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Estudo da resposta aos antibacilares
em doentes com infeccao VIH

Clinical response to anti-tuberculosis therapy
in HIV positive patients
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RESUMO

O ressurgimento da tuberculose, a sua associa-
¢ao a infecgiio VIH, a emergéncia de micobactérias
niio tuberculosas e formas multiresistentes, repre-
sentam actualmente uma grave ameaca a Saude
Publica.

Apesar da associagiio tuberculose e infecgio VIH
ser bem conhecida a resposta clinica da tuberculose
a terapéutica especifica nio se encontra bem descri-
ta. A manutengio de febre apés o inicio de antibaci-
lares pode levantar a suspeita de uma micobacterio-
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ABSTRACT

The re-emergence of multiresistant tuberculosis
and non-tuberculous mycobacterial disease in
association with Human Immunodefficiency Virus
(HIV) infection represents a grave threat to Public
Health. The clinical response to anti-tuberculous
therapy in HIV positive patients has not been well
documented. The persistence of fever after starting
therapy may lead to the suspicion of multiresistant
tuberculosis and influence a change in therapy.

The main objective of this study was to evaluate
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se multiresistente e condicionar alteragdes terapéuti-
cas. O objectivo deste estudo foi avaliar a evolugio
clinica, com base no desaparecimento da febre,
numa série de doentes internados, com o diagnéstico
de micobacteriose, no Servico de Medicina II do
Hospital Egas Moniz, no periodo entre 1994 ¢ 1997,
Foram identificados 42 casos de micobacteriose,
sendo 22 doentes seropositivos e 20 doentes serone-
gativos.

Nos doentes seropositivos foi estatisticamente
significativa uma menor idade média, assim como a
presen¢a de emagrecimento, anemia, hepatomegalia
¢ formas extrapulmonares na altura do internamen-
to. Em resposta ao nosso objectivo observamos que
a duragio da febre apds inicio da terapéutica
antibacilar foi significativamente superior nos
doentes VIH, nio nos parecendo assim aconselhdvel
a alteracdio terapéutica, com base na presenca de
febre, até ter passado um periodo de cerca de 20
dias.
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INTRODUCAO

Apoés décadas de declinio, a tuberculose tem
emergido como uma grave ameaga a Saude Publica.
A infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH) veio alterar radicalmente a clinica, a terapéuti-
ca e o prognostico da tuberculose, contribuindo para
o0 aumento do namero de casos de tuberculose multi-
resistente e de micobacterioses ndo tuberculosas,
factos que colocam importantes desafios diagnosticos
e terapéuticos.

Na pratica clinica os doentes infectados pelo VIH
com bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) em
amostras organicas, iniciam terapéutica com 0s
quatro farmacos antibacilares convencionais (1sonia-
zida, rifampicina, etambutol e pirazinamida), pois a
identificagdo da espécie de micobactéria e o teste de
susceptibilidade aos antibacilares (TSA) s6 estardo
disponiveis muito posteriormente (1). No nosso
Servigo, apoiado pelos Laboratorios de Microbiologia
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the disappearance of fever in 42 patients admitted to
Hospital with mycobacterial disease of which 22
were HIV positive. In comparison with the HIV
negative patients, there was a significantly smaller
age average and a higher number of patients with
weight loss, anemia, hepatomegaly and extra-pul-
monary forms. The duration of fever after the start
of therapy was significantly higher in HIV positive
patients with non-resistant Mycobacterium tubercu-
losis and averaged 20 days. It therefore seems
unnecessary to change therapy during this period
and other factors such as previous tuberculosis,
non-compliance, intravenous drug use and potencial
nosocomial exposure become important in influen-
cing an early empirical decision to treat non-tuber-
culous mycobacteria or multiresistant tuberculosis.
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Key-words : Mycobacteria; Human Immunodeffici-
ency Virus (HIV); Fever; Anti-tuberculosis therapy.

do Hospital de Egas Moniz e do Instituto de Higiene
e Medicina Tropical, verifica-se uma demora minima
de 3 semanas entre a colheita de produto e o resultado
do TSA (isomazida, rifampicina, etambutol e estrep-
tomicina), sendo esta sempre superior se ndo for
utilizado sistema radiométrico de cultura ou outros
similares (2).

