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RESUMO

OBJETIVO: Analisar comparativamente os pacientes com tuberculose pulmonar (TBP) e
tuberculose extrapulmonar (TBEP) nos testados para HIV.

METODOS: Este estudo retrospectivo compara pacientes cadastrados, no periodo de 2008 a
2011, no Hospital Clementino Fraga com relacdo a TBP e TBEP, analisando dados
demograficos e clinicos.

RESULTADOS: Um total de 1997 pacientes com tuberculose foram registrados neste estudo,
com 248 (12,4%) com TBEP e 1707 com (85,5%) TBP. Sdo portadores de HIV 366 (18,3%)
enquanto 1631 (81,7%) ndo o sdo. Nao houve diferencas significativas em portadores de HIV
entre os grupos de TBP e TBEP. O tipo de TBEP mais envolvido foi a ganglionar (36,5%). O
aparecimento de TBEP do tipo ganglionar e miliar se associa a co-infeccdo com HIV,
enquanto que o tipo pleural se associa ao néo infectado pelo HIV.

CONCLUSAO: Este estudo define que ndo existiu diferencas nas variaveis estudadas na
comparacdo entre TBEP em comparagdo com TBP nos relacédo aos infectados pelo HIV, mas

consegue-se mostra uma maior razdo de chance entre TBEP e a co-infeccdo com HIV. A



consciéncia destes fatores é essencial para que os médicos tenham um alto indice de suspeita

para um diagndstico preciso e oportuno.

Palavras-chaves: Tuberculose, HIV, infeccdes oportunistas relacionadas ao HIV
ABSTRACT

OBJECTIVE: To comparatively evaluate patients with pulmonary tuberculosis (PTB) and
extrapulmonary tuberculosis (EPTB) in tested for HIV.

METHODS: This retrospective study compares patients registered in the period 2008-2011,
the Hospital Clementino Fraga regarding PTB and EPTB, analyzing demographic and clinical
data.

RESULTS: A total of 1997 TB patients were enrolled in this study, with 248 (12.4%) with
EPTB and with 1707 (85.5%) TBP. Have HIV 366 (18.3%) while 1631 (81.7%) are not.
There were no significant differences in HIV among groups of PTB and EPTB. The type of
TBEP was more involved lymph nodes (36.5%). The appearance of TBEP ganglionic-type
miliary and is associated with co-infection with HIV, while type is associated with pleural not
infected with HIV.

CONCLUSION: This study establishes that there was no differences in the variables studied
when comparing EPTB compared with PTB in relation to HIV-infected, but manages to show
a higher odds ratio between EPTB and co-infection with HIV. Awareness of these factors is
essential for physicians to have a high index of suspicion for accurate diagnosis and timely.
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INTRODUCAO

A tuberculose é um problema de satde pablica no mundo. Estima-se que um terco da
populacdo mundial esta infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, conhecido também como
bacilo de Koch, e todo ano 54 milhGes de pessoas se infectam, 6,8 milhdes desenvolvem a

doenca e 3 milhdes evoluem para o 6bito pelo mundo. *



Em relagao ao Brasil, estima se que cerca de 129.000 casos de tuberculose ocorram
por ano no Brasil, dos quais cerca de 90.000 s&o notificados e mais de 5 mil mortes anuais
pela tuberculose. Pode se afirma que o Mycobacterium tuberculosis é o agente infeccioso que

causa mais mortalidade no mundo. 2

Tuberculose extrapulmonar (TBEP) é o resultado da disseminacdo do bacilo da
tuberculose a partir de um foco inicial nos pulmdes logo apds primoinfecgdo. A disseminagéo
é principalmente por meio da via linfo-hematogénica, com a dispersdo dos bacilos da
tuberculose por quase todos os 6rgéos e tecidos do corpo. * As bactérias podem permanecer
dormentes por anos em um determinados locais antes de causar doenca. A TBEP pode afetar
praticamente todos os d6rgdos, e tem uma larga variedade de manifestacdes clinicas, o que
provoca dificuldades e atrasos no diagndstico. Obtencdo de material para cultura é necessario

para confirmacéo de TBEP. *

Ao contrario do aumento do nimero de casos em paises em desenvolvimento, houve
uma diminuicdo constante de casos de tuberculose (TB) nos paises industrializados devido a
melhorias das condic@es sociais e da disponibilidade de drogas eficazes contra a tuberculose.
Embora o nimero total de casos de TB tem diminuido, a reducdo nos casos de TBEP foi
menor, resultando num aumento proporcional de TBEP em relac4o ao de TB. >°

