 171.0 60.0 | 3855 1025
Fosfatase alcalina U/L 112.0 795 137.5 109.0 77.0 164.0 | 0.54
Lactato desidrogenase U/L | 3275 2555 | 3990 316.0 232.0 | 4200 | 049
Ureia pmole/L. 4.3 335 8.6 438 33 80 052
Albumina g/dl 19.0 16.0 220 18.0 14.0 21.0 10.15
Creatinina pmole/L. 72.7 592 971 74.7 60.7 939 072

P * -Teste de Mann-Whitney; ER = estirpe resistente; ER= Estirpe sensivel
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Quadro 10- Distribuigdo dos pardmetros hematologicos globais pelos doentes analisados

Total

Variavel Mediana Q1 Q3
Hemoglobina g/dl 7,8 6,3 9,2
HTC % 23,6 19,5 27,9
Leucocitos cels/mm3 6200,0 4500,0 9400,0
Linfocitos cels/mm3 1140,5 700,0 1800,0
CD4 cels/mm3 151,0 59,0 373,0
Fosfatase Alcalina U/L 110,0 79,0 160,0
Lactato desidrogenase U/L 318,0 2340 4180
Ureia pmole/L 4.8 3,4 8.1
Albumina g/d] 18,0 15,0 22,0
Creatinina umole/L 74,2 60,1 95,0

5.1.5- Marcadores da infec¢io HIV

Em relagdo 4 contagem de CD4 embora ndo tenha havido uma diferenga
significativa nos dois sub-grupos, a mediana de CD4 no sub-grupo ES (171) foi
ligeiramente superior ao sub-grupo ER (112) (Figuras 14 e 15).

A contagem total de linfocitos (CTL) no sub-grupo ER apresenta uma mediana
de 1195,7 (<1200} e no sub-grupo ES de 1100 (também <1200).
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Figura 14- Histograma da contagem total de CD4 nos dois subgrupos ER ¢ ES
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 Contagern de CD4 cels/ml

Teste de Manm-Whitmey: p=0.23

Figura 15- Box Splott da contagem de CD4 nos dois subgrupos ER ¢ ES

5.1.5.1- Correlaciio da contagem de cd4 e contagem total de linfocitos

Para fins de anélise de correlagio de Pearson, foram excluidos os pacientes com
CD4 superior a 2.000 cels/mm3. As variéveis CD4 ¢ CTL apéds sofrerem transformaciio

logaritmica mostraram um coeficiente de correlagio linear r = 0.4106 (p<0.05).
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Figura 16- Correlagio entre a contagem de CD4 e os LinfOcitos totais na populagio
estudada

5.1.6- Padrdo de resisténcia aos medicamentos antituberculose (MAT)

A identificagiio da sensibilidade aos medicamentos antituberculose (MAT) foi
realizada em 282 pacientes que apresentaram positividade para a micobactéria nas culturas

isoladas ainda sem conhecimento do tipo de micobactéria.

Quando comparamos os resuftados da baciloscopia no grupo ES e ER,

verifica-se que ndo houve diferenca significativa (Tabela 1)
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Tabela 1- Distribuigio dos 282 doentes de acordo com os resultados das baciloscopias em

estirpes resistentes e sensiveis aos medicamentos anti tuberculose

E Resistente E Sensivel Total
BARR Freq % Freq % Freq %
Positivo 38 760 166 716 204 723
Negativo 12 240 66 285 78 277

Total 50 100.0 232 100.0 282 100.0
Chi quadrado de Pearson = 0.41 (p=0.52}

Destes 282 doentes, 198 (70,20%) eram casos novos {CN) e 79 (28,00%)

previamente tratados (PT). Em 5 casos (1,77%) ndo tivemos informacao(Tabela 2) .

A sensibilidade das estirpes aos MAT foi predominante nesta populagio e
surgiu em 232 pacientes (82,3%), tendo a resisténcia surgido em 50 casos (17,7%).
A maioria das ER apresentaram-se no grupo dos PT, 21 (26,6%) enquantc que nos CN a
resisténcia encontrada foi de 27 (13,6%) ( p=0.01).

A TB-MR global ou combinada ocorreu em 16 casos (5,70%) ou seja, cerca de
um ter¢o do total de doentes que apresentaram resisténcia, tendo sido mais frequente no
grupo dos PT 9 (11,40%) vs grupo dos CN 6 (3,00%) com uma diferenga significativa
observada (p=0,01).

No geral constata-se que os diferentes tipos de resisténcias foram

predominantes no grupo de doentes previamente tratados (Tabela 2)
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Tabela 2- Distribuicio dos 282 pacientes segundo a apresentacdo de resisténcias aos

medicamentos antituberculose

Previamen Casos Serm
te tratados Novos Informac Total P
ao
n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 79 28,01 198 70,21 5 1,77 282 100
Sensiveis a todas drogas 58 734 171 864 3 600 232 823
Resistente a qualquer MAT 21 266 27 136 2 400 50 177 0.01
H 19 241 22 111 1 2006 42 149
S 7 89 13 66 2 400 22 78
R 10 127 7 3.5 1 00 18 64
E 1 1.3 4 20 0 00 5 1.8
I MAT 10 127 17 86 1 200 28 99 03
H 8 10 12 61 O 00 20 71
S I 1.3 4 20 1 200 6 2.1
R 1 1.3 1 05 0 00 2 0.7
E 0 0.0 0 0.0 0 00 0 0.0
2MAT 6 7.6 4 20 0 00 10 35 003
HR 4 5.1 1 05 0 00 5 18
HS 2 2.5 3 15 0 00 5 1.8
3 MAT 5 6.3 3 15 1 200 9 32 0.03
HRS 4 5.1 2 1.0 1 200 7 2.5
HRE 1 13 0 06 0 00 1 0.4
HSE 0 0.0 i 0.5 0 00 1 0.4
4 MAT 0 0.0 3 15 0 00 3 1.1 027
HRSE 0 0.0 3 15 0 00 3 1.1
TB-MR 9 114 6 30 1 00 16 57 001

» Niveis de significincia calculados pelo teste de Chi quadrado de Pearson. Os mesmos valores foram
obtidos pelo Chi quadrado exacto de Fisher.
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Grifico 1- Distribuicio dos 282 pacientes segundo a apresentacdo de resisténcias aos

medicamentos antituberculose
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Doentes de tuberculose que nunca anteriormente fizeram tratamento (CN)

Conforme se observa na tabela 2, em 198 CN de tuberculose, encontramos uma
resisténcia a qualquer MAT de 27 (13,6% ), sendo a resisténcia mais comum observada em

relagdio 4 H (22 [11,112%]), seguida da S (13 [6,6%]) e a R (7 [3,5%)]).

A monorresisténcia mais frequente foi com a H (12 [6,1%]) seguido da
S (4 [2,0%]). De salientar que ndo se verificou monorresisténcia ao Etambutol. A TB-MR

surgiu em 6 doentes (3,0%)
Doentes previamente tratados de tuberculose (PT)

Nos 79 pacientes com tratamento prévio de TB, 21 (26,60%) tinham resisténcia
a qualquer um dos MAT sendo a resisténcia mais frequente a H (19 [24,10%]), seguido da
R (10 [12,7%]) e depois a S com 7 (8,90%). Nestes doentes a resisténcia & R foi superior

quando comparada com os CN.

A monorresisténcia foi também mais frequente com a H (8 [10,10%]) como

entre os CN, seguido da § com 1 ( 1,30%). Nao houve monorresisténcia ao Etambutol.

Neste grupo a resisténcia mais frequente foi a um MAT 10 (12,7%); a 2 MAT
6 (7,6%) e a3 MAT, 5 (6,3%). A TB-MR foi confirmada em 9 casos (11,40%).

Padrio de resisténcia

Da anilise dos dados, verificamos que estas amostras foram mais resistentes a
H do que a qualquer outro MAT, 42 (9,0%). Isto quer nos casos PT (19 [24,1%]) quer nos
CN (22 [11,1%]) embora nos primeiros fosse mais frequente (p=0,01).

Em geral a resisténcia a H e S foi muito mais comum do queaR e E.

O maior nimero de estirpes resistentes a um ou mais medicamentos surgiu
2 vezes mais nos PT (21 [26,60%]) do que nos CN (27 [13,6%]) o mesmo se passando em
relagio com as outras resisténcias aos MATT. Houve predominio de TB-MR nos PT
{9 [11,4%]) em relagdo aos CN (6 [3,0%]).
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A monorresisténcia a H e S foi respectivamente em 20 (7,1%) e 6 (2,1%).
A resisténcia dupla a SH ocorreu em 5 casos (1,8%) e a resisténcia tripla a SHR
encontrada em 7 (2,5%%). A resisténcia total em relago a estes farmacos € responsavel por

88% de todas as resisténcias encontradas nestes doentes.

A polirresisténcia HRSE foi observada apenas em 3 pacientes (1,5%) do grupo
dos CN. Este aspecto levanta algumas questdes quanto & probabilidade de transmissdao
nosocomial, uma vez que normalmente esta resisténcia € encontrada nos casos PT, doentes
com MOTT ou classificados incorrectamente como CN. Os outros isolados que
apresentaram resisténcia a 3 farmacos foram mais comuns nos doentes PT. Num destes

casos foi posteriormente identificada uma MOTT (M. simae).

Segundo a WORLD HEALTH ORGANIZATION/INTERNATIONAL UNION
AGAINST TUBERCULOSIS LUNG DISEASE, (2004), parece que a monoresisténcia a

H e S seria um preditor de resisténcia adicional a outros farmacos .

Em relagio ao Etambutol a resisténcia foi encontrada em poucos casos

5 (1,8%), tanto em CN como nos PT.

5.1.6.1- Factores de risco associados a resisténcia aos MAT

Na Tabela 3 procurou-se estabelecer uma relagdo entre algumas variaveis e a

probabilidade de desenvolvimento de resisténcia.

A analise univariada destas variaveis revelou que ndo houve diferenca
significativa entre os sub-grupos ER e ES quanto ao sexo, grupo etano, contacto conhecido
com TB, presenca de cicatriz da vacina de BCG e a profiss3o de mineiro nas minas da
Africa do Sul. Entretanto, encontramos uma diferenca significativa em relagio ao

tratamento anterior de TB, mais frequente no sub-grupo ER do que no ES.
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Tabela 3- Distribuicio dos doentes de acordo com os factores de risco associados a

resisténcia aos medicamentos anti tuberculose

Grupo de Pacientes

ER ES Total OR ORGi p

Variavel N Y% N % N %
Sexo

Masculino 31 6200 148 6300 179 63.48

Feminino 19 3800 84 3700 103 3652 093 049-1.74 0381
1dade

<25 9 1800 38 1638 47 1667 1.00

25-34 19 3800 91 3922 110 3901 038 036213 078

35-44 12 2400 55 2371 67 23776 092 035241 087

45+ 7 1400 41 1767 48 1702 072 0.24-2.14 0.55

Sem Informacio 3 6.00 7 3.07 10 355 180 038-859 045
Fratamento prévio de TB

Nio 27 5400 171 7371 198 7021

Sim 21 4200 58 250 79 2801 044 022084 001

Sem Informacio 2 400 3 1.29 5 1.77  1.84 0.28-1.19 0.52
Contacto com Doentes com TB

Nao 13 2600 54 2328 67 2376

Sim 9 1860 42 1810 51 1809 0389 035-229 081

Nio Sabe 28 5600 136 5862 164 3816 086 041-1.78 0.67
Vacina BCG

Nio 4 800 32 1379 36 1277

Sim 46 9200 200 8621 246 8723 184 061-548 027
Mineiro {So sexo masculino)

Nio 45 9000 215 9267 260 9220

Sim 5 500 17 733 22 780 140 049401 490.52

ER = Estirpe resistente: ES = Estirpe sensivel; OR = Qdds Ratios; OR-CI = Intervalo de Confianga da
Odds Ratio

5.1.7- Tipificago molecular

O processamento da técnica de tipificagio molecular foi realizado em

232 amostras enviadas de Mocambique em meio Sutton apos cultura em LIJ.
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Foram utilizadas duas técnicas de identificacic molecular uma o GEN-PROBE que
identifica apenas o complexo M. fuberculosis mas nio diferencia as diferentes espécies,
e o PRA-PCR, técnica de identificagio de micobactérias atipicas (MOTT) através da
analise de fragmentos de restri¢io de produtos de PCR (PRA). As espécies do complexo
MT foram separadas pela analise do polimorfismo do gene GyrB.

O GEN- PROBE foi usado apenas nas primeiras amostras devido ao elevado

custo, e posteriormente substituido pelo PRA.

Do total de resultados obtidos, dois isolados foram excluidos por nfo ter havido

crescimento da bactérna.

O M. tuberculosis foi o isolado mais frequente. Do total de 230 amostras foram
identificados 227 (98,7%).

Em 3 amostras (1,3%) identificaram-se MOTT. Em 2 foi encontrado o padrao

bioquimico classico de MAC e noutra o padrio de M. simae.

Nio houve em nenhum caso de coinfecgdo por diferentes micobactérias.

5.1.8- Perfil dos doentes com MOTT

Os doentes com MOTT diagnosticados ndo apresentam caracteristicas clinicas
nem epidemiologicas diferentes dos outros doentes, com excepcgio da resisténcia aos

medicamentos ( Tabela 4).

