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Estima-se que, aproximadamente, 30% da
populacdo mundial estd infectada pelo Myco-
bacterium tuberculosis, algo em torno de 1,94
bilhoes de pessoas .

Sob o controle dos mecanismos imunes
celulares, o bacilo de Koch pode permanecer
quiescente no organismo sem causar doenga.
Porém, fatores que levam a deterioragdo da
resposta imune, como o HIV, a subnutrigio,
o alcoolismo, o diabetes mellitus, a silicose, a
insuficiéncia renal cronica, a quimioterapia anti-
neoplésica e o uso de imunossupressores em
transplantes, predispéem a abertura do quadro
de tuberculose (TB).

Em 1981, relatou-se o primeiro caso de
AIDS e o agente causador da sindrome, o HIV,
foi identificado em 1983. Em 2001 havia 20
milhdes de pessoas infectadas pelo HIV, no
mundo. Hoje esse nimero dobrou. Desses 20

milhdes de casos novos, 95% estdo em paises
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subdesenvolvidos. Trés milhoes sdo criangas
em idade de amamentagdo. Dos 40 milhées de
individuos portadores do HIV, mais de 25 mi-
lhdes encontram-se na Africa, ao sul do Saara.

Com a dissemina¢ao do HIV ficou evidente
o grave problema de satide publica, de propor-
¢oes pandémicas, que esta infecgdo significava.
O resultado da mistura explosiva das duas
pragas, foi um brutal incremento na incidéncia
de tuberculose doenc¢a. Aproximadamente 8
milhées de pessoas em todo o mundo sio co-in-
fectadas pelo HIV e pela tuberculose. No Brasil,
8% dos pacientes com tuberculose também tém
AIDS. Cerca de 50% das pessoas com as duas
infecgdes irdo desenvolver a tuberculose clinica,
que esta associada com uma menor sobrevida
dos portadores de AIDS. As taxas de reativagdo
podem ser até 20 vezes maiores do que em pes-
soas sem o HIV.

Em nosso pais, a tuberculose pulmonar



¢, ao lado da pneumonia por P. carinii, uma
das principais infec¢des oportunistas res-
piratérias em individuos com HIV. O risco
para essas doencas oportunistas depende
do nivel de linfécitos T CD4* (Quad. 9.1). A
probabilidade de uma pessoa co-infectada
pelo M. tuberculosis e o HIV apresentar qua-
dro de tuberculose ativa depende do grau de
imunossupressio, sendo 170 vezes maior em
individuos imunossuprimidos que em nao
imunossuprimidos.

A tuberculose, no entanto, pode ocorrer

em qualquer momento no curso da infecgdo
pelo HIV, mesmo na fase precoce, frequente-
mente antes de queda significativa na contagem
das células CD4*. A terapia anti-retroviral alta-
mente ativa (HAART) estd associada a redugdo
do risco de tuberculose nos portadores de HIV.

A partir de 1992, o Brasil passou a definir
os casos de AIDS em adultos e adolescentes
de acordo com os critérios de Caracas/Rio de
Janeiro. Nesses critérios, somente sido conside-
rados como AIDS os pacientes HIV* com TB

que se enquadrem nas seguintes formas: tuber-

QuaDRO 9.1. RELAGAO ENTRE CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 ™" E