Existem no entanto dados que podem levar o
clinico a suspeitar da presenga de uma micobactéria
ndo tuberculosa ou de resisténcia aos antibacilares.
Nos doentes VIH positivos com menos de 50 células
CD4/mm* e sem envolvimento pulmonar a identifi-
cagdo de BAAR, em hemocultura ou na medula
ossea, pode ocorrer num contexto de micobacteriose
ndo tuberculosa (3). A emergéncia de multiresisténcia
em Portugal pode também condicionar alteragdes na
terapéutica, principalmente nos doentes com diag-
nostico e tratamento prévio de tuberculose ou com
potencial exposi¢do nosocomial (4,5,6,7).

Apesar da tuberculose ser frequentemente associa-
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da ao VIH, a resposta clinica a terapéutica especifica,
nesta doenga, ainda ndo foi bem estudada (8). O
objectivo deste estudo foi avaliar a evolugdo clinica,
com base no desaparecimento da febre, numa série de
doentes VIH positivos, apos a introdugdo da terapéu-
tica antibacilar preconizada, correlacionando-a com
a identificagdo definitiva da espécie de micobactéria
isolada. Paralelamente, o grupo de doentes estudado
for caracterizado do ponto de vista demografico,
clinico e laboratorial.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, baseado na
consulta do ficheiro informatizado do Hospital de
Egas Moniz, que codificou 67 casos de micobacterio-
se internados no Servigo de Medicina 1l no periodo
entre 1994 e 1997. Durante este periodo a média
anual de doentes internados foi de 943 doentes, para
uma capacidade de 40 camas.

A analise de cada processo individual permitiu
identificar 42 casos de micobacteriose diagnosticada de
novo no Servigo de Medicina 11 (1,1% do total de
doentes internados). Em nenhum destes casos se
verificou a ocorréncia de outras patologias potencial-
mente causadoras de febre. Os restantes 25 casos ndo
satisfaziam o protocolo, visto estarem mal codificados.

Foram analisadas as variaveis idade, sexo, raga,
modo de transmissdo do VIH, numero de células

CD,, classificagdo da infecgdo VIH de acordo com o
Center for Diseases Control de Atlanta (CDC),
terapéutica antiretroviral em curso, descrigdo da
sintomatologia acompanhante e sua duragdo até ao
diagnostico, valores analiticos da hemoglobina e
velocidade de sedimentagdo (VS), existéncia de
hepatomegalia diagnosticada por ecografia, obser-
vagdo de BAAR nos diversos produtos biologicos,
isolamento em cultura, identificagdo da espécie de
micobactéria e TSA, introdugdo de corticoterapia,
terapéutica empirica para micobacteriose atipica ou
tuberculose multiresistente, duragdo da febre apos o
inicio da terapéutica antibacilar, dias de internamento
e mortalidade intrahospitalar.

Foram entdo comparadas as variaveis entre o
grupo dos seropositivos e o grupo dos seronegativos
para VIH. Para as variaveis qualitativas utilizou-se o
teste do x* com correcgdo de continuidade de Yates
para os casos de amostras mais pequenas e o teste de
Fisher para o caso de amostras inferiores a 20. Para as
variaveis quantitativas utilizou-se o teste t de Student
para comparagdo de variaveis independentes, substi-
tuido pelo teste de Mann-Whitney quando a variavel
ndo tinha uma distribui¢do normal.

RESULTADOS

O Grafico 1 mostra 0 nimero de doentes com
micobacteriose diagnosticada de novo, internados no

GRAFICO |
N° de doentes internados de 1994-1997, com tuberculose, no Servigo de Medicina [1
do Hospital de Egas Moniz
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Servigo de Medicina 11, durante os anos correspon-
dentes ao estudo.