O doente com M. simae apresentava caracteristicas clinicas e laboratorias de
disseminagio hematica, que € frequente nesta espécie mas que neste caso, ndo pdde ser

confirmada por hemocultura.
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Tabela 4- Distribui¢io das diferentes variaveis nos trés pacientes com MOTT

Paciente(1) Paciente(2) Paciente

Variaveis Avium Avium Simae
Idade 16 23 26
Sexo ¥ F M
Profissio estudante Doméstica electrecista
Contacto TB Nio Niao Nio
Tramento anterior TB Niao Nao Nio
BCG Sim Sim Sim
SP 1 1 3
Cavidades Sim
Lesao Intersticial Sim Sim
Bronquiectasias Sim
CD4 52 68 32
Linfocitos Total 1610 1300 1800
Hgb 6,7 7,8 3,3
Plaquetas 204.000 125.000 35.000
LDH 188 234 495
FA 59 98 103
Albumina 24 19 8
Cultura BK + + bt
BAAR + negativo
TSA
R S R R
H R R R
S R S R
E R R R

FA= fosfatase alcalina; LDH= desidrogenase lactica; SP= satatus performonce;
TSA= testes de sensibilidade aos antibidticos
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5.1.9- Diagnostico etiologico nos doentes com cultura negativa para BAAR

No Quadro n° 11 observamos os resultados dos doentes que apresentaram
bacoloscopia negativa e que foram sujeitos a fibroscopia com LB (123 casos).

Nestas amostras foram pesquisados fungos, bactérias ¢ realizada analise citologica.

Em 37 (30%) isolados n#io se obteve resultados por contaminagiio das amostras.
Nas restantes 86 amostras obtivemos identificagdo de bactérias em 31 doentes (38%).
O S. penumoniae foi o principal microorganismo identificado (16 [19,5%]), seguido do
Stafilococos aureus (7[8,5%]), Pseudomonas aeruinosa (7[8,5%]) e por altimo 2 casos
(2,4%) Klesiella pneumoniae. Em relagio aos fungos 4 amostras estavam contaminadas de
modo que os resultados dizem respeito a 82 amostras, nas quais em 30 (35%) foi
identificado algum fungo. O principal fungo isolado foi a Candida albicans (17 [19,8%]),
a seguir o Prneumocistis jiroveci (14 [16,3%]) e por ultimo apenas um caso (1,2%) de
Aspergilus fumigatus (Quadro 11).

Quadro 11- Identificagio dos agentes patogénicos isolados na lavagem bronquica de

127 doentes com BARR negativa e cultura negativa

Fungos n (%) Bacteria n (%)
Total de culturas de funges 86 Total 82
Negativas 56 65,1 Negativas 51 62,2
Positivas 30 349 Positivas 3 378
P. Jiroveci 14 16,3 Streptococus 16 195
Aspergilus fumigatus 1 1.2 Estafilococus 7 8.5
Candida Albicans 17 19.8 Klebsiela 2 24
Outro 0 0 Psendo Aeuru 7 8.5
1 Microrganismo 30 34,9 1 Microrganisme 30 36,6
P. Jirovect 12 14 Streptococus 16 19,5
Aspergilus fumigatus 1 1,2 Estafilococus 6 7.3
Candida Albicans 15 17,4 Klebsiela 2 2.4
Qutro ) 0 Pseudo Aeuru 6 73
2 Micrerganismos 6 7 2 Microrganismos 1 1.2
P Firoveci/ Candi Albicans 2 2.3 Estafilo/Pseudo Aern 1 1.2
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Em alguns doentes encontrou-se mais de um agente patogénico responsavel
pela lesdo pulmonar. Em 10 estavam envolvidos 2 microrganismos e em 2 doentes foram

identificados 3 microorganismos conforme observado no Quadro 12,

Quadro 12- Resultados dos agentes patogénicos que surgiram associados numa mesma

amostra de lavagem broénquica

Bacteria e Fungos n
2 Microorganismo 10
Streptococus e Candida 3
Streptococus e jiroveci 3
Estafilicoco e Jiroveci i
Estafilicoco e Aspergilus 1
Pseudomonas e Jiroveci |
Pseudomonas e Céandida 1
3 Microorganismos 2
Estafilococus, Pseudomonas e Candida 1
Streptococus, Jirovect e Candida 1

Nestas amostras ndo se encontrou citologia positiva para alteragdes neoplasicas.
Ao exame endoscopico observou-se 6 casos (4,8%) com lesdes patognomonicas de sarcoma

de Kaposi pulmonar.
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6.1- Caracteristicas demogrificas da populacio estudada

A amostra seleccionada corresponde a um total de 503 pacientes provenientes
de duas unidades sanitarias da cidade de Maputo com diferentes niveis de atengio de satude:
O Hospital Central de Maputo (HCM) e o Hospital Geral da Machava (HGM).

Para o Hospital Central de Maputo s&o encaminhados os doentes da capital e de
todo o pais para estudo mais diferenciado e, no Hospital Geral da Machava, sdo internados
os doentes com tuberculose em tratamento ou com suspeita, mas que ndo tém condi¢Oes
para realizar o tratamento em regime de ambulatorio. Neste grupo de doentes o predominio
foi do sexo masculino 297 (61,75%) em relacdo ao sexo feminino 184 (38,25%), o que esta
de acordo com os estudos realizados em outros paises ( PRERES & BICO, 1996;
BAPTISTA et al., 2002; MAC-ARTHUR et al., 2001; BRETZE e/ af., 1999; KUABAN
etal, 2000; TALBOT et al., 2003; DOSSO et al., 1999; GUITHI er al., 2004).

Este aspecto, contudo, estd em contradigdo com os casos de HIV positivo
notificados por Mogambique 3 OMS, nos quais existe predominioc de 57% no género
feminino e, portanto, mais susceptiveis a desenvolver TB. De referir que, no entanto, esta
amostra ndo € representativa da populagio. Existem tamém determinadas diversidades do

ponto de vista social, cultural e laboral que tornam os homens mais expostos.

A idade mediana, tanto nos homens, como nas mulheres, foi na faixa etaria de
30 a 40, o que foi também observado nos trabalhos anteriormente referidos. A frequéncia
de tuberculose neste grupo etario com HIV positivo podera estar relacionada com o estilo
de vida, comportamento sexual e actividade profissional, que implica maior contacto com
infectados. Por outro lado, a doenga acometeu principalmente a faixa etiria produtiva,
contribuindo indirectamente para um comprometimento do processo econémico do pais.
A maioria destes pacientes eram de raga negra (89,61%), correspondendo ao padrio de
distribuic8o das ragas em Mogambique. Embora o Hospital Central de Maputo seja o
hospital de referncia do pais, para onde sio enviados doentes de todas as provincias,
existem limitagdes de ordem economica que dificultam estas transferéncias, o que se
reflecte nesta amostragem onde a maioria dos doendes viviam em Maputo (94,18%) € eram

originarios desta cidade (79,1%).
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Em relagiio as profissdes, o grupo de mineiros foi de 22 (7,8%). Este resultado ¢
muito pequeno € ndo corresponde ao esperado, uma vez que normalmente os jovens das
provincias do Sul antes de casarem vio para a Afiica do Sul trabalhar nas diferentes minas
com o fim de adquirem meios econémicos para poderem pagar o lobolo (dote) das futuras
esposas ¢ iniciarem a sua vida de casados. Por outro lado, esta actividade profissinal € um
factor de risco comprovado em varias pesquisas, nio so para o HIV como para as diferentes
micobactérias (CORBETT et al., 1999a).

6.2~ Caracteristicas clinicas

Em relagdo aos sintomas apresentados, os principais foram o emagrecimento,
a febre e a tosse, embora varias publica¢Bes refiram que a tosse ¢ menos frequente nos
HIV+ do que nos negativos, provavelmente devido & diminui¢3o dos sinais inflamatorios
locais no parénquima pulmonar, presenca de menos cavidades e de irritagio endobronquica.

A sintomatologia ocorrida € classica de tuberculose pulmonar.

Quanto ao “Status Performance” (SP), cerca de metade destes doentes eram
sintomaticos, podendo desenvolver sua vida normal ambulatoriamente. As adenopatias
cervicais e supraclaviculares foram encontradas em 40% dos doentes, podendo estar

relacionadas com a propria infecgdo HIV ou entdo com doenga tuberculosa disseminada.

6.3- Avaliacio da infeccio pelo HIV

A maioria dos nossos doentes apresentaram-se numa fase avancada de
imunodepressdo da SIDA, com contagem de CD4 inferior < 200 cels/'mm3 (mediana de
144:; valor minimo de 1 e maximo de 1.850) nfo tendo havido diferenca significativa entre

o sub grupo ER e ES.

A correlagio linear de Pearson, entre a contagem de CD4 e contagem total de
linfocitos (CTL) foi de 0.45, moderada. Para os paises de baixos recursos economicos a

OMS recomenda a CTL e os niveis de Hb como preditores da contagem de CD4,
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importante no estadiamento da SIDA e na tomada de decisfio de inicio do tratamento
antiretroviral (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Nestes paises o acesso a
contagem de CD4 esta limitada a alguns centros € com custos elevados. Actualmente a
contagem de CD4 custa aproximadamente 30 US doélares e a contagem dos linfocitos totais
0,8 US dolares, o que mostra a utilidade do emprego de um indicador de estadiamento do

grau de imunodepressdo a custos reduzidos.

Em 1996 num estudo realizado na Republica da Africa do Sul por POST et di.
(1996) no sentido de estabelecer uma correlagio entre CD4 e o CTL, verificou-se que a
CTL e a contagem de CD4 sio preditores similares da progressio de SIDA, com a
vantagem de o primeiro teste poder ser realizado em todas as unidades sanitarias e a baixo

custo comparando com CD4.

Esta correlagao entre o CD4 e varios valores hematoldgicos e % de CD4 ainda
estd sendo melhor estudada, havendo até aoc momento informacio limitada e controversa
(AKINOLA et al., 2004),

Alguns trabalhos mostram que na populagdio africana existe uma linfocitose
“fisiologica”. Esta linfocitose seria o reflexo da resposta a uma série de agressdes a que
normalmente € sujeita, como sejam as parasitoses t3o frequentes nos paises tropicais ¢ a
malaria. Isto significa que antes de comecar a infecgio por HIV, o africano ja tem um
“pool” de linfocitos aumentados em relagdo aos europeus, como é demonstrado por
ANGLARET et al. (1997). Neste mesmo trabalho estes pesquisadores encontraram também

contagem meédia de CD4 nos africanos superiores aos europeus.

Num trabalho realizado na Africa do Sul em 2.777 seropositivos encontraram
uma correlagio entre 0 CD4 e a CTL de r= 0.74. Em 32 nigerianos HIV+ a correlacio
entre estes dois valores ainda foi inferior (r=0.25) (CROWE et al., 2003).

6.4- Avaliacio das varidveis hematolégicas

Em relagdo ao perfil hematologico destes doentes, embora nfio tivesse sido
encontrada diferenca significativa entre os doentes com bacilos resistentes e sensiveis,

a Hgb inferior a 8g/dl foi constatada em toda a populagio estudada reflectindo o grau de

Disctssdo

169



progressdo da doenca HIV/SIDA. Normalmente a nossa populagio ja tem niveis de Hgb
baixos derivados de perturbaces hematologicas devido a talassémias, ¢ anemias por
células falciformes, para além das parasitoses, malaria sozinha ou associada ao HIV,
multiparidade das mulheres e factores dietéticos. Isto significa que os mogambicanos ac
serem infectados por HIV ja tinham provavelmente desenvolvido anemia pelos aspectos
anteriormente referidos, e portanto os n iveis de Hgb encontrados ndo terem valor como

marcadores de SIDA.

No Uganda multiplos estudos revelaram que a infecgdo HIV esta associada com
o aumento da frequéncia e severidade dos episddios de malaria (SPACEK ef al,, 2003).
A interacgdo da malaria com o HIV altera profundamente os niveis de Hgb associada a
CD4. Do mesmo modo que as infecgOes parasitarias e a deficiéncia de Fe resultante de
multiparidades aumenta a prevaléncia da anemia (SPACEXK et al., 2003). Por outro lado, a
contagem de CD4 <200 e a carga viral elevada tém estado associadas com o risco
aumentado de desenvolver anemia em varios estudos (VOLBERDING ef al., 2004). Esta
relacdo entre contagem de CD4, a anemia e a carga viral, como marcadores de prognostico
independentes, foi também encontrada num estudo realizado em 52 centros da Furopa.
Os autores referem que enquanto a diminuicao da contagem de CD4 ¢ de cerca de
40 a 80 cels/mm3 ao ano a queda da Hgb é um processo gradual e continuo e por isso € um
marcador de prognéstico de mortalidade ( MOCROFT et al., 1999).

Segundo PATWARDHAN ef al. (2002) ao estudar o perfil hematoldgico de
500 doentes HIV+ , encontrou uma anemia com um valor meédio de 8,1g/dl. Em 50,2%
destes doentes esta anemia estava relacionada com CD4 inferior a 200 cels/mm3, sendo a

média de 92 cels/mm3, similares aos resultados deste trabalho.

6.5- Caracteristicas radiologicas

As alteragdes radiologicas encontradas foram o padrfio intersticial seguido das
linfoadenopatias toracicas (LAD) e padrio miliar. Nao houve diferenca significativa quanto

a forma de apresentagfio radiologica entre os sub-grupos ER e ES, mas as cavidades
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predominaram no sub-grupo ER. Estas altera¢Ses, na sua maioria, estiveram associadas
com contagem de CD4 < 200, como observado em outros locais de Africa onde niveis mais
baixos de CD4 estdo associados a alteragdes radiograficas atipicas de TB, com menos

cavitacoes.

Estudos realizados no Haiti, Zimbabwe, Ruanda e Uganda sugerem que o
padrdo radiologico dos doentes HIV+ difere da populagio em geral com maior incidéncia
de linfoadenopatias mediastinicas e hilares, infiltrados nos lobos médios ou inferiores,
padrdo miliar ou infiltrados intersticiais. Segundo WASHINGTON & MILLER, (1998)
cerca de 50% de doentes HIV+ apresentavam em seu estudo manifestagdes radiologicas de

TB pos primaria com cavidades e lesdes apicais .