RISCO PARA DOENCAS OPORTUNISTAS

CD4"/mm? Doengas infecciosas Doengas nao-infecciosas (#)
5 500 cdls. Sindrome da infecgao retroviral aguda, | LGP(*), Sindrome de Guillain Barré, miopa-
candidiase vaginal. tia, meningite asséptica.
Carcinoma cervical in situ,
Pneumonia bacteriana, tuber- carcinoma cervical invasivo, sarcoma
culose pulmonar, herpes zoster, de Kaposi, linfomas de células
200 a 500 1 , . . . .
céls. candidiase orofaringea, criptos- B, linfoma de Hodgkin, anemia,
poridiose (autolimitada), leuco- mononeurite multipla, purpura
plasia pilosa oral. trombocitopénica idiopatica ,
pneumonia intersticial linfoide.
Pneumonia por Pneumocystis Sindrome da emaciagao pelo HIV,
carinii ou histoplasmose neuropatia periférica, deméncia
<200 céls. disseminada, leucoencefalopatia associada ao HIV, mielopatia
multifocal progressiva, vacuolar, cardiomiopatia, linfoma
tuberculose extrapulmonar ou nao Hodgkin, polirradiculopatia
disseminada. progressiva.
Herpes simples cronico ou
disseminado, toxoplasmose,
< 100 céls. critpococose, criptosporidose
crdnica, microsporidiose,
candidiase esofagica.
< 50 céls. CM,V diss’en.qinac.lo, mi'cobacte- Linfoma do SNC.
riose atipica disseminada.

(#) Algumas das condigdes classificadas como ndo-infecciosas provavelmente estio associadas a agentes
microbianos transmissiveis, tais como a relacio de EBV com linfomas e HPV com cancer cervical.

(*) Linfadenomegalia generalizada persistente
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culose extrapulmonar (especialmente do sis-
tema nervoso central); as formas pulmonares,
radiologicamente atipicas ou ndo, associadas a
outra localizagdo extrapulmonar; tuberculose
extrapulmonar com mais de uma localizagdo
(especialmente a forma ganglionar); e tubercu-
lose pulmonar com padréo radioldgico atipico
(tuberculose miliar e/ou infiltrado intersticial,
sem imagem cavitaria) (Quad. 9.2).

As formas de tuberculose descritas acima
equivalem a dez pontos no critério de Caracas/
Rio de Janeiro e permitem que o caso possa ser
notificado como AIDS. Entretanto, a TB pul-
monar cavitaria ou as formas néo especificadas
equivalem somente a cinco pontos, insuficientes
para a caracterizagdo da AIDS. A dificuldade
aumentou quando o Ministério da Satide ado-
tou mais um critério para definigio de AIDS,

o critério do Centers for Diseases Control and
Prevention modificado, o qual ndo inclui TB
pulmonar como doenga definidora de AIDS.
O HIV apresenta maior tropismo por célu-
las com alta quantidade de receptores CD4* de
superficie, como linfdcitos, mondcitos, macré-
fagos e células do sistema nervoso. O DNA viral
incorporado pelas células alvo pode permanecer
latente por periodos varidveis de tempo. A intera-
¢do entre o HIV e o M. tuberculosis é complexa.
Ambos agem sobre os componentes do sistema
imune e afetam-se mutuamente. Ocorrem altera-
¢des na produgio de citocinas que desequilibram
o sistema imune, redugio na fun¢do do macroéfa-
g0, prejuizo na produgdo de anticorpos, deple¢ao
de clones de células T antigeno-especificos e,
possivelmente, uma conversio da resposta imune

mediada por células em resposta humoral.

QUADRO 9.2. CRITERIOS PARA DEFINIGAO DE CASO DE AIDS — RIO DE JANEIRO / CARACAS

(MINISTERIO DA SAUDE, 1992)".

SINAIS / SINTOMAS / DOENCAS

PonTos

Sarcoma de Kaposi

10

Tuberculose disseminada/extrapulmonar/pulmonar nio cavitaria

—
(=)

Candidiase oral ou leucoplasia pilosa

Tuberculose pulmonar cavitaria ou nio especificada

Herpes zoster em individuo com até 60 anos de idade

Disfungao do sistema nervoso central

Diarreia por um periodo igual ou superior a 1 més

Febre igual ou superior a 38° C, por um periodo igual ou superior a 1 més

Caquexia ou perda de peso corporal superior a 10%

Astenia por um periodo igual ou superior a 1 més

Dermatite persistente

Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia

Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose)