Identificamos dois grupos de doentes cujas carac-
teristicas demograficas e dados relativos a infecg¢do
VIH estdo descritas no Quadro 1. A comparagédo das
caracteristicas clinicas e dos exames complementares
de diagnostico € referenciada no Quadro II, os resul-
tados dos estudos laboratoriais bacteriologicos no
Quadro 11 e a terapéutica no Quadro 1V.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O namero total de casos diagnosticados anual-
mente neste Servigo aumentou no segundo ano do
estudo (1995), principalmente no grupo dos doentes
seropositivos, havendo depois uma estabilizagao do
numero de casos. Em ambos os grupos se verificou
em 1997 uma ligeira diminuigao.

Apesar de sabermos que a tuberculose se manifes-
ta em qualquer estadio da infec¢do VIH (1,9), contri-
buindo a reactivagdo de infecgdo latente para a
maioria dos casos (1.10), neste estudo em doentes
internados, 77,3% dos doentes seropositivos com
tuberculose estavani em estadio de SIDA - C3,
segundo a classificagdo revista do CDC de 1993. A
maioria dos doentes seropositivos ndo efectuava
terapéutica antiretroviral, por ndo aderéncia a tera-
péutica ou desconhecimento da infecgdo VIH e
63,3% eram utilizadores de drogas endovenosas.
Estes factos podem explicar que a maioria dos doen-
tes se encontrem em estadio C3.

Naio foi encontrada diferenga significativa entre os
dois grupos em relagdo a presenga de febre na ad-
missdo. E contudo importante afirmar que a infecgio
por micobactérias € a causa mais frequente de Sindro-
me Febril Indeterminado nos doentes VIH (11.12),
devendo ser considerada como um diagnostico de
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QUADRO 1
Comparagao das caracteristicas demograficas e dados relativos a infecgaoVIH
VIH positivos VIH negativos Valor de P
N=22 N=20
Idade media (anos) 296 6,7 442+ 183 0,003
Sexo
Masculino 17 (77.3%) 15 (75%) NS
Feminino 5(22,7%) 5(25%) NS
Raga
Branca 17(77,3%) 13 (68,4%) NS
Negra 5 (22,7%) 6(31,6%) NS

Modo de transmissao do VIH
UDEV

Terapéutica antiretroviral
Com terapéutica em curso

Sem terapéutica em curso

14 (63.6%)

Via sexual 8 (36.4%)
Numero de celulas CD4/mm3 79.5+ 824
Classificagao CDC

B3 1 (4,5%)
C2 4 (18,2%)
C3 17 (77,3%)

9 (40,9%)
13 (59,1%)

NS: Nao significativo
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QUADRO 11
Comparagao das caracteristicas clinicas e exames complementares de diagnostico nos dois grupos de doentes
SINTOMAS VIH positivos VIH negativos Valor de P
Febre 21/22 (95,5 %) 15/20 (75 %) NS
Emagrecimento 17/21 (81 %) 9/20 (45 %) 0,03
Localizagao N=22 N=20
Disseminada 9(41%) 1(5,5%) §
Localizada 13 (59%) 19 (95%) §
Pulmonar 6 (46,1%) 10 (52.6%) §
Pleural 1 (7,6%) 4(21,0%) §
Ganglionar 5(38.4%) 1(5,2%) §
Ossea 0 2(10,5%) §
Meningea 1(7,6%) 2(10,5%) §
Total de formas extrapulmonares 16/22 (72.2%) 10/20 (44.4%) P<0,05
Duragdo dos sintomas ate ao diagnostico (dias) 42,3 = 521 43,7+ 76 NS
Anemia 18/22 (81,8%) 6/19 (31,6%) 0,003
VS elevada 21/22 (95,5%) 19/19 (100%) NS
Hepatomegalia 15/21 (71,4%) 3/19(15,8%) 0,001
§ Nio se efectuaram (estes estatisticos dada a dunensdo da amostra
NS: Nio significativo
QUADRO 111
Resultados dos estudos laboratonais bacteriologicos
VIH positivos VIH negativos Valor de P
Identificagdo de BAAR (exame directo) 17/22(77.3%) 12/20 (60%) NS
Local de identificagdo
Expectoragido 7/13 (53,8%) 717 (41,1%) §
LBA 2/6 (33.3%) 2/5 (40%) §
LCR 0/3 1/3 (33.3%) §
Ganglio 5/6 (83.3%) 0/0 §
Outros 6/15 (40%) 2/6 (33,3%) 3§
Biopsias Hepaticas @ (Ziehl Nielsen) 6/10 (60%) 0/1 §
Isolamento em cultura 15/21 (71,4%) 7/19 (47.5%) NS
Hemocultura (Bactec) & 4/11 (36,4%) 0/6 §
Identificagao da especie
Mycobacterum tuberculosis 10/14 (71,4%) 7/7 (100%) NS
Sensivel 7710 (70%) 6/7 (85.7%) §
Resisténcias 2/10 (20%) 1/7 (14.2%) §
TSA ndo possivel 1710 (10%) 0 N
Micobactenia ndo tuberculosa 4/14 (28,5%) 0 §
(TSA nio efectuado)