Em Abidjan, Costa do Marfim, em doentes com CD4 <200 foram encontradas
alterages radiologicas de cavidades em 20%, lindoadenopatias em 20%, padrio miliar em
9% e padréo intersticial em 58%. Estes dados sdo bastantes similares aos encontrados no
presente estudo. Nos pacientes com contagem de CD4 entre 200-400 as percentagens
foram: LAD 14%, padrdo miliar 6% e padrio intersticial em 44% (ABOUYA ef al., 1995;
POST et al., 1995).

No Zimbabwe em 1.434 doentes estudados num centro de saude de Harare em
HIV+ e HIV-, sem conhecimento do nivel de CD4, encontrou-se a seguinte diferenca entre
os dois grupos: o derrame pleural em 24,4% vs 16,9%, as linfoadenopatias hilares em
23% vs 9,4% e o padrio miliar em 9,3% vs 54% respectivamente. As alteracdes
radiologicas atipicas foram significativamente mais comuns em pacientes HIV+.
No mesmo trabalho as cavidades foram encontradas em 36,5% dos doentes HIV+ vs 52,9%
nos HIV- (HOUSTON et al, 1994). Num outro trabalho em Harare, MAKOMBE ef al.
(1999) ndo encontraram diferenca significativa entre as alteragdes radioldgicas de doentes
com estirpes sensiveis e estirpes resistentes, com excepgio para o derrame pleural que foi

predominate nas ER.

No continente africano entre 1992 e 1995, realizou-se uma pesquisa que
envolveu trés hospitais centrais, com pacientes HIV+ sem contagem de CD4, comparando

as alteragdes radiograficas encontradas neste grupo com doentes HIV-. O resultado
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identificou incidéncia maior de alteraches radiograficas atipicas em doentes HIV+:
linfoadenopatias (26%), derrame pleural (16%), padrio miliar (9,8%) ¢ padrédo intersticial
(12%). Nos HIV- encontrou-se 13% de linfadenopatias, 6,8% de derrame pleural, 5% de
padrio miliar e 7% de padrfio intersticial, com diferengas estatisticamente significativas
(TSHIBWABWA-TUMBA ef al., 1997).

6.6- Validade do exame microscopico directo na expectoragio no diagnostico da

tuberculose

Ao analisarmos a validade da baciloscopia da expectoragio e da respectiva
cultura, em 235 (52,57%) dos isolados houve uma concordincia de resultados com uma
sensibilidade de 73,4% e especificidade de 97,85% para a baciloscopia, o que esta de
acordo com a literatura tanto em paises industrializados, como em paises em vias de
desenvolvimento. Na Africa do Sul, no Hospital de Hillbrow em 1989 foram processadas
2.560 amostras de 727 doentes com suspeita de TB e nestas encontraram uma sensibilidade
de 53,1% e especificidade e 99,8%, em relagio a baciloscopia (LEVY ef al., 1989; LONG,
2000).

Os resultados de especifidade e de sensibilidade deste trabalho confirmam ser a
baciloscopia o critério mais importante e acessivel para confirmagio do diagnoéstico
presuntivo de tuberculose. Por outro lado revelam a qualidade do Laboratdrio Nacional de
Tuberculose, onde mais de 60% das nossas amostras foram estudadas. Este laboratorio tem

anualmente um controle internactonal de qualidade com a cidade de Oslo, Noruega.

Em varios trabalhos observa-se diminuigio da sensibilidade da baciloscopia em
pacientes HIV+, e em areas com elevada prevaléncia de HIV+, a especifidade e o valor
preditivo positivo também estdo diminuidos (TOBIN, 2000). O impacto do HIV neste
sentido € marcante, uma vez que os doentes coinfectados com TB/HIV, a medida que a sua
imunodepressdo fica mais comprometida, desenvolvern formas de tuberculose pulmonar
paucibacilares e extrapulmonares, tornando o diagnoéstico um desafio (GODFREY-
FAUSSETT & AYLES, 2003).
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No presente trabalho um nimero consideravel de doentes apresentou
baciloscopias negativas 208 (46,53 %). Neste grupo com BARR negativo o diagnostico da
tuberculose foi confirmado pela positividade nas culturas em 85 (40,8 %). A cultura elevou
a taxa de diagnoéstico no total dos 447 doentes em 18,14%, o que demonstra a necessidade
da sua realizacio sempre que possivel. Valor similar foi encontrado por MAC-ARTHUR
ef al. (2001} em Mogambique, num estudo nacional conduzido no periodo de 1998-99.
Neste trabalho em doentes TB/HIV+ nas amostra da expectoragido com culturas positivas,
49 % das baciloscopias eram negativas. No Bostwana, LOCKMAN er al. (2003) estudaram
225 doentes hospitalizados com suspeita de TB e em 20% das 118 culturas positivas para o
M. tuberculosis tinham baciloscopias negativa. Na Etiopia, 50% das culturas positivas em
doentes com HIV tinham baciloscopia negativa (BRUCHFELD et al., 2002).

Na Zambia, numa pesquisa elaborada em 1989, 109 pacientes tinham uma TB
confirmada por cultura e neste grupo em 40% dos HIV positivos, as baciloscopias foram
negativas (ELLIOT ef al., 1993).

O aumento de TB/BAAR-, atribuido a coinfeccio HIV é mostrado em varios
trabathos como o do Quénia por BRINDLE er a/. (1993), no Malawi e Costa do Marfim

(HARRIES er al, 1998).

Em 1988, na Ténzania a percentagem de doentes com BAAR- era de 32% e no
Malawi de 54%; nestes paises, a partir de 1993, estes nimeros aumentaram
progressivamente para 39%, 60% o que levou aos Programas de TB dos respectivos paises

a tomar medidas no sentido de modificar esta situago cadtica (SAMB er al., 1997).

As baciloscopias negativas em pacientes com HIV+ e suspeita de TB poderio
conduzir a erros de diagnostico. Infelizmente o tempo de espera de 6-8 semanas para obter
resultados da cultura € prolongado e o uso desta técnica esta limitada em paises de baixos
recursos. O clinico tem de tomar uma atitude face a este paciente. Nestas situacdes em que
existe suspeita clinica e radiologica sugestiva de TB (conduta que se tomou em alguns dos
nossos doentes), sem confirmagio laboratorial de tuberculose, inicia-se de imediado o
tratamento empirico de tuberculose, enquanto se aguarda os resultados da cultura, caso haja

disponibilidade para a sua execugdo. A infeccio HIV é responsivel por formas de
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tuberculose paucibacilares pelo que poderemos encontrar tuberculose pulmonar com BARR
negativo e cultura negativa. Este doente pode ndo ser considerado um caso de TB e a sua

conduta de tratamento ser orientada para outra patologia.

FRIEDEN et al. (2003) refere que 15 a 20% de adultos com tuberculose
baseada na clinica, radiologia, histopatologia e resposta ao tratamento de TB, tém cultura

da expectoragio negativa

No presente trabatho, em 127 doentes as culturas foram negativas (28,4%)
¢ todos eles estavam em tratamento de TB, ndo mais de uma semana. Provavelmente
alguns destes casos poderiam ndo ser doenca activa tuberculosa, mas sim outras doengas
oportunistas pulmonares relacionadas com o HIV/SIDA com clinica e radiologia

simuladora de TB.

A cultura das espécies é extremamente 0til para confirmar o diagnéstico dos
casos de baciloscopia positiva, mas principalmente para identificar os casos de doenga entre
as baciloscopias negativas. Doentes com tuberculose activa e baciloscopia negativa sio
também capazes de transmitir infeccdio em cerca de 11% dos casos (KANAYA ef al,
2001).

O peso dos casos de tuberculose com baciloscopias negativa em HIV+ tem
aumentado gradualmente na Africa afectando as taxas de detecgiio e de cura dos casos de
TB. Causas responsaveis por este aumento de tuberculose com baciloscopia negativa sio
formas de tuberculose pouco bacilifera, a incapacidade de detecgdo dos BAAR devido a
qualidade das técnicas e equipamento, falsos negativos, o uso de anestésicos durante a
lavagem brdnquica e erros de diagnostico por outras patologias associadas ao HIV.
As doengas pulmonares oportunistas que podem estar associadas a BAAR negativos sdo as
MOTT, a nocardiose o P. jiroveci, M. pneumoniae, outras infecgbes bacterianas e o

Strongiloides.

Confirmaremos mais adiante na discusso destes casos particulares que alguns
destes agentes patogénicos foram encontrados em cerca de 54,5% das baciloscopias

negativas e culturas negativas.
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A definiciio de tuberculose com BAAR negativo diz respeito a doentes que
manifestem sintomatologia respiratoria, presen¢a de pelo menos 2 baciloscopias negativas
realizadas em momentos diferentes, e posterior confirmagio da tuberculose por cultura,

bidpsia, ou outras investigacdes (SIDDIQUI ez al, 2003).

Com o objectivo de melhorar a conduta diagnostica e terapéutica destes casos,
varios estudos locais procuram criar algoritmos visando o diagnéstico de TB/BAAR-.
Estes algoritmos facilitariam o diagnéstico aos clinicos de paises com escassos recursos
laboratoriais. Para além dos algoritmos, foram revistos varios outros critérios como
sistemas de pontos e indicadores clinicos e laboratoriais simples, embora existam varias
limitagdes quanto 4 aplicabilidade e validade destes critérios. (SAMB er al, 1997,
WALLEY, 2003; HARRIES ez al., 1998).

Apesar de a maior parte das pesquisas e investigagdes apresentarem um sobre
diagnostico de casos de TB/BAAR- a frequéncia de TB associada ao HIV é tio elevada que
ainda encontramos situagdes em que a mesma ndo ¢ diagnosticada, como foi observado por
LUCAS et al. (1993) em Abidjan, Costa do Marfim. Nesta pesquisa foram analisadas as
causas de mortalidade ligadas ao HIV. Em 5.401 doentes hospitalizados, 50% eram HIV+
tendo 38% morrido de tuberculose pulmonar confirmada nas autdpsias sem diagnostico

anterior desta patologia( LUCAS efal,, 1993).

Em Mogambique o PNTL (Programa Nacional de Tuberculose e Lepra),
em 2003, registou um total de casos de adultos e criancas com BAAR+ de 55,4% e no

mesmo grupo com BAAR- de 27%, excluindo os casos extrapulmonares.

6.7- Padrio da resisténcia aes medicamentos antituberculose (MAT)

Na tltima década o problema da resisténcia aos medicamentos antituberculose
tem surgido em vérios paises de diferentes continentes, comprometendo o controle e

eficicia dos programas nacionais de tuberculose.
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A Europa e a Africa relatam os niveis mais baixos de resisténcia aos MAT.
Contudo dentro das regides existe uma grande variabilidade e Mogambique € actualmente
considerada uma zona “hot spot” ou seja, com uma prevaléncia de TB-MR em CN superior
a 3%, avaliada num estudo nacional em 1998, e a Costa do Marfim ¢ o segundo pais

africano na mesma situagio com uma prevaléncia de 5,3%.

Os CN de TB, apresentaram uma resisténcia a qualquer MAT de 13,6.%,
significativamente menor do que nos casos previamente tratados (PT) 26,6% (p=0,01).
Esta prevaléncia elevada foi similar em outros paises africanos como a Guiné Equatorial
(14,7%), Repiblica Centro Africana (16,4%) (TUDO et al., 2004) no Uganda (19,8%)
(BRETZE et al., 1999), Costa do Marfim ( 13,4% ) (DOSSO et al., 1999) e também em
Portugal (17,7%}MENDES et al., 1996).

No terceiro relatorio elaborado pela OMS (2004) sobre a situagdo global das
resisténcia da tuberculose aos medicamentos antibacilares, a mediana da prevaléncia global
da resisténcia em casos novos, a qualquer MAT, é de 10,2%, aproximada aos nossos

resultados.

Quais as possiveis razbes por encontrarmos esta frequéncia elevada de
resisténcia entre os CN apesar do nosso PNCTL ter a estratégia DOT implementada desde
19847 Um dos motivos podera ser a coinfecgio TB/HIV tornar estes doentes mais
susceptiveis a exposi¢do a bacilos resistentes (PINTO ez al., 1995); outra razio é a provavel
transmissdo continua de tuberculose com bacilos resistentes numa determinada
comunidade (TALBOT et al., 2003); ou ainda a utilizacio indevida destes medicamentos
fora do PTCNL no tratamento de outras doencas. Além disso, doengas parasitarias ¢

infec¢Bes bactenanas intestinais diminuem a absorgio dos MAT.

A resisténcia total encontrada no grupo PT, em relagfo a resisténcia a qualquer
MAT, foi de 26,6%. Estes resultados sio idénticos aos encontrados na Africa do Sul
(Mpumalanga) de 22%, Malawi 18,3%, Botswana 22,8%. A mediana da prevaléncia da
resisténcia global nos casos PT, pela WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003, foi de
18,4%.
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Este aumento da prevaléncia da resisténcia a qualquer dos MAT, neste grupo
PT, ¢é um aspecto preocupante, pois significa que estdo cnadas as condigGes para a
aquisi¢do de resisténcia adicional que podera levar a TB-MR. Seria entdo importante que
todos os casos de retratamento, antes de iniciar o respectivo regime, fizessem cultura da
expectoracdo e teste de sensibilidade aos MAT. Contudo, o grande empenho do PNCTL
devera estar na detecgio de maior nimero de casos com BARR+, e estratégia DOT
implementada a todos os niveis. Segundo MARCOS ESPINAL, 2003%¢ nesta altura que
devemos minimizar o fenomeno de amplificacio das resisténcias adicionals a outros

antibacilares e abandonar os regimes de retratamento “standards” de primeira linha.