[\CTR N ST (R AN (S N (SR (S IR SR V) B R, B O, B ) |

Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, presente em pelo menos dois sitios ex-
trainguinais e por um periodo igual ou superior a 1 més

* Para efeito de notificagdo a0 Ministério da Saude, sera considerado caso de AIDS todo adulto que apresente
evidéncia laboratorial de infec¢do pelo HIV e, independentemente da presenca de outras causas de imunodefi-
ciéncia, tem um conjunto de sinais e sintomas/doencas que somem pelo menos 10 pontos.
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Ao contrario do que se considerava ante-
riormente, a reativagdo de infec¢do tuberculosa
latente ndo é o unico mecanismo envolvido na
patogénese da tuberculose ativa. Em cerca de
40% dos casos, a tuberculose é devida a infec¢ao
exogena recente. Estudos de DNA do M. tubercu-
losis (DNA fingerprint) sugerem que os casos de
tuberculose que ocorrem numa fase mais precoce
dainfecgdo pelo HIV seriam devidos a reativagéo
de infec¢do enddgena latente, enquanto aqueles
que ocorrem numa fase mais tardia, parecem ser
oriundos de uma nova infecgao.

A incapacidade de desenvolver “imunidade
adquirida® ao M. tuberculosis apés um quadro
de tuberculose em pacientes com HIV avangada,
possibilita que eles tenham novas infecgdes mais
facilmente, por germes resistentes ou nio.

A resisténcia do M. tuberculosis a multiplas
drogas desenvolve-se tanto com a cepa da infecgio
inicial (de reativa¢do) quanto com novas cepas por
re-infecgdo exdgena. Esta pode ocorrer apds ou
durante o tratamento da infecgao original.

Patologicamente, individuos com a fungio
imunolégica relativamente preservada e com
contagem de CD4* relativamente alta também,
apresentam caracteristicamente os cldssicos
granulomas caseosos com células gigantes de
Langhans e células epitelioides maduras, mas
pouco ou nenhum bacilo visivel. A medida que
o comprometimento imunoldgico aumenta e a
contagem de células CD4" diminui, as lesoes se
tornam mais difusas com abundante necrose
tecidual, poucas ou nenhuma célula epitelidide
madura e presen¢a de numerosos bacilos. A
formagcéo de cavidades estd reduzida, bem como
a capacidade de resolu¢ao das lesdes tubercu-
losas através de reagdes fibroticas, favorecendo
a disseminacéo local e sistémica nos pacientes
mais imunossuprimidos.

Ao contrério do que ocorre nas criangas, onde
as diferencas clinicas entre soropositivos e sorone-
gativos com tuberculose sd0 menos marcantes, no
adulto a forma de apresentacio e os quadros clinico

e radioldgico da tuberculose variam amplamente,

dependendo do grau de imunodepressao. Indivi-
duos com tuberculose pulmonar tém contagem
de linfécitos CD4* maior que doentes com tuber-
culose extrapulmonar.

Os pacientes com aimunidade e a contagem
de células CD4" relativamente preservada e uma
carga viral baixa, apresentam manifestacoes
clinicas e radioldgicas similares as dos indivi-
duos com tuberculose sem HIV. Os aspectos
classicos na radiografia de térax ocorrem em
aproximadamente um ter¢o dos pacientes. As
lesdes pulmonares tipicamente se localizam nos
segmentos um, dois e seis, podendo apresentar
cavidades (Fig. 9.1).

Na fase avancada do comprometimento
imunolégico, a tuberculose pulmonar apre-
senta-se como condensa¢do homogénea ou
heterogénea, de localizagdo atipica, uni ou
bilateral, com ou sem cavitagao (Fig. 9.2 e 9.3).
Entretanto, a presenca de condensagdo com ca-

Ficura 9.1. TUBERCULOSE PULMONAR NA AIDS.
RADIOGRAFIA DE TORAX EM PERFIL MOSTRA IMAGEM
CAVITARIA DE PAREDES ESPESSAS, LOCALIZADA NO
LOBO INFERIOR DIREITO EM PACIENTE HIV+,