§ Nio se efectuaram testes estatisticos dada a dimensdo da amostra

NS: Néo significativo
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QUADRO IV
Evolugdo clinica e particularidades terapéuticas
VIH positivos VIH negativos  Valor de P
Duragdo da febre (dias) 22:T£ 18,5 40£14 P 0,05
(N=22) (N=20)
Duragdio da febre nos doentes 21,0+ 145 88895 §
com M. riberculosis sensivel (N=7) (N=6)
Durag#o da febre nos doentes com micobacteriose 23,0+26,1 — -
niio tuberculosa (N=4)
Duragdo da febre nos doentes com multiresisténcia 64,5+ 318 — —
(N=2)
Corticoterapia 7/21 (33.3%) 3/19 (15,8%) NS
Duragdo da febre pos corticoterapia 9.0+£70 13%15 §
Terapéutica para micob. atipica ndo tuberculosa 4/22 (18,2%) —_ —
Duragdo da febre pos terapéutica empirica para 320£154 — —
micob. ndo tuberculosa
Dias de internamento 3941 £21,1 2084236 NS
Obito 1/22 (4,5%) 1/19 (5,3%) NS

§ Niio s¢ efectuaram testes estatisticos dada a dimensdo da amostra

NS: Nio sigmlicauvo

primeira linha nestes casos.

A presenga de emagrecimento, anemia e hepatome-
galia na altura da admissdo era estatisticamente signifi-
cativa nos seropositivos, factos compreensiveis, ja que
a propria infecgdo VIH em estadio avangado pode ser
co-responsavel por estas manifestagoes.

Venificou-se um numero significativamente maior
de tuberculose extra - pulmonar nos doentes seroposi-
tivos (72.2%), o que esta de acordo com estudos
prévios que reportam ocorréncia de tuberculose extra-
pulmonar em 40 a 75% (9,13,14,15).

A histologia permitiu verificar a presenga de
BAAR em 60% dos macerados dos fragmentos
hepaticos obtidos por biopsia. Este tem-se mostrado
um importante meio complementar de diagnostico,
nomeadamente pela rapidez de resposta alcangada,
como ja foi demonstrado noutros estudos (16).

Dos 42 doentes em que se diagnosticou uma mico-
bacteriose, isolou-se a micobactéria em culturaem 15
de 21 doentes seropositivos (71,4%) e em 7 de 19
doentes seronegativos (47,5%). Do total de 11 hemo-
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culturas, em diferentes doentes, em sistema de BAC-
TEC foi possivel identificar o bacilo em 4 (36.4%).
Fica assim uma vez mais demonstrada a elevada
percentagem de disseminagdo hematogénea nos doen-
tes seropositivos, assim como a rentabilidade do
sistema BACTEC para a detecgdo destes casos (17).

Em 4 dos 14 doentes seropositivos (28,5%), com
micobactéria isolada, foi identificada uma micobacté-
ria atipica. Todos estavam em estadio de SIDA. Em
nenhum doente seronegativo foi identificada mico-
bactéria atipica.