As prevaléncias gerais das resisténcias aos diferentes medicamentos foi mais
evidente em relacdo 4 isoniazida 42 (14,9%), seguido da resisténcia a estreptomicina
22.(7,8%), e por ultimo a nfampicina 18 (6,4%). Estas resisténcias foram sempre
predominante nos doentes PT. Este padrio de resisténcia elevado a H e S, tanto
isoladamente como associada, foi também encontrada por MAC-ARTHUR er ai. (2001),
em Mocambique, ¢ em outros paises africanos como Camardes (KUANBA ef al., 2000),
Africa do Sul (Kwazulu Natal) (LIN ef al., 2004), Guiné Equatorial (Djibouti), (TUDO
et al., 2004), Benin (TREBUCQ ef al., 1999) e Portugal (MENDES et al., 1996).

Em termos epidemiologicos, o nivel elevado de resisténcia 8 H ¢ S €
significativo. A isoniazida e a estreptomicina foram os medicamentos que sempre foram
utilizados no tratamento da tuberculose, mesmo antes da instituicdo do PNTL a nivel
nacional, com esquemas anarquicos, sem controle da dosagem nem do tempo de
tratamento, e podera explicar os resultados obtidos que foram idénticos em outros paises da
regiio africana  (MOCAMBIQUE MINISTERIO DA SAUDE, 2001; BRETZE et al.,
1999: BERCION & KUABAN, 1997; KOECK et al., 2002).

Os resultados do presente estudo sfo superiores & mediana da prevaléncia das
resisténcias globais para a S (6,3%) e H (5,9%) apresentadados pela OMS (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004) que defende a ideia de que a resisténcia a isoniazida
nio TB-MR, superior a 10%, e a nfampicina nio TB-MR, sfo provaveis preditores de
TB-MR. A resisténcia a estes dois medicamentos bactericidas fundamentais nos regimes

de tratamento criam todas as condi¢gOes para aquisi¢io da resisténcia adicional a outros
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MAT e, portanto, factor de risco para faléncias terapéuticas e recaidas. Nio se deve
esquecer que a resisténcia a qualquer medicamento antituberculose € cromossomica,
definitiva e irreversivel Para nds esta questio levanta problemas inerentes 2
quimtoprofilaxia com isoniazida em doentes infectados com HIV na prevengio da infecgio
e no tratamento da infecgéo latente. Em areas com elevada incidéncia de tuberculose, acima
de 80% da populag8o pode ter infecgio latente (GODFREY-FAUSSETT & AYLES, 2003).
O tratamento da tuberculose latente, com isoniazida, reduz em 60-70% o risco de
progressdo para doenga activa (WILLIAM er al, 2004). Esta conduta é recomendada pela
OMS em regides com elevada prevaléncia das duas infecgbes a TB e o HIV desde que haja
condi¢gbes de despiste de doenca activa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).
Por outro lado, estd provado que nas PVHS, o uso profilactico da isoniazida reduz a

morbidade na auséncia do TARV (GODFREY-FAUSSETT & AYLES, 2003).

Segundo QUY et al. (2003) a resisténcia elevada a H e S pode ter implicagses
sérias nos paises que utilizam regimes de tratamento dos casos novos com 2SRHZ/6HE,
uma vez que estes regimes nfo tém efeito na prevengio do fendmeno de amplificagdo das
resisténcias adicionais. Nestes casos ele sugere substituir a S por E ou juntar um terceiro
farmaco na fase de manutengio. Embora nio usemos nos casos novos a S, a isoniazida €
empregue na fase de manutengiio apenas com o etambutol. Outra proposta apresentada por
este pesquisador, para paises com baixos recursos, no sentido de diminuir a possibilidade
de se cniarem resisténcias adicionais a outros MAT € de, no segundo més de tratamento dos
casos novos, se a baciloscopia for positiva, nessa altura solicitar os TSA e passar de
imediato para o regime de manutencio com 1HRZE/SRH:E; ou entdo se o pais ndo tiver
recursos para a realizacdo dos TSA continuar com 0 mesmo regime de curia duragfo até ao

5% més de tratamento e s6 entdo passar ao DOT-PLUS.

Esta questio da resisténcia a isoniazida tem levantado algumas celeumas quanto
a responsabilidade na geragdo de resisténcia adquirida adicional. Segundo BURGOS ez al,,
(2003), a resisténcia & H resulta em poucos casos de tuberculose resistente secundaria
porque as mutacdes geradas no bacilo tornam estas estirpes menos virulentas e patogeénicas.
Por sua vez CAMINERO (2003), refere que esta diminui¢io da viruléncia da estirpe

resistente a isomazida ¢ modificada na presenca da infeccdo pelo HIV, pois que ao ser
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infectado por uma estirpe menos virulenta, o doente HIV+ nfo tem possibilidade de
resposta imunologica. Este aspecto € alias observado quando estes doentes sdo infectados

por agentes patogénicos pouco agressivos para o imunocompetente (CAMINERO, 2003).

A resisténcia 4 R de 6,4% no geral, tanto sozinha como associada a outros
MAT, tem de ser monitorada com bastante cuidado, pois pode comprometer o sucesso dos

nossos tratamentos de curta duragio.

Uma explicag@o plausivel para esta resisténcia aumentada & R podera estar
relacionada com terapéuticas incorrectas, ou falhas na toma da medica¢do, quebra de
estoques, ou amnda uso inadequado deste medicamento para ¢ tratamento de outras
patologias, para além de infecgdes parasitarias e bacterianas intestinais que diminuem a

absor¢io destes medicamentos.

Interessante € um trabalho elaborado por NETTLES ef al (2004) em gue
procuraram determinar factores de risco para a resisténcia da tuberculose as rifamicinas e
recaidas, em doentes utilizando regimes de tratamento de curta duragio com R. Ele e os
seus colaboradores estudaram 407 doentes CN de TB, com culturas positivas apresentando
sensibilidade inicial a rifamicina e encontraram como factores de risco para a resisténcia a
R a presenga do virus HIV+ ¢ contagem de CD4 baixas, com mediana de 50 cels/mm3.
Outro trabatho nos EUA, também mostra como factores de risco de resisténcia &
rifampicina em doentes com HIV+, niveis de CD4 <100 cels/mm3 (PULIDO ef al_, 1997).

No nosso estudo todos os doentes sdao HIV+, e no sub-grupo ER a mediana de
CD4 foi de 112 cels/mm3. A OMS no seu ultimo relatoério de 2004, refere a importéncia da
existéncia de testes rapidos de identificacio de resisténcia 4 Rifampicina. A resisténcia a
este MAT, pode ser considerada um preditor de TB-MR,. em paises em que a sua

prevaléncia € > de 40%, nos casos PT e em que a resisténcia 4 R ndo TB-MR é reduzida.

A polirresisténcia HRSE foi observada em 3 doentes, todos eles classificados
como casos novos. Em apenas um dos doentes foi identificado M. simiae, resistente aos
4 MAT. Os outros dois casos eram de M. mberculosis. A polirresisténcia surgida nestes

dois doentes, podera ser devida a infec¢des adquiridas de doentes TB-MR da comunidade,
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ou através de transmissio nosocomial durante periodos de hospitalizagio.

Outra possibilidade seria erro na classificagio CN/PT.

6.7.1- Peso da TB-MR

Mogambique € um pais de prevaléncias elevadas de TB-MR comprovadas pelo
estudo epidemiologico efectuado por Mac Arthur em 1999 (MAC-ARTHUR et af,
20001).

O presente trabalho mostrou uma prevaléncia total de TB-MR em
HIV positivos de 5,7%. Este valor elevado foi observado principalmente nos previamente
tratados (11,4%) e nos CN de 3%, (p=0,01). De facto, as andlises dos resultados dos
isolados obtidos da vigildncia epidemiologica realizada pela WORLD HEALTH
ORGANIZATION em 69 regides, (2004), mostraram uma forte associagdo entre a TB-MR

e 05 casos de retratamento de TB.

A nivel global existe uma grande variabilidade de taxas de prevaléncia de
TB-MR, que vai de 0% em paises como Quénia e Australia, até 22,1% em Lectonia
(BECERRA et al., 2000).

A maioria dos outros paises africanos ainda ndo estd seriamente afectado,
contudo atenciio tem de ser prestada a regies especificas de certos paises como
Mpumalanga, na Africa do Sul, que apesar da TB-MR a nivel nacional ser de 1,1 a 2,7%,
nessa zona ela ¢ elevada com uma prevaléncia 8%, assim como em 3 distritos de
Kwaluzulu Natal com prevaléncia de TB-MR de 4,4% entre os CN, e de 27% entre 0s
PT (LIN et al., 2004). A situagdo de TB-MR na Serra Leoa e no Zimbabwe também tem de
ser reavaliada pois os resultados do primeiro estudo epidemiologico elaborado pela
OMS revelaram um nimero absoluto de casos TB-MR superiores a 500 por ano (PAUL &
WILLCOX, 2001).

Qs provaveis motivos responsaveis por esta situacdo de TB-MR em

Mocambique s&o:
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- os doentes HIV positivos com contagem de CD4 baixos(<200 cles/mm’) apresentam
maior susceptibilidade a infecgBio com bacilos resistentes, principalmente pelo facto de
necessitarem frequentemente de hospitalizacio por patologias associadas 4 SIDA,

aumentando as “chances” de transmissdo nosocomial da TB-MR;

- por outro lado doentes com tuberculose em tratamento ficam muito tempo em ambulatorio
ou hospitalizados até a confirmacgio do diagnoéstico de TB-MR aumentando deste modo as

“chances” de ocorrer transmissdo nosocomial e na comunidade (CARDOSO, 2004);

- O aumento do nimero de casos detectados e curados leva a uma maior eliminagio das

estirpes sensiveis predominando as resistentes,

- nfio podemos também esquecer a probabilidade de ter havido reinfeccdes exdgenas, que

50 se consegue confirmar por métodos moleculares aos quais ndo temos acesso;

- os anos de guerra pés-independéncia (1982-1994), com deslocamentos sucessivos das
populagdes para dentro e fora do pais, tiveram um impacto muito grande na transmissio
do HIV ¢ da TB. Falta de controle dos regimes de tratamento iniciados nos centros de
saude e ndo terminados, ou frequentemente interrompidos por estes motivos. Estes factos

estdo se reflectindo agora no periodo de paz e de reconstrugio.

- uma vez que regularmente ndo fazemos os testes de sensibilidade aos MAT em todos os
casos de retratamento de TB (por falta de recursos), estamos correndo o risco de
desenvolver resisténcias adicionais a novos MAT, criando um reservatorio natural de

bacilos com estirpes resistentes na comunidade;

- por outro lado estes doentes com TB-MR sdo dificeis de diagnosticar levando muito
tempo até ao diagnostico. Nestes pacientes n3o respondem adequadamente &
quimioterapia standard de curta duragiio e a introducfioo de repetidos e sucessivos
regimes de tratamento “standards”, nestas situacOes, cria a denominada resisténcia
amplificada e TB-MR,;

- outras razdes que podem levar a esta multirresisténcia, e ja anteriormente referidas, sdo
tratamentos incorrectos com doses sub-terapéuticas, irregularidade na toma dos

medicamentos pelo doente, sindromes de ma absorgio frequentes em HIV positivos, €

Discusséo

181



ainda exposigdo desnecessaria a estes farmacos no grupo de doentes sem doenga activa

bacteriologicamente confirmada, e que faz o tratamento de TB.

A nivel nacional teremos de vigiar de perto estes indicadores, principalmente as
resisténcias nos casos novos. UUma nova avaliagdo epidemiologica ird comegar brevemente.
No ultimo relatorio da OMS sobre a vigilancia epidemiolégica global de TB-MR, novos
indicadores epidemiologicos foram introduzidos para avaliagio do peso real da TB-MR,

que € o niimero absoluto de casos TB-MR por ano.

O uso irracional de MAT de segunda linha nestas situagdes continuard a
perpetuar a transmiss3o de bacilos resistentes potencializando a promogio do surgimento

de resisténcias a novos medicamentos.