ESTA FOI A PRIMEIRA INFECCAO OPORTUNISTA DO
PACIENTE.
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Figura 9.2. TUBERCULOSE PULMONAR E GANGLIONAR NA AIDS. MULHER, 28 ANOS, NEGRA, COM TESTE DE
HIV-POSITIVO; HA UM ANO, FOI INTERNADA COM MANIFESTACOES CLINICO-LABORATORIAIS DE SEPSE E HEPATOESPLE-

NOMEGALIA. EM A’ SUA RADIOGRAFIA DE TORAX MOSTRAVA OPACIDADE PARENQUIMATOSA A ESQUERDA ASSOCIADA

A LINFONODOMEGALIA HILAR IPSILATERAL (ASPECTO BIPOLAR). A EVOLUCAO RADIOLOGICA DEMOSTRAVA AUMENTO

ACENTUADO DA LESAO PARENQUIMATOSA (B) SUBMETIDA A FIBROBRONCOSCOPIA, QUE DEMONSTROU LESAO GRANU-

LOMATOSA EM BRONQUIO—FONTE ESQUERDO, COM PESQUISA POSITIVA PARA BAAR NO LAVADO BRONCOALVEOLAR. EM

NOVA RADIOGRAFIA, JA EM VIGENCIA DE TRATAMENTO PARA TUBERCULOSE, NOTA-SE REGRESSAO PARCIAL DAS LESOES
ANTERIORMENTE OBSERVADAS (C).

FIGurA 9.3. TUBERCULOSE PULMONAR E GANGLIONAR
NA AIDS. MuLHER, 39 anos, HIV+ HA QuaTRO
ANOS, INTERNADA PARA INVESTIGACAO DE TOSSE COM
EXPECTORACAO MUCOPURULENTA, DOR PLEURITICA A
ESQUERDA, FEBRE ALTA VESPERTINA E SUDORESE NO-
TURNA. SUA RADIOGRAFIA DE TORAX MOSTRAVA UMA
OPACIDADE PARENQUIMATOSA LOCALIZADA NO LOBO
SUPERIOR ESQUERDO (A). TC DE TORAX (JANELA DE
PULMAO): OPACIDADE EM LOBO SUPERIOR ESQUERDO
COM MULTIPLAS CAVIDADES DE PERMEIO E PRESENCA DE
PEQUENOS NODULOS PERIFERICOS NO PULMAO DIREITO
(B). TC DE TORAX (JANELA MEDIASTINAL): OPACIDADE
HETEROGENEA NO LOBO SUPERIOR ESQUERDO ASSOCIA-
DA A LINFONODOMEGALIA HILAR DIREITA (C). FOSFA-
TASE ALCALINA=1266UI. LDH=623UI. CONTAGEM
pE CD4" E CD8"=80 £ 500/MM3, RESPECTIVAMEN-
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TE. PESQuIsSAS DE BAAR NO ESCARRO: NEGATIVAS. A
PACIENTE FOI SUBMETIDA A BIOPSIA PULMONAR A CEU
ABERTO DEVIDO A PROGRESSAO E PIORA DO QUADRO; O
RESULTADO DO ESTUDO HISTOPATOLOGICO FOI COMPA-
TIVEL COM TUBERCULOSE PULMONAR.




FIGURA 9.4. TUBERCULOSE GANGLIO-PULMONAR

NA AIDS. RADIOGRAHA DE TORAX MOSTRA
INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR DIFUSO E
ESPESSAMENTO DA LINHA PARATRAQUEAL DIREITA (A).
ATC DE TORAX (JANELA MEDIASTINAL) DEMONSTRA

INFILTRADO MICRONODULAR DIFUSAMENTE

DISTRIBUIDO (B).

vidade ndo deve ser sempre associada a etiologia
tuberculosa; Rhodococcus, fungos e outras bac-
térias devem ser pesquisados. Outro padrio que
pode ser observado nesses pacientes com grave
imunossupressdo é o infiltrado micronodular
difuso (Fig. 9.4).