Entre as comorbidades relacionadas & TB, uma das principais é a infeccdo pelo HIV.
Em 2005, a incidéncia dessa infeccdo no Brasil era de 20,7/100.000 habitantes.
Consequentemente, a taxa de coinfec¢cdo TB/HIV no Brasil era de 14% e no estado de Sao
Paulo, 13%. ' Na era antes da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV), e em estudos
envolvendo adultos imunocompetentes, tem-se observado que TBEP constituiam cerca de 15
a 20 por cento de todos os casos de TB. Em pacientes HIV-positivos, TBEP se apresenta com

mais de 50% de todos os casos de TB. &°

Diante do exposto, percebe-se que a TBEP, ja foi bastante estudada em diversas
analises, mas nenhum aconteceu em Jodo Pessoa/PB, quando se trata de relacionar a TB e
TBEP em pacientes testados para HIV, justificando assim a realizacéo deste estudo, cuja meta
sera analisar a relagdo dos casos de TB e TBEP em relacdo ao HIV nos pacientes registrados
no Hospital Clementino Fraga (PB), entre 2008 e 2011.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, do tipo descritivo analitico, fundamentado em
pesquisa com dados secundarios do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN)
sobre os casos de TBEP entre os anos de 2008 a 2011. A pesquisa foi realizada com
informacdes a partir do banco de dados do Hospital Clementino Fraga, disponibilizado pelo
setor de epidemiologia.

A populacdo do estudo é todos os pacientes notificados, tratados e atendidos no
hospital Clementino Fraga com tuberculose pulmonar e/ou extrapulmonar testados para HIV
no periodo de 2008 a 2011. Foram coletadas e analisadas as seguintes informacdes: més e ano da

notificagdo; faixa etaria do paciente; género; forma da tuberculose; estado sorologico do HIV; tipo de

tuberculose extrapulmonar; presenca e tipos de comorbidade.

Os resultados foram analisados usando o programa Epi Info, para testar a diferenga entre os
grupos de TBP e TBEP em relagdo ao HIV. As variaveis categoricas foram descritas segundo seus
valores absolutos e percentuais, representadas com gréficos de area ou colunas e, para analise de
possivel associagdo sera utilizado teste chi-quadrado. O teste chi-quadrado de tendéncia foi usado para
analisar variaveis ordinais. Foi considerado significante, nivel de p menor que 5% (p<0,05). Para
identificar os fatores associados para TBEP em relacdo ao controle (TB) para os potenciais
confundidores, todas as variaveis associadas a um nivel de significancia de <0,20 na analise univariada
foram incluidas em um modelo de regressdo logistica multivariada para analise (para tras por
probabilidade ratio). Odds ratio (OR), intervalos de confianga 95% (IC 95%) e valores de p foram

calculados para cada fator de risco potencial.

O Hospital Clementino Fraga aprovou a autorizagdo para pesquisa no banco de dados.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de seres humanos do Hospital
Universitario Lauro Wanderley, em Jodo Pessoa, PB. A pesquisa foi realizada com recursos

préprios do pesquisador.
RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 2802 pacientes foram atendidos, diagndsticados e
notificados no Hospital Clementino Fraga, destes 1997 pacientes foram testados para HIV,
eram portadores do virus 366 (18,3%) enquanto 1631 (81,7%) ndo eram. Dos pacientes
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incluidos no estudo, 248 (12,4%) apresentaram com TBEP, 1708 (85,5%) com TBP, e 41
(2,1%) com TB+TBEP. Entre os casos de TBEP, o local mais fregiientemente envolvido foi a
ganglionar (36,5%), sequido da pleural (33,3%), outros (12,9%), miliar (6,8%), ossea (3,6%),
ocular (2,2%), cutanea (1,9%), meningea(1,5%) , laringea ( 0,7%) e geniturinaria (0,5%).

Ja a prevaléncia dos pacientes infectados pelo HIV foi ganglionar (48,6%), pleural
(17,1%), miliar (15,7%) e outros (18,6%). Dos ndo portadores de HIV foi pleural (38,2%),
ganglionar (33,6%), miliar (6,0%) e outros (22,2%).

Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas demograficas e comorbidades entre pacientes