A taxa de cura dos casos de TB-MR ¢ muito varavel de 6% a 59% e depende
sempre da precocidade do diagndstico, da disponibilidade ecndmica para a utilizagio dos
regimes indicados. O custo dos medicamantos de curta duragfo por um periodo de 6 meses
é de 11 USS, por pessoa, em algumas regides do mundo, enquanto que o tratamento de
segunda linha de TB-MR custa cerca de 5.000 US$ (CARDOSO, 2004). Por outro lado
estes doentes desenvolvem grande toxicidade aos MAT, com elevada mortalidade (GUITHI
et al., 2004; PERES & BICO, 1996) (Quadro 7)
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Quadre 13- Taxas de resisténcia, de TB ¢ de TB associado ao HIV em alguns paises

Africanos
RESISTENCIAS (%) Preval | % TB
PAISES TB ¢/
Anode | C,Novos | PT | TB-MR | TB-MR | BAAR+/ | HIV +
Estudo CN PT 100mil
Affrica do Sul 2001 11,3 17,7 1 7.8 192 60
Botswana 2002 13,6 30,3 1,3 13,6
Costa do Marfim 1965 13,4 5,3
Etiopia 97/02 14,6 11,1 2.3 159 29
Guiné 1998 14,7 50 0,6 281 10
Malawi 18,3 0,5 50
Mogambique 1998 208 451 3,5 3,3 250 47
Quénia 2002 0,0 296 51
R.Centroafric 1999 16,4 36,4 1,1 18,2 485
Serra Leoa 1997 248 61,5 0.9 23,1 10
Tanzania 2002 6,6 19 2.1 236 34
Uganda 1997 19.8 51,1 1,2 4.4 254 34
Zambia 2000 11,5 15,9 1,8 23
Zimbabwe 2002 13,9 1,9 309 75

6.7.2- Factores de risco no desenvolvimento da resisténcia aos medicamentos

anti tuberculose

Nas variaveis estudadas como factores de risco apenas houve diferenca
significativa em relagdo ao tratamento anterior de TB, que foi predominante no grupo que
apresentava bacilos com estirpes resistentes aos MAT (p=0,01). A profissio de mineiros, 0
sexo, e 0 grupo etario ndo tiveram influéncia nos resultados da resisténcia. Constatamos
que a mediana de CD4 foi menor nos doentes ER em relacdo aos ES (112 vs 171,
respectivamente), embora nio tivesse havido diferenca significativa. No geral a mediana de
CD4 foi < 200 celssfmm3, o que transforma este achado num factor de risco muito
importante. Ao aumentar a deplecgio destas células, aumenta a probabilidade de se
desenvolver resisténcias uma vez que € acompanhada de aumento da carga viral

transformando em mais virulento o fendtipo do M. tuberculosis.
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Também foi encontrado um namero significativamente maior de alteragbes
radioldgicas com cavidades nos doentes ER. Os pacientes que apresentaram cavidades sdo
9. de um total de 50 com bacilos resistentes, ¢ tinhamuma contagem de CD4 maior do que
a mediana. A presenca de cavidades com populages bacilares abundantes cria maior
probabilidade de surgirem mutantes resistentes. Este dado também se apresentou como
factor de risco associado & TB-MR, num hospital universitario de Taiwan, embora nesta
pesquisa se desconhecesse o “status” da infecgdo pelo HIV e as contagens de CD4 (LIAW
et al., 2004).

No terceiro relatério da WORLD HEALTH ORGANIZATION (2004),
é referida a existéncia de trabalhos contraditorios sobre a presenca de HIV, como factor
dissociado da resisténcia aos MAT, mas os paises com elevada prevaléncia de HIV teriam
probabilidade aumentada de desenvolver TB e da transmissio de casos TB-MR (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004). Este aspecto ndo pdde ser avaliado nesta pesquisa que
envolveu apenas doentes com HIV+, mas MAC-ARTHUR et al. (2001} em Mogambique,
verificou haver uma associacio entre o HIV e tratamento anterior de TB na resisténcia aos
MAT, assim como esta relagio foi também econtrada no Botswana, Zambia e Africa do Sul
(MAC-ARTHUR et al., 2001; ANASTASIS ef al., 1997). Do mesmo modo num trabalho
realizado em Portugal por MENDES et al (1996) o HIV+ estava relacionado com a
TB-MR.

Outro factor de risco encontrado directamente relacionado com a resisténcia aos
MAT foi o tratamento prévio de TB. Este factor de risco é comum e uninime em varios
trabalhos elaborados sobre resisténcia aos MAT na Africa do Sul (CORBETT ef al., 1999
b.), no Zimbabwe (MAKOMBE et al., 1999), na Guiné Equatorial (TUDO et al., 2004),
e nos Camardes (KUABAN et al., 2000).

6.8- Micobactérias nio tuberculosas

Nio existe até a0 momento nenhum outro trabalho em Mogambique que avalie
a prevaléncia das MOTT no tracto respiratério em doentes com clinica sugestiva de

tuberculose ¢ sem TARV.
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Das 232 amostras estudadas para tipificagdo das micobactérias, sé em trés
(1,3%) foram identificadas espécies diferentes do M. fuberculosis: M.avium em duas,
e M. simae em outra. Contudo o isolamento destas diferentes MOTT foi feito em apenas em
amostras da expectoragdo, considerado local ndo esténl. Estes resultados ndo preenchem os
critérios de doenga pulmonar por MOTT, definidos pela ATS. Contudo, estes doentes
apresentavam clinica e radiologia compativeis com doenga activa, auséncia de outra doenga
oportunista associada, e factor predisponente fundamental para o desenvolvimento destes
microrganismos que € a mfecgdo pelo HIV. Foi demonstrado por EL-SOLH ef al. (1998)
que nestas situagOes de clinica e radiologia compativeis, sem presenga de outra doenga
oportunista, e com apenas um isolado MOTT, ¢ frequente a evolugdo para um quadro de
disseminaco. O diagnéstico precoce de MOTT ¢ pertinente para introducdo rapida do
tratamento adequado de modo a evitar a disseminagio da doenca e melhorar o prognostico

do doente.

Os critérios de definigdo de doenga pulmonar por MOTT, de acordo com a
ATS, tém sido amplamente questionados por varios estudiosos (EL-SOLH ef al., 1998;
MORRONE et al.,, 2003; CORBETT ef al., 1999 ; RISGY & CURTIS, 1994). Alguns dos
aspectos refertdos por estes investigadores, como seja a colecta de muiltiplas amostras em
diferentes momentos, e de diferentes locais, ndo é exequivel do ponto de vista pratico.
Estes critérios foram concebidos especificamente para o M. avium, M. kansasii
e M. abcessus, nio se conhecendo a sua aplicabilidade em relagfio as outras MOTT.
Nos paises onde a tuberculose é endémica, como o nosso, grande parte destes doentes esta

em tratamento de TB, ou ja o realizou, o que podera alterar estes critérios.

Segundo BRITISH THORACIC SOCIETY (2000), a doenga pulmonar
confinada apenas ao pulmao ¢ menos frequente e surge normalmente em menos de 5% das
MOTT, a maioria dos casos apresenta-se sob a forma disseminada. Neste caso ndo
poderemos afirma-lo pois ndo se fez hemoculturas, contudo em relacgio ao doente onde foi
isolado o M. simae ele apresentava marcadores hematologicos sugestivos de doencga

disseminada.
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Estes trés casos de MOTT ndo tinham doenga pulmonar anteriormente
conhecida nem eram mineiros. Isto pode descartar a hipotese de colonizagio anterior das

vias respiratorias, frequente em doentes com doenga cronica pulmonar.

Dentro de todas as MOTT, o MAC surgiu como a segunda infecgdo
micobacteriana em humanos. Descoberta em 1943, era diagnosticada em cerca de
300 pessoas a0 ano nos EUA. Com a epidemia da SIDA, este organismo mostrou-se capaz
de invadir todo o sistema reticulo endotelial e disseminar-se. A sua presen¢a foi

demonstrada nas células fagocitarias de todo o corpo ( PELOQUIM, 1993).

Normalmente o Complexo M. avium ocorre numa fase tardia da
imunodepressio com contagem de CD4 inferior a 50, com uma morbidade ¢ mortalidade
elevada, ¢ com um quadro clinico e radiolégico muito similar & tuberculose. Com a
quimioprofilaxia e o TARV a incidéncia do MAC tem diminuido progressivamente,
embora ultimamente tenha de novo surgido associada a sindrome de imuno reconstituigao,

que surge 2 a 4 semanas ap6s o inicio do TARV (SALAMA & POLLICAR, 2003).

O isolamento do O M simae foi uma supresa, uma vez que este
microorganismo é taro e tem até agora poucos casos descritos na literatura. Foi descrito
pela primeira vez em 1965 como nova bactéria infectante de macacos (Macacus rhesus),
importado da India para a Hungria (VANDERCAM et al,, 1998). Ndo € patogénico para os
macacos nem para outros animais de laboratério (AL-ADDELY ef al, 2000).
Sua associagio com doenga humana nio é frequente. Contudo, infecgbes pulmonares
devidas a este organismo foram relatadas em treinadores de macacos € nas pessoas com
contacto com estes animais (SAMPAIO ef al., 2001). Os factores de risco para além da
imunodepressdo sdo o contacto com animais ou pessoas infectadas. Presume-se que o meio

de transmissdo € aerogeno e fecal-oral.

Doenga pulmonar desencadeada por M. simae foi descrita nos EUA, Israel,
Tailandia e Franca, mas é rara. Este microorganismo foi isolado em fezes de doentes HIV+
e HIV-, no Zaire, ¢ também nas fezes de pessoas saudaveis na Europa. Normalmente ndo ¢
um microorganismo frequente nos ecossistemas naturais (FALLK TIII, 1996), e pode ser

isolado nas canalizacbes de agua. Pensa-se inclusive que ele possa existir no homem como
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saprofita, o que explica a detecgio desta espécie nas fezes de pessoas saudaveis
(PORTAELS, 1988).

A sua patogenicidade permanece ndo clara e controversa. O papel do M. simiae
como agente patogénico, foi descrito em pacientes imunodeprimidos e com patologia
pulmonar préexistente como tuberculose cavitéria, carcinoma e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (VANDERCAM et al,, 1998). Até 1998 foram relatados, na literatura, 9 casos de
M.simiae associados ao HIV. Estes doentes eram provenientes de Israel (2), do Congo (1),
do Texas (3), do Burundi (1) ¢ ¢ outro da Belgica (VANDERCAM er al, 1998;
AL-ADDELY et ol, 2000). Nestes casos o isolamento do microorganismo foi na
expectoragdo, LBA, sangue ou medula éssea. Em 2000, AL-ADDELY ez af., realizaram
uma analise de todos os casos de M. simiae isolados de locais estéreis, em San Antonio,
Texas, de 1991-1997. Estes pesquisadores identificaram 10 casos M.simiae, disseminado.
Todos estes doentes apresentaram-se com uma forma de SIDA avancada com niveis de
CD4<50 cels/mm3. A resposta terapéutica aos medicamentos antimicobacterianos,
foi muito fraca, e faleceram num periodo de 6 meses ap0s o diagnostico. A apresentacdo
clinica ¢ semelhante s outras micobactérias. Contudo, existe um caso em que € descrito
envolvimento cutdneo, sob a forma de nodulos cutdneos (AL-ADDELY er al, 2000).
Normalmente € resistente a todos os medicamentos usados nos regimes convencionais de
tratamento de TB. Em vitro, existem alguns antibidticos com acg@io contra este agente
patogénico, como seja a clofazimina, cicloserina, etionamida, amicacina e a ciprofloxacina
(VANDERCAM et al., 1998).

No Brasil o primeiro caso M. simiae foi isolado na expectoracio de num doente
com SIDA e suspeita de TB puimonar, na cidade de Araraquara, S.Paulo, por LEITE ef a/.,
(1993) e depois outro caso fatal, descrito por SAMPAIO no Rio de Janeiro, em 1998, como

forma disseminada e isolado no sangue, num doente com forma avangada de SIDA.

Em 1997 foram descritos mais dois casos isolados no Malawi e outros dois na
Taildndia . Os dois doentes do Malawi eram HIV positivos, ndo estavam fazendo TARV,
nem tinham anteriormente feito tratamento de TB. Nos resultados dos testes de

sensibilidade aos MAT, demonstraram resisténcia a todas as drogas. Nestes doentes,
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também nio foi identificada a origem destas espécies. Os doentes acabaram por falecer
(CENTERS of DISEASE CONTROLE, 2002).

Portanto o M. simiae é raro e pode surgir isolado no pulmio, ou de forma
disseminada em doentes com imunodepressio. Surge normalmente com contagem de
CD4<100, noutros casos <30, com elevada mortalidade e resisténcia a todos os

medicamentos de TB, ndo se sabendo até agora qual a medicag@o indicada nestas situagoes.

No presente estudo a prevaléncia de 1,3% de MOTT ¢ extremamente baixa
quando comparada com o descrito nos Estados Unidos e Europa onde a prevaléncia ¢ de
cerca de 25-50% (FALKINHAM 111, 1996; WALLACE et al., 1990).

VON REYEN ef al. (1996) num estudo multicéntrico sobre MAC disseminado
que envolveu New Hampshire, Boston, Finlandia, Trinidad e Quénia, as taxas de
prevaléncia nestes paises foi de 10,5% a 21,6% nos primeiros, e 2,4 a 2,6% nos dois
ultimos. Este estudo mostra a diferenca de prevaléncias entre os paises industrializados e 0s
paises em vias de desenvolvimento. A auséncia doenga por MOTT em Africa ndo se deve &
sua auséncia no meio ambiente, mas sim pela morte prematura dos doentes devido a outras

infecgdes oportunistas mais virulentas, como a tuberculose.

Em varios estudos africanos sio notorias as baixas prevaléncias de doenga por
MOTT, variando de 0% a 6%, em pacientes da Zambia, Quénia, Malawi, Tanzania e
Uganda, e superior a 10% na Africa do Sul, em doentes com suspeita de diagnostico de
tuberculose (HOLMES er al., 2003; MORRISSEY et al., 1992, GILKS et al., 1995).
Em Nairobi, Quénia, num estudo que envolven duas unidades de saide com o objectivo de
analisar o impacto do HIV na tuberculose, em 391 doentes, nio foi identificada nenhuma
MOTT (NUNN et al., 1992).

Uma vez que os nossos doentes apresentavam contagens de CD4 inferiores a
200 com medianas que variaram de 112, nas ER, a 171, nas ES, seria de esperar encontrar
maior mimero de MOTT identificadas, quer nos casos de BAAR e culturas negativas, quer
no grupo que apresentou resisténcia aos MAT. De facto estes trés casos de MOTT apenas

surgiram em doentes que apresentaram polirresisténcia a 3 MATT (os dois casos de
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M. avium), e aos 4 farmacos da TB (o caso de M. simae). E o doente no qual foi
identificado AL simiae a baciloscopia era negativa. Portanto as interroga¢des que se
punham no inicio do trabalho foram em parte respondidas por estes resultados. Sera que os
casos de baciloscopia negativa ¢ cultura negativa nio seriam MOTT ? As resisténcias
aumentadas observadas em doentes HIV+ n3o seriam da responsabilidade de MOTT?
Como consequéncia, as recaidas nfo seriam fruto destas micobactérias atipicas?
Realmente a prevaléncia de MOTT € inferior aos do EUA e Europa apesar de no meio

ambiente africano tambem existirem estes microorganismos?