A linfadenopatia intratordcica é incomum
em adultos ndo infectados pelo HIV, porém
ocorre em 25-30% nos “HIV positivo” com
tuberculose pulmonar (Fig. 9.5).

A tomografia computadorizada de alta

resolugdo do térax (TCAR) pode detectar
anormalidades na vigéncia de radiografia de
térax normal.

Os quadros atipicos da tuberculose in-
cluem a rapida progressao da doenga apos
a infecgdo, alta incidéncia de tuberculose
extrapulmonar, em multiplos sitios, e a forma
amplamente disseminada.

As manifestagdes mais comuns da tuber-
culose extrapulmonar sdo a linfadenopatia
assimétrica, a pericardite, o derrame pleural,
e os acometimentos 6sseo e a cutaneo (Fig. 9.6
€9.7). Dentre estas, a tuberculose ganglionar é
amais freqliente, envolvendo principalmente
os linfonodos cervicais e axilares, podendo ou
nao apresentar fistulizagao.

Na tuberculose disseminada ou na infec-
¢do por micobacteria atipica, como o com-
plexo Mycobacterium avium intracelurare, o
quadro classicamente se caracteriza por febre
prolongada, por mais de 30 dias, linfopenia
(<1.000 células/mm?) ou CD4* < 50 células/
mm?®, com ou sem condensagdo pulmonar,
ganglios periféricos e intra-abdominais e
hepatoesplenomegalia .

Tuberculose bacteriémica ¢ uma causa
significante de morte no HIV* em muitas
areas do mundo. Preditores clinicos para
bacteriemia pelo BK incluem adenopatia
e niveis elevados de fosfatase alcalina. Em
paises industrializados, a micobacteriemia é
causada principalmente pelo complexo MAC
(Mycobacterium avium complex), enquanto
nos paises em desenvolvimento, pelo BK.

O diagndstico pode ser realizado pela
pesquisa de BAAR e cultura para o bacilo de
Koch no material obtido através de puncgio
aspirativa ou bidpsia do linfonodo, bem
como analise anatomopatologica. Nos casos
suspeitos de micobacteriose atipica ou de tu-
berculose disseminada, o diagndstico pode ser
firmado por hemocultura para micobactérias,
bidpsia hepatica, bidpsia e cultura de medula

ossea. Hemoculturas sdo positivas entre um
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Figura 9.5. TUBERCULOSE GANGLIONAR NA
AIDS.TC DE TORAX (JANELA PARA MEDIASTINO):
LINFONODOMEGALIA NA REGIAO PARATRAQUEAL
DIREITA DE DENSIDADE HETEROGENEA.

B x* -1.18cm us -1.0Rc~mF

terco e metade dos pacientes com tuberculose
disseminada relacionada ao HIV.

Na presenca de derrame pleural, obtém-se
o diagndstico através da andlise do liquido, a
dosagem de adenosinadeaminase (ADA), do
estudo histopatoldgico e cultura para BK no
fragmento pleural.

O teste tuberculinico (PPD) pode ser
negativo, especialmente em individuos mais
intensamente imunocomprometidos. O PPD
> 5 mm ¢é considerado positivo. O tratamento
da tuberculose relacionado ao HIV depende,
de certa forma, do esquema de antirretovirais
em uso. Nos pacientes que ndo utilizam inibi-
dores da protease (IP) ou inibidores da trans-
criptase reversa nao nucleosideos (ITRNN),
independente do grau de imunodepressao, é
com o esquema RHZ (esquema E-1), por seis
meses, sendo RHZ nos dois primeiros meses
e RH nos quatro meses restantes.