Observou-se tuberculose multiresistente em 2
doentes seropositivos (4.7%) e tuberculose resistente
a isoniazida num doente seronegativo. Isto confirma
o numero preocupante de casos de tuberculose
resistente e multiresistente aos antibacilares conven-
cionais em todo o mundo (18.19) ¢ também em Portu-
gal (7,20,21,22).

Em resposta ao nosso objectivo podemos concluir
que a duragdo da febre, apos inicio de terapéutica
antibacilar, foi significativamente superior nos
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doentes VIH positivos (22,1 = 14,5 dias) em relagdo
aos seronegativos (4,0 £ 1,4 dias), independentemen-
te da espécie de micobactéria em causa. As causas
possiveis da maior duragdo de febre nestes doentes
incluem a libertagdo de citocinas, a febre induzida
por farmacos, resisténcia medicamentosa e malab-
sor¢do. Esta (ltima parece ser uma causa frequente de
febre prolongada, no doente VIH, mesmo na auséncia
de sintomas (23,24,25). A corticoterapia efectuada em
7 doentes seropositivos e em 3 doentes seronegativos
podera ter diminuido a duragéio da febre em ambos os
grupos.

Nos doentes seropositivos infectados com
Mycobacterium tuberculosis multiresistente a
duragdo da febre foi muito superior, e apesar da
introdugdo de terapéutica empirica para multire-
sisténcia num destes doentes, ele veio a falecer,
nunca tendo ficado apirético.

Em nenhum dos quatro doentes com micobacteri-
ose atipica foi instituida terapéutica empirica nesse
sentido. No entanto a duragdo da febre nestes doentes
foi semelhante ao do grupo de doentes com Mycobac-
rerium tuberculosis sensivel. A taxa de mortalidade
intra-hospitalar rondou os 5% nos 2 grupos, ndo se
apresentando muito diferente da reportada em estu-
dos prévios (1).

De notar que em ambos os grupos se verificou
uma demora excessiva entre o inicio dos sintomas e
o diagnostico presuntivo da doenga (43 dias). Este
atraso, que também se deve a tardia procura de
cuidados médicos por parte dos doentes, resulta num
importante atraso na instituigdo de terapéutica e
numa maior possibilidade de propagagdo da infecgio.
Resultados de varios estudos retrospectivos demons-

traram que, quer na ocorréncia de tuberculose quer na
de micobacteriose ndo tuberculosa, os doentes que
receberam terapéutica adequada precoce tém menor
morbilidade e mortalidade (26,27,28).

Esta série de doentes ¢ relativamente pequena
para que possamos tirar grandes conclusdes dela. Os
principais aspectos merecedores de reflexdo sdo de
natureza clinica, nomeadamente as dificuldades com
que nos deparamos no quotidiano do trabalho na
enfermaria, na escolha empirica de antibacilares, e
que presentemente deve levar em conta um niimero
cada vez maior de micobactérias multirresistentes.
Estas dificuldades sdo agravadas pela demora labora-
torial na obtengdo dos testes de susceptibilidade e
pela tardia resposta clinica no que diz respeito ao
desaparecimento da febre nos doentes seropositivos
para o VIH. Ndo nos parece aconselhavel alterar a
terapéutica antibacilar nesse grupo de doentes, com
base na permanéncia da febre, até ter passado um
periodo de cerca de 20 dias. Se porventura a febre
persiste para além de um periodo de 20 dias, ndo
havendo outra doenga associada potencialmente
causadora de febre, esse facto constitui sinal de
alerta. A adicionar a um prévio diagnostico de tuber-
culose 0 ndo cumprimento da terapéutica, a utilizagdo
de drogas endovenosas e a potencial exposigdo
nosocomial levantam a suspeita para a presenga de
uma micobacteriose multirresistente,

LOCAL DE REALIZACAO DO TRABALHO

Servigo de Medicina I, Director: Prof. Dr. Pedro Abecasis
Hospital de Egas Moniz,

Rua da Junqueira. 126.

1300 Lisboa.
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