A melhor explicagio para este aspecto € a elevada prevaléncia de tuberculose
pulmonar por M. tuberculosis, mais virulenta infectando primeiro os doentes HIV+,
Varios estudos epidemioldgicos relatam que o risco de desenvolver TB ou MOTT esta
directamente relacionada com o risco de exposi¢io ao bacilo da TB, agente patogénico
mais virulento, e ao estado imunitario do paciente. Assim um doente com contagem de
CD4 >100 cels/mm3, vivendo numa regido de elevada endemicidade para TB,
com infecgdes latentes, teria maior risco de desenvolver tuberculose no decurso da infec¢do
pelo HIV do que desenvolver doenca por MOTT (HADAD et al,, 2004).

Conforme postulado anteriormente, outro facto importante e uma limita¢do do
trabatho foi ndo ter sido feita a cultura de MOTT em locais estéries como o sangue/medula
ossea, pois ai teriamos a verdadeira dimensdo da presenca de MOTT nos nossos doentes

com suspeita de tuberculose pulmonar e CD4<200.

Por outro lado 87,23% dos nossos doentes apresentavam cicatriz de BCG, que
poderia té-los protegido das infec¢des por MOTT, conforme refere WYPLOSZ er al
(1997) e VALADAS (2004). Na Républica Checa, TRNKA ef al. (1994), verificaram que
apos ter sido suspensa em 1986 a vacinagZo para o BCG em recém-nascidos, houve um
aumento da taxa de incidéncia de MOTT, em particular A/ avium em criangas nfo
vacinadas. Nessa pesquisa fizeram uma analise do papel protector do BCG em relacio ao
Complexo M. avium em areas com elevada prevaléncia de MAC. As células do BCG
contém determinantes antigénicos que conferem protecgdo contra o M. fuberculosis e o

MAC. Isto explicaria porque é que criangas ndo vacinadas e expostas aos MAC no meio
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ambiente, desenvolvem micobacteriose principalmente se a exposigio for prolongada e

intensa o suficiente, e se houver condi¢des de imunodeficiéncia.

Elizabeth Corbett afirma também que um dos motivos para a baixa prevaléncia
de MOTT podera ser a existéncia de uma tuberculose prévia, com um papel de marcador
genético conduzindo a uma fraca resposta as outras micobactérias ndo tuberculosas
(CORBETT et al, 1999b). Este aspecto é também mencionado num outro trabalho
elaborado nos EUA, onde a incidéncia das MOTT em HIV negativos ndo diminuiu com o
decréscimo da incidéncia de tuberculose no pais, mas pelo contrario houve um aumento da
sua frequéncia (PRINCE ef al., 1989).

Do ponto de vista epidemiologico esses trés casos de MOTT ndo tém historia
profissional, nem “hobbies”, que justifiquemn terem sidos contaminados por estas espécies.
Outro facto diferente e supreendente nestes resultados é que a maioria destes doentes (2),
apresentaram baciloscopia positiva, e por isso iniciaram de imediato o tratamento de TB,
antes do conhecimento do resultado da tipificagfio. Nfio é comum as MOTT apresentarem
formas baciliferas como surgiram em nossos resultados. SALERNO ef al. (1995) estudaram
a correlacdo entre o BARR inicial e os resultados das culturas de doentes HIV+, com
infecgbes pulmonares por MOTT e verificaram que, contrariamente 2 TB em que 43% do

BAAR inicial era positivo, a maioria dos doentes com MOTT tinham BAAR negativo.

Nio houve concomitincia de micobactérias TB/MOTT nos isolados estudados
nem se encontrou M. Kansasii. Esta micobactéria é frequentemente encontrada nas minas
da Africa do Sul. O seu isolamento em mineiros ¢ independente do status do HIV. Como os
mogambicanos sio grande parte da forga de trabalho nessas minas, seria de esperar que no

nosso grupo de mineiros, 22 (7,8%), encontrassemos alguns casos de MOTT.

A prevaléncia de M. bovis no gado, que varia entre 0,74% em Maputo a 16,6%
na provincia de cabo Delgado, é elevada em determinadas regides do pais, e portanto, seria
de esperar encontrar alguns casos. Contudo nesta amostragem ndo foi identificado nenhum

paciente com M. bovis.

Poderemos presumir que a elevada cobertura vacinal e a alta prevaléncia de TB
tiveram um efeito modulador no sistema imunitario, determinando um fraco padrdo de

resposta imune as MOTT.
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Em termos epidemiologicos estes achados clinicos ndo tém impacto sobre o

Programa Nacional de Tuberculose.

6.9- Infeccées opertunistas pulmonares associadas nos doentes TB com cultura

negativa para BAAR

Nos 123 (22,7%) doentes com baciloscopia e culturas negativas nos quais se
fez s fibroscopias; os resultados identificaram infec¢bes bacterianas, fiingicas e sarcoma de

Kaposi pulmonar associado a estes casos.

As bactérias mais frequentemente encontradas foram o sfreptococos seguido do
estafilococos e da pseudomonas. Em 2001, numa revisdo dos resultados bacteriologicos e
citolégicos recuperados de 91 doentes HIV+, submetidos a fibroscopia, no servigo de
pneumologia do HCM, em 23,4% identificou-se microorganismos bacterianos com maior
predominincia de estreptococos seguido de estafilococos, € depois da pseudomonas ou
seja, estes resultados assemelham-se muito aos actuais. Em Dar-Es-Salaam, Tanzania em
203 pacientes internados com doenca respiratoria aguda, 54% eram HIV+ e em todos se fez
a fibroscopia com lavagem bronquica. Neste estudo a tuberculose foi o diagnéstico por
fibroscopia mais comum (75%), seguido da pneumonia bacteriana com 14%. (DALEY
et al., 1996).

Nos EUA , Europa e Africa, as taxas de pneumonias bacterianas sdo 25 vezes
mais elevadas entre adultos HIV positivos do que na populagiio geral, estas taxas vdo
aumentando 2 medida que a contagem de células CD4 diminuem (FIEKIN ez al., 2004).
A medida que a deplecgdo destas células progride, também aumenta o risco de surgimento
de bactérias mais agressivas, como a pseudomonas, e complicagdes como sejam a
bacteriémia, o empiema e recidivas da pneumnonia. A infecgio pelo HIV esta associada com
uma consideravel disfungio da imunidade humoral que condiciona estes doentes a
desenvolverem infec¢des bacterianas em especial com organismos encapsulados como o
streptococos € o H. Influenza. HIRSCHTICK ef al. (1995) num estudo multicéntrico onde

monitoraram doentes com HIV+ e HIV-, encontraram nos HIV positivos risco 5,7 vezes
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maior de desenvolverem pneumonia, e o agente patogénico mais frequentemente
identificado foi o S pmewmoniae. Num hospital de Johanesburg, Africa do Sul,
FELDMANA ef al, (1999) também encontraram um risco de 6,2 vezes maior de

desenvolverem pneumonia pneumococica nos doentes HIV+.

As infecgBes por Spneumoniae sio normalmente associadas com elevada
morbidade e mortalidade em todo o mundo (FIEKIN et al., 2004). As taxas de pneumonia
pneumococica invasiva, aumentam 100 vezes mais, durante a fase avancada da infec¢io
HIV (FIEKIN et al., 2004). Nos EUA o pneumococos ¢ responsavel por mais de 500.000
casos de pneumonia ao ano (FELDMAN ef al, 1999). Na Africa as pneumonias
bacterianas $30 também as infecgdes bacterianas mais frequentes em HIV+, vindo a seguir
a tuberculose pulmonar, sendo o estreptocococos o agente mais frequentemente isolado
(LOCKMAN et al., 2003; KAMANFU eral., 1993; LUCAS e al., 1993; BRINDLE et al,
1993). Quanto aos microorganismos, estafilococus e pseudomonas, sao normalmente
responsaveis por 5% das pneumonias da comunidade em adultos HIV infectados (FIEKIN
et al., 2004).

Verificamos que neste estudo em doentes com TB (BK- e C-), as prevaléncias
de pneumonias por diferentes agentes bacterianos sdo elevadas e similares aos observados
em outros paises africanos. Assim as prevaléncias nas diferentes regides de Africa variam
entre 25% nos Camardes (SHIRO-KOULLA et al., 1996), 30% encontrado nas autOpsias
de doentes HIV+ de Costa do Marfim (LUCAS ez al., 1993), 31% no Uganda (HOLMES
et al., 2003,) e 33,6% no Burundi { KAMANFU et al., 1993). Dentro dos factores de risco
referidos, o mais consistente para as pneumonias ¢ a contagem de CD4 inferior a
200 cels/mm3, como aconteceu neste grupo estudado para além da albumina baixa
(FIEKIN et al., 2004). Outros factores de risco apontados sfio o uso de drogas ilicitas,
o alcolismo, cirrose, asma e historia de pneumonia anterior (FIEKIN et al., 2004). Sendo as
pneumonias bacterianas tio frequentes em doentes HIV+, mesmo na fase inicial da
imunodepressdo, sera aconselhado o uso profilactico de cotrimoxazol na prevengdo destas
infecdes bacterianas. A maioria dos estudos, nos EUA e Europa, sugerem que a terapéutica
antimicrobiana com cotrimoxazol diminui em cerca de 50-75%, as taxas de pneumonia

bacteriana (FIEKIN et al., 2004).
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Em relacio aos fungos a Candida albicans surgiu em 19,8% dos doentes,
o Preumocistis jiroveci em 16,3%, e o Aspergilus fumigatus em 1,2%. Uma percentagem
tdo elevada de Candida albicans na lavagem bronquica ndo é considerada diagnostico de
infecgfio pulmonar invasiva por cindida a ndo ser que este organismo seja identificado nas
culturas das bidpsias transbrénquicas ou por métodos de detecgdo de antigénios. Candidiase
invasiva do tracto respiratorio é raro, o seu isolamento € controverso podendo ser
contaminacdo das vias aéreas superiores ou apenas colonizagio (RAOOF ef al, 1999,
PRASOON ef al., 2004; DOMINGUEZ et al., 2003). As bidpsias transbronquicas devem
ser realizadas com critérios e a indicagio em doentes HIV+ € perante suspeita de
malignidades pois as complicacdes resultantes destas biopsias leva-nos a sermos mais
criteriosos na sua execu¢io (FELLER- KOPMAN & ERNEST, 2003).

O Aspergilus fumigatus foi isolado em um doente. O seu isolamento estabelece
o diagnostivo “provavel” de aspergilose conforme é defendido por MYLONAKIS e al.
(1998), quando estamos perante culturas positivas na LB e um quadro clinico e radiolégico
sugestivo. A chave do diagnéstico é a demonstragio histopatologica do fungo invadindo o
tecido pulmonar embora as biopsias transbronquicas tenham uma rentabilidade de apenas
18% (RAOOF et al, 19990). A aspergilose pulmonar invasiva € uma patologia ndo
comum em HIV+ mas normalmente fatal. Ultimamente tem aumentado devido aos factores
de risco associados com esta doenca, como o uso de corticoides e a neutropenia secundaria
em grande parte das vezes ao uso de zidovudine e ganciclovir. Outros factores de risco
referidos sdo contagem de CD4 inferiores a 50 cels/mm3, pneumonias anteriores € o
consumo de marijuana (NEIL M. AMPEL, 1996). Em relagio aos primeiros riscos
referidos, os nossos doentes ndo estavam sob TARV nem com medicagfio associada como
corticoides; os outros aspectos ndo foram investigados. Em Africa tém sido relatados pouco
casos. LUCAS ef al. (1994), na Costa do Marfim, encontraram apenas um caso de

Aspergilus nas autopsias de 10 doentes HIV+ ¢ associado a nocardiose.

O Preumocistis jiroveci foi isolado em 16,3% das amostras nestes doentes, em
tratamento de TB com contagem mediana de CD4 inferior a 200. Nenhum deles estava a
fazer profilaxia com cotrimoxazol. Na revisio referida anteriormente feita no servigo de

pneumologia em 91 doentes HIV+, encontrou-se uma prevaléncia relativamente mais
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elevada de 19,7% independentemente do CD4. Nos Estadaos Unidos e¢ Europa o
Preumocistis jiroveci é das principais infecgdes oportunistas em SIDA. Esta patologia ¢ a
doenca pulmonar mais comum nestes doentes com CD4 inferior a 200cels/mm3. Ela é
responsavel por elevada mortalidade e internamentos em unidade de cuidados intensivos
por insuficiéncia respiratoria aguda (RANDALL et al., 2000). Com a profilaxia para o PCP
e respectivo TARV a prevaléncia desta entidade tem vindo a diminuir progressivamente
assim como o namero de recaidas. Segundo FISK et al. (2003), nos EUA em doentes com
CD4<100 o nimero de casos diminuiu de 13/100 doentes ao ano em 1994 para 3/100 em
1997. Entre os pacientes com SIDA ¢ referido que o Preumocistis jeroveci ¢ menos
frequente em paises em vias de desenvolvimento do que nos paises industrializados
(FISK et al, 2003). Contudo os titimos relatorios mostram haver um um aumento
significativo da percentagem de casos de pneumonia por este microorganismo em doentes
com Sida, adultos e em particular criangas, que vivem em Aftrica e noutros paises em vias

de desenvolvimento (FISK ez af., 2003).