Nos pacientes que fazem uso de IP ou
ITRNN, a rifampicina ndo deve ser usada
pois, esta provoca diminui¢do dos niveis
séricos dos anti-retrovirais, aumentando sig-
nificamente o risco de desenvolvimento de
resisténcia do HIV ao esquema antirretroviral.
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Figura 9.6. TUBERCULOSE PULMONAR E PLEURAL
NA AIDS. RADIOGRAFIA DE TORAX MOSTRA
INFILTRADO INTERSTICIAL RETICULO-NODULAR
DIFUSO E VELAMENTO DO SEIO COSTO-FRENICO
ESQUERDO. A PESQUISA DE BAAR NO ESCARRO
FOI POSITIVA E O EXAME DO LIQUIDO PLEURAL

MOSTROU-SE COMPATIVEL COM O DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSE.

Recomenda-se adiar a introdu¢do do IP, ou
do ITRNN, ou substituir a rifampicina por
etambutol e estreptomicina.

A rifampicina podera ser utilizada, com
cautela, com o efavirenz ou com ritonavir
associado ao saquinavir. A administragdo
concomitante de anti-retrovirais e tuberculos-
taticos pode ocasionar exacerba¢iao tempora-

Ficura 9.7. TuBERCULOSE CUTANEA NA AIDS.
MuLHER, 38 ANOS, NEGRA, HIV+, coM LESAO
ULCERADA DE BORDOS NITIDOS E BASE ERITEMATOSA
EM PERNA ESQUERDA. O BAAR FoI POSITIVO EM
ESFREGACO DA LESAO.




ria dos sintomas e sinais da tuberculose, em
conseqiiéncia a reacdes de hipersensibilidade
ao antigeno liberado pelo bacilo destruido
pela quimioterapia. Pode-se observar febre,
aumento dos linfonodos acometidos, e uma
piora do quadro radioldgico. Essas reagoes
ndo significam faléncia no tratamento e ge-
ralmente desaparecem espontaneamente. Em
caso de reagdes intensas estd indicado um
curto curso de corticosteroide. A taxa de cura
em pacientes com tuberculose e HIV que com-
pletaram o tratamento corretamente, é igual
a dos doentes sem HIV. No entanto, maior
numero de efeitos colaterais e maior proba-
bilidade de resisténcia aos tuberculostéaticos
sd0 vistos nos pacientes com HIV. A taxa de
mortalidade durante ou apds o tratamento é
maior no grupo de pacientes com HIV do que
sem HIV, sendo mais alta no inicio. Acredita-
se que possa ser resultado de um sinergismo
pouco compreendido entre as duas infec¢des,
que aceleraria o declinio da imunocompetén-
cia e também aumentaria a carga viral.

A quimioprofilaxia para tuberculose em
individuos com HIV deve ser feita com iso-
niazida na dose de 5-10mg/kg/dia (dose ma-
xima de 300mg/dia), durante seis meses. Esta
indicada nos seguintes casos de radiografia de
térax normal com: a) PPD maior ou igual a
5mm; b) PPD nao reator ou entre 0 e 4 mm,
com registro documental de ter sido reator e
nao submetido a quimioprofilaxia na ocasido;
¢) contactante intradomiciliar ou institucional
de tuberculose bacilifera. Diante de cicatriz
radiolégica de tuberculose sem tratamento
anterior, deve-se afastar a possibilidade de tu-
berculose ativa, independente do resultado do
PPD, antes de se iniciar a quimioprofilaxia. A
quimioterapia com isoniazida reduz o risco de
adoecimento a partir de reativagdo enddgena
do bacilo, mas ndo protege contra exposi¢oes
exdgenas apos sua suspensio, sendo necessa-
ria nova quimioprofilaxia se esta tiver sido
suspensa. Em paciente com imunodeficiéncia

moderada ou grave, com PPD > 10mm, deve
ser excluida a possibilidade de tuberculose
ativa (pulmonar ou extrapulmonar) antes de
se iniciar a quimioprofilaxia.

Pacientes portadores de HIV-AIDS nio
devem receber vacina¢do com BCG, devido
ao risco de complicag¢des infecciosas.
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