Na Africa Subsariana existe uma grande variabilidade das prevaléncias de PCP.
Esta variabilidade esta relacionada com diferentes métodos de investigagio e diagnostico
do PCP, diferencas no estadiamento de CD4, na selecgio da populagéo estudada ou uso de
profilaxia com cotrimoxazol (GETACHEW et al., 2003). Assim as prevaléncia de PCP em
estudos realizados na Tanzania, com inducdo da expectoragio ¢ LBA ¢é de 1% a 4%,
de 5% no Burundi e de 22% no Zimbabwe, onde a maioria dos doentes foi submetido a
fibroscopia. HOLMES et al. (2003), no Ruanda, Malawi, Z&mbia e Congo investigaram
doentes com sintomatologia respiratéria que ndo respondiam 2 antibioterapia convencional
ou com suspeita de tuberculose, utilizando a fibroscopia, LBA e ou biopsia transbrénquica
(BTB) e encontraram prevaléncias de PCP de 5% a 11%. Em estudos posteriores no
Zimbabwe ¢ na Africa do Sul, utilizando também como meio de diagnostico o LBA e a
BTB, as prevaléncias foram respectivamente de 22% e 44% (FISK et al, 2003).
GETACHEW ef al. (2003), numa pesquisa realizada na Etiopia em doentes com suspeita de
tuberculose pulmonar e com culturas para M.tuberculosis negativas, encontrou uma
prevaléncia de PCP de 30,3%. Por outro lado ¢ frequente a associagdo deste patogeno com
outros microorganismos, sendo o M.tuberculosis o patdgeno mais frequente, variando de

13% a 66% dos casos de PCP nos estudos referidos anteriormente (FISK et al., 2003).
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Esta situacio que se desenha em Africa levanta dois aspectos muito
importantes: o primeiro de ter como referéncia o PCP, no diagnéstico diferencial de doentes
com CD4<200 e sintomatologia respiratoria com suspeita de tuberculose pulmonar o
segundo, a importincia da utilizagio da profilaxia com cotrimoxazol nos doentes HIV+.
De acordo com ANGLARET et al. (1999) o seu emprego na fase inicial da imunodepressio
ndo sb previne o PCP como as outras infecgbes bacterianas tio frequentes em Africa.
No Malawi numa pesquisa recente de MAWAUNGULU et al. (2004) verificaram que a
adi¢do de profilaxia com cotrimoxazol durante o tratamento de tuberculose melhora muito a

sobrevivéncia de doentes HIV+ com BARR+.

Em 37 dos isolados enviados para estudos microbiolégicos, ndo foi identificado
nenhum microorganismo responsavel. A provavel explicagio para este acontecimento

podera ser a qualidade da amostra e atraso no tempo de envio, agente viral ou nocardiose.

Do total de 282 doentes o sarcoma de Kaposi esteve associado em 20 casos
(7%), sendo 10 doentes do sexo _masculino'e 10 femenino. Em 6 pacientes, foi confirmado
o envolvimento pulmonar (4,8%), por fibroscopia. A frequéncia de SK pulmonar, na
auséncia de envolvimento mucocutineo ndo € frequente variando de 0 a 153%
(MITCHELL ef al., 1992). O SK pulmonar é diagnosticado em 6 a 32% dos doentes com
SIDA e SK mucocutineo, e em 21-40% deste grupo anterior com sintomas respiratorios
(ABOULATIFA, 2000). Algumas vezes o diagndstico de SK pulmonar ndo € feito, porque,
quando surge a sintomatologia respiratéria, é responsabilizada outra doenga oportunista.
Em Mogambique esta neoplasia é observada com frequéncia relacionada com a SIDA,
sendo a principal neoplasia diagnosticada no servico de dermatologia. E muito frequente
em mulheres numa forma de apresenta¢io mucocutinea exuberante e com envolvimento

visceral e mortalidade elevada.

Existem 4 subtipos clinicos de sarcoma de kaposi: o classico, o endémico ou
africano predominante na Africa Subsaariana, o associado com transplantes ou terapia
imunossupressiva e o epidémico ou associado ao HIV/SIDA (SANDERS et al., 2004).
Este ultimo ¢ investigado desde que surgiu o primeiro caso de SK disseminado em 1981,
nos EUA, num homossexual com SIDA. Esta malignidade surge principalmente associada

a homens que fazem sexo com outros homens ou seja quando a aquisigdo da infecgdo HIV
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é por meio da transmissdo sexual (SANDERS et al., 2004). Nos EUA 90-95% dos doentes

com SK tém este comportamento sexual anteriormente referido.

O envolvimento pulmonar do SK (SKP) é normalmente observado em cerca de
1/3 dos doentes com SK. cutineo( HARAMATI & WONG, 2000).

Recentemente, em 1994 a detecgdo do Herpes Virus Humano8 (HHV3),
no sémen de homens com SK e nas lesdes mucocutineas por CHANG e colaboradores,
foi relacionada com o SK (SKHHV) e estabeleceu a possibilidade do seu envolvimento
directo na oncogénese desta neoplasia e da transmissibilidade via sexual (NNORUKA,
2003: SANDERS ef al., 2004). O DNA deste virus SKHHYV foi detectado por PCR,
em todos os subtipos de SK, e os respectivos anticorpos especificos registado na maioria
dos doentes afectados (SANDERS er al., 2004). A prevaléncia de anticorpos especificos
de SKHHV, reflecte a distribuiciio geografica do SK: uma seroprevaléncia na populagio
acima de 50%, é encontrada em alguns paises da Africa Austral, de 10 a 30% na regifio
Mediterrinea e menos de 5% na Europa Ocidental e nos EUA (SANDERS et al., 2004).

Em Africa o SK ¢ comumemte observado desde 1971 no Uganda onde
responde por 3 a 9% de todas as doencas malignas( ABOULATIFA, 2000).
Neste continente a sua distribuicio é muito heterogénea € em alguns paises como
Botswana e Gambia, era pouco frequente antes da epidemia do HIV (DEDICOAT &
NEWTON, 2003). A forma endémica nesta regifio afectava principalmente uma populagio
jovem masculina disseminando-se rapidamente (ABOULATIFA, 2000). Contudo,
actualmente esta situacio  modificou-se com a infecgdo HIV. Diferentes trabalhos
elaborados até aoc momento mostram que o virus SKHHVS8 ¢é prevalente em varios paises
africanos incluindo em alguns onde o SK era quase desconhecido antes da epidemia do
HIV, sendo comum em homens ¢ em mulheres (ABOULATIFA, 2000). Com a epidemia
do HIV, o SK nesta regifo, apresentou-se de uma forma epidémica ¢ com um padréo de
maior agressividade, disseminacfo frequente, de prognostico reservado e afectando tanto
mulheres como homens. Surge normalmente em 85% dos doentes HIV+ com contagem de
CD4 <500, podendo aparecer também em qualquer fase da imunodepressdo (NNORUKA,
2003). '
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Em locais de Africa com elevada prevaléncia de HIV e onde o SK ji era
comum observou-se nestes tltimos anos uma verdeira explosio desta doenga (DEDICOAT
& NEWTON, 2003). A incidéncia de SK aumentou 20 vezes no Zimbabwe e Uganda, de
tal modo que é o cincer mais comum nos homens e o segundo nas mulheres. Por outro lado
na Africa do Sul, onde ja era prevalecente o virus HHVS este sarcoma aumentou trés vezes
mais. Na cidade de Johannesburg ( Africa do Sul), a sua incidéncia duplicou nos homens
mas nas mulheres este aumento foi de 7 vezes mais (DEDICOAT & NEWTON, 2003).
Segundo CAMPBELL et al. (2003), no Zimbabwe o SK associado ao HIV aumentou
40 vezes nos homens e 200 vezes nas mulheres. Na Nigéria a sua incidéncia € de 3,3%,
apresentando mais agressividade nas mulheres (NNORUKA, 2003). Na Zimbia apos a
pandemia do SIDA, também foi observado um aumento significativo do niimero de casos

de SK tanto em adultos como em criangas (BRAYFIELD ef al., 2004).

Em Africa, para além do envolvimento do virus SHHVS, parece haver outros
factores responsaveis que expliquem este aumento consideravel de SK observado

provavelmente devido 4 intervengdo de multiplas rotas de transmissgo.
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7- CONSIDERACOES FINAIS
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- O M. tuberculosis foi o principal agente identificado nesta populagio HIV+ e com

contagem de CD4 inferior a 200 cels/mm3.

- As MOTT foram identificadas em niimero reduzido e portanto sem impacto no PNCTL.
Foi surpreendente o surgimento de uma micobactéria ndo tuberculosa tdo pouco comum

como o M. simige assim como a nfo identificacio de nenhum M. kansasi e M. bovis.

- De 282 doentes, 232 (82%), apresentaram sensibilidade aos MAT e em 50 (17%),

resisténcia a qualquer MAT.

- As resisténcias mais observadas foram: resisténcia a qualquer MAT nos doentes CN de
13,6%, nos casos PT 26,6%. Em relagdo aos diferentes MAT as resisténcias a qualquer
um dos medicamentos foram as seguintes: 1° H- 14,9%, 2° S- 7.8%, 3° R - 6,4%.
A polirresiténcia a quatro medicamentos RHSE foi observada em 3 doentes sendo um
deles um M. simae e todos eram CN. A TB-MR foi bastante elevada: global ou
combinada de 5,7%, nos CN 3,5% e nos PT 11,4%. De salientar a resisténcia aumentada

para a R tanto nos CN como nos PT.

- Como factores de risco de resisténcia a qualquer MAT e de TB-MR foram encontrados:

tratamento anterior de TB e contagem de CD4<200 cels/mm°.

- As doengas oportunistas identificadas, associadas a0 grupo de doentes com BAAR e
culturas negativas, foram a pneumonia bacteriana e ou por fungos, seguido do sarcoma

de kaposi pulmonar.

RECOMENDACOES

- Reduzir o nisco de transmissdo da TB e TB-MR com medidas de controle da transmissio
nosocomial € na comunidade. As unidades de satde tém de ser capacitadas com normas e
condicdes fisicas e materiais para controle da transmissfo, o que é feito precariamente até

a0 momento.
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- Reduzir o risco de criar resisténcias adicionais aos MAT com a realizacio de TSA em
todos os casos de retratamento ou, caso isto ndo seja possivel, quando o BK for positiva
ao 2° més de tratamento, nesse momento realizar o TSA e passar ao regime de
tratamento com 1RHZE/SRH;E;. Face a resisténcia elevada a isoniazida, observada neste
estudo, aconselhamos a introdugiio de um terceiro MAT, na fase de manutengdo dos

tratamentos em casos novos, de modo a evitar as resisténcias adicionais.

- O uso de isoniazida preventiva para reduzir a incidéncia de TB, entre HIV infectados, e no
tratamento da infecgBo latente de tuberculose latente deverd ser ponderado. Devido a
resisténcita elevada a isomazida existe o risco de desenvolvimento de resisténcias
adicionais a outros MAT. O tratamento completo deste regime profilactico deve ser

sempre supervisado.

- Atengdo redobrada tem de ser tomada na prevengdo do surgimento de casos de faléncias
terapéuticas ou recaidas e isso 86 se consegue com a implantacio de estratégia DOT em

todo o pais.

- A profilaxia com cotrimoxazol em doentes HIV+/TB tém multiplos beneficios: reduz a
mortalidade por doengas oportunistas como a PCP, toxoplasmose, isospora belli,
salmonella ndo tifdide e malaria; diminui o risco de desenvolvimento de pneumonias
bacterianas, tio frequentes nestes doentes assim como das doengas oportunistas

anteriormente referidas; como consequéncia as hospitalizacdes também diminuem.

- Estabelecer alternativas practicas, baratas e acessiveis as unidades sanitarias dos
diferentes niveis de atencdo de saiude de métodos hematologicos e clinicos que permitam
fazer uma previsdio dos niveis de CD4 e estadiamento da doenga HIV. O estadiamento
permitiria determinar qual 0 momento para iniciar 0 TARV e a profilaxia das doengas

oportunistas.

- Em Mog¢ambique neste momento existe apenas um laboratorio de referéncia com
capacidade para realizar TSA, mas estdo previstos mais dois laboratorios; um para a
regido Norte e outro para o centro do pais. Contudo nos locais de dificil acesso aos
respéctivos laboratortos seria interessante delinear algoritmos preditores de provavel

resisténcia em doentes com TB.
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- Em paises como Mogambique em que a prevaléncia do HIV ¢é elevada, o tratamento
apenas da TB nfio é suficiente no controle desta patologia. E necessario combinar o
tratamento de tuberculose com aconselhamento para o HIV ¢ TARV. Com estas medidas
poderemos salvar muitos mogambicanos. O TARV reduz a mortalidade e a incidéncia de

TB.
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REGIME DE TRATAMENTO PARA OS CASOS TB-MR

Fase Inicial Meses Fase de Manutencio Meses

1. Aminoglicosido 3 1. Etionamida 18
2. Etionamida 3 2. Ofloxicina 18
3. Pirazinamida 3 3. Etambutol 18
4. Ofloxacina 3
5. Etambutol 3
1. Aminoglicosido 3 1. Etionamida 18
2. Etionamida 3 2. Ofloxicina 18
3. Pirazinamida 3 3. Cicloserina 18
4. Ofloxacina 3
5. Cicloserina 3

Fonte: Ministério da Saade, PNCTL
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Principais Micobactérias oportunistas responsiveis por doen¢a humana
Local da Doenca Espécies Oportunistas

Pulmdes M avium complex

M kansasii

M xenopi

M malmoense

M abscessus

M fortuitum

M celatum

M asiaticum

M sulgai
Ganglios Linfaticos M avium complex

M malmoense

M scrofulaceum

M genavense
Tecido Cutineo/musculo esquelético A marinum

M ulcerans

M fortuitum

M abscessus

M chelonae

M avium complex

M kansasii

M malmoense

M terrae
Disseminada M avium complex

M kansasii

M genavense

M chelonae

M abscessus

M haemophilum

M scrofulaceum

M celatum

M simiae

M malmoense

1999. THORAX 2000:55:210-218
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Regimes recomendados para doentes HIV positivos com

micobactéria nio tuberculosa

Doenca Pulmonar ou disseminada:

M avium complex (MAC) [Rifampicina 450 or 600 mg oral uma vez

M kansasii ao dia {ou rifabutin 300 mg uma vez ao| Todaa Vida
M malmoense dia), etambutol 15 mg/ kg oral diario, e
M xenopi claritromicina 500 mg oral/2 vezes/d

Profilaxia para MAC:

1% escoltha Azitromicina 1200 mg oral/semanal Indefinidamente
2% escolha Claritromicina 500 mg oral/2vezes/d Indefinidamente
3* escolha Azitromicina 1200 mg oral/semanal
-
Rifabutin 300 mg oral uma vez ao dia Indefinidamente

Fonte: Management of opportunist mycobacterial infections: Joint Tuberculosis Committee Guidelines 1999.
THORAX 2000;55:210-218
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Conselho Nacional de Saude
w Comissdp Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
. ANEXO 5
Aprevacio peloComité de Etica da FCM - Unicamp ¢ Comissio Nacionsl de Etica em Pesquisa
PARECER N°® 91572002

Registro CONEP=4262{Esten‘dweriserdhdenasmesmndmwfmamepxqm3

Registro CEP: 015/2008, Processo: N°® 25D00-058884/2002-08
Projete de Pesquisa: “Repercussao pulmonar das micobacterioses tuberculosas e nic
tuberculosas em pacientes infectados pele HIV em Mogambique”
Pesquisador responsivel: Dra. Elisabete Abrantes Nunes { pas graduanda)

Prof. Dr. Eduardo Mello de Capitani ( Orientador)
instituicdo: Faculdade de Ciéncias Médicas / UNICAMP
Area Ternitica Especial : Pesquisa com cooperag3o estrangeira

Ao s2 proceder 4 analise do protocolo em questdio. cabem as seguintes
consideracles: .

_ a) o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da
institvicio supracitada

b) as informaches enviades atendem, de modc geral. aos aspectos

fundamentais das Resoluches CNS 196/96 e 292/99, scbre Direfrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Enwolvendo Seres Humanos. O projeto, estd bem
elaborado e se mostra relevante. Os critérios de inclusio e exclusic s50 claramente
delimitados. Um orgamento detathado estd incluide. mostrando as fontes financiadoras e
bibliografia adequads. Entretanto, algumas adequagtes s30 necessatias:
7 - anexar ao protocole o curiculo da doutoranda:
completar © preenchimento da Folha de Rosto campos: 5 - cooperagao estrangeira 6
codigo 8 e assinalar mencres de 18 anos, no campo 10;
~ aguardar 0 parecer do comité de élica de Mocambique para iniciar a pesquisa.

AR

Diante do exposto, 3 Comisslio Nacional de Etica em Pesquisa --
CONEP, de acorde com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/86, manifesta — se
pela aprovacho do projeto de pesquisa proposto, com as recomenda¢des
explicitadas no item b} acima, a serem acompanhadas pelo CEP:

Situagao : Projeto aprovado com recomendagdes

Brasilia, 20 de junho de 2002.

WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP-MS
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a ser obtido de individuos com sintomatologia
respiratona sugestiva de doenga por micobactéria tuberculosa ou nio tuberculosa, para participarem
1o trabalho intitulado “Repercussdo Pulmonar das micobacterioses tuberculosa e ndo tuberculosa

em doentes infectados com HIV em Mocambique ™.

NOME AO AOCIILE. .. ..o

- Aceito participar do estudo proposto, no qual fornecerei uma amostra de sangue a ser colhida em
veia de um dos bragos. O sangue colhido sera utilizado para teste de HIV, contagem de CD4 pelo
que me fizeram aconselhamento para o efeito. Estou consciente de que se for HIV + serei
encaminhado para consulta apropriada e aconselhamento pos-teste.

- Serdo colhidas 2 amostras de expectoragio, para pesquisa de micobactérias assHM, COMO S¢

necessario, de um exame endoscopico, fibroscopia.
~ Estou ciente de que ndo terei prejuizos com a realizaciio dos exames anteriormente referidos.

- Fui informado que os efeitos colaterais que podem ser observados no exame de sangue é de dor no

momento ¢ local da pungiio venosa observando-se raramente hematomas,

- Em relagio & fibroscopia, fui informado dos efeitos secundarios que poderfio surgir relacionados
com a anestesia local como a sensagdo de desconforto, laringoespasmo (que € raro) € com a
mtrodugdo do fibroscépio hipoxémia de cerca de 10% do seu valor normal; este efeito colateral é

corrigido com a introdugdo simultinea de oxigénio suplementar.

- Sei que posso sair do estudo a qualquer momento ¢ que isto n3o vai prejudicar o meu tratamento

na unidade de satde onde estou internado.

- Sei ainda, que os meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo pelo pesquisador.

Anexo 6
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Se tiver qualquer divida sobre o estudo poderei procurar a Dra Elizabete Abrantes
Nunes, no servigo de Pneumologia do Hospital Central de Maputo, bairro da Polana, cidade de
Maputo, Telefone 493924,

E se tiver reclamacdes sobre qualquer procedimento do estudo, poderei procurar o
Comité¢ de ética da Faculdade de Medicina da Universidade Eduwardo Mondlane,
telefone................ Fax.. ol Eomatlo Eu li/ouvi o conteinido deste termo ¢

recebi esclarecimentos sobre as minhas ditvidas oralmente.

Assinatiara G0 OBILE oo et en et atan st e s
Assinatura do Responsavel Legal. ... ..

Pesquisador Legal: Elizabete Abrantes Nunes

Arexo 6
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Ficha de Colheita de Dados

Ficha Nimero
Data / /

I- IDENTIFICACAO

Nome Idade (em anos) [0
Sexo 1) 1-Masculino; 2-Feminino
Raca [ 1-Negra; 2-Branca; 3-Outras
1-Maputo
2-Gaza
3-Inhambane
4-Sofala
5-Manica
6-Tete
7-Zambézia
8-Nampula
9-Cabo Delgado
10-Niassa
11-Estrangeira
12-Sem Informacio
1-Maputo
2-Gaza
3-Inhambane
4-Sofala
S-Manica
6-Tete
7-Zambézia
8-Nampula
9-Cabo Delgado
10-Niassa
11-Estrangeira
12-Sem Informacio

Naturalidade J

Residéncia nos Gltimos 2 anos [
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1-Sim

Viagens Recentes [ 2-Nao
Se Nio salte para a secgdo
seguinte

Provincias [ 1-Sim

. 2-Nio
1-Sim
iro (1

Estrangeiro 2. Nio

Ocupagiioi HAENEEEEERERRRE NN
. 1-Sim
Minemro T 2.Nio

II- ANTECEDENTES

) 1-Sim

Tratamento anterior de tuberculose [ -
2-Nio
1-Sim

il O
Sthicose 2-Nio
INI- ALIMENTACAO
1-Sim

Leite Pasteurizado [ -
2-Nio
1-Sim

1.1- COME CARNE ? 0] 2-N&o
Se Nie salte para a secgio
seguinte
1-Sim

de Vaca &l
Came de Vaca 2 Nio
. 1-Sim
Carne de Cabrito [ 2-Niio
1-Sim
P

Carne de Porco [ 2 Niio
1-Sim

Carne de Galinha T
¢ de 2 2-Nio
1-Sim
Carne de Pato T 2-Ngo
1-Sim
Came de Coelho [] 2-Nio
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IV- ORIGEM DA AGUA DE CONSUMO

1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio

Canalizada [

Furo [

Pogo [

Rio [

Lago U

V- CONTACTO COM ANIMAIS

1-Sim
1.1- TEVE CONTACTO COM ANIMAIS?  2-Nio
Ll Se Niio salte para a secgio
seguinte
1-Sim
2-Ndo
1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio
1-Sim
2-Nio

Porco [

Boill

Cabrito O

Aves

VI- CONTACTO COM DOENTES

1-Sim
Com Tuberculose [ 2-Nio
3-Ni&o Sabe
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VII- SINTOMAS

1-Mais de 3 semanas

Inicio dos sint C
€10 dos sintomas 2-Menos de 3 semanas

1-Sim
[
Febre 2 Nio
1-Sim
E imento [
magrecimento 2-Nio
. 1-Sim
Tosse produtiva [} 2 Nio
. 1-Sim
Dor toracica O
r toracica 2. Ndo
N 1-Sim
Diarreia U 2 Nio
1-Sim
do [
Sudacdo 2. Ndo
1-Sim
tises [
Hemoptises 2. Niio
1-Sim
i ia [
Dispneia 2-Niio
Exame Objective
Peso [1] Em Kilogramas,
5 . 1-Sim
Linfadenopatias O 2. Niio
. o 1-Sim
Lesdes dermatologicas O 2. Nso
Vacina BCG 0[] 1- Sim 2- Nio
Mucosas descoradas [ LSlfn
2-Nido
1-Sintomético ambulatério
2-Sintomatico e acamado
0°
g Performance [ (me.nos dt? 5 % do tempo) .
3-Sintomatico e acamado (mais
de 50% do tempo)

4-Sintomatico espacamado
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VIIi- RADIOLOGIA

Lesdo no Lobo Superior: 1.3

Direito O 2’“}?‘

-Nio

Esquerdo [ @
Lesdo no Lobo Inferior: L.S;

Direito [ 2‘1\;:;

Esquerdo U

= g 1-Sim
Lesdo no Lobo Médio [ .

2-Ngo

= . 1-Sim
Les3o na Lingula [ 2-Néio
Linfadenopatias 1-Si

Hilares [ - lin

. 2-Nio

Paratraqueais [

- . . 1-Sim
Lesgo intersticial [! 2-Niio
Cavidade []

Lesdo nodular/micronodular [ Se NAQ passe para seccdo
seguinte
Bronquiectasias (]

Lobo Superior: Direito [ Esquerdo (] 1-Sim

Lobo Inferior: Direito [T Esquerdo [ 2-Nio

Lobo médio: T

IX- EXPECTORACAO
1-Sim
Foi colhida a expectoracio U 2-Ndo -
Se NAO passe para secgdo
seguinte
Zihel-Neelsen l-Pos:tlYQ
2-Negativo
1-Positiva
]
Cultura 2-Negativa
Genotipagem [ 1-M. avium
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2-M. Kansasii
3-M. Bovis
4-M. Africanum
S5-M. Fontruti

Data da genotipagem U0/ (dia/més/ano)

X-LAVADO BRONQUICO

Colheu-se LB U 1- Sim 2- N3o
1-Positi
Zihel-Neelsen [] OSIVO
2-Negativo
1-Positiva
Cultura O 2 Negafiva
1-M. avium
2-M. Kansasii
Genotipagem U 3-M. Bovis
4-M. Africanum
5-M. Fontruti
Data da genotipagem UL/UU/LITUC (dia/més/ano)

XI- ESTUDO HEMATOLOGICO

Hemoglobina (HGB) UL Em{ i1
Hematocrito (HTC) 000

Leuncécitos CHEOO0TION

Eosinofilos OODO0TE00

Linfacitos LN

Neutrofilos COCO0TT

Plaguetas LU0

X1I- FUNCAO RENAL

Ureia 00000 Em | | 1114
Creatinina J0C0D

Albuming OCCT

LDH 00T Fosfatase alcalina
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Contagem de CD4 [0
Contagem de CD8 (100000
CD4/CD8 NANE

Data da contagem _I/J0/00C0
ELISA U/ 1/000

Data do resultado de HIVC_ /T {/TI500

Outros Testes
Teste de Sensibilidade a:
Rinfapimcina | |
Isoniazida | |
Estreptomicina | |
Etambutol | |

Gram e Cultura Geral das Secreces

Gram [

Cultura L] Data (0/J0/0C00

Streptococus [
Estafilococos [

Klebisela [

Pseudomonas Aeruginosa [

Teste de Sensibilidade a20s Antibidtices
Fez-se teste a sensibildade aos antibioticos? [

Antibiograma:

Cloranfenicol [}
Clindamicina O
Doxacilina O
Penicilina
Ampicilina 7]
Tetraciclina [

Eritromicina [
Gentamicina [
Imipenem [
Cotnimoxazol [
Oxacilina [

Cefatoxima []

CDh4 % [0
CD8% [
(Dia/més/Ano)
(Dia/més/Ano)

(Dia/més/Ano)

1-Positivo
2-Negativo
3-Indeterminado

1-Positivo
2-Negativo
3-Indeterminado
1-Sim

2-Nio

1-Positiva
2-Negativa

1-Sim
2-Nio

1-Positivo
2-Negativo
3-Indeterminado
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Cultura de Fungos

Fez-se cultura de Fungos? (| 1-Sim
2-Nio

Preumocistys Carini [

Aspergilus fumigatus U

Candida Albicans 1-Positivo

Outro 2-Negativo

Anatomia Patolégica

Células predominantes:
1-Mutto
2-Alguns

PMN (Neutrofilos) [ 3-Raros

Linfécitos [

Macrofagos [

Eosindfilos ]

Células malignas positivas [] 1-Muito
2-Alguns
3-Raros

Diagnéosticos
Anexe 7
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ESTADIAMENTO DA OMS

ESTADIAMENTO LABORATORIAL DA OMS

Linfécitos x 10 /1 CD4 x 101
A >2000 >500

B 1000-2000 200-500
C <1000 <200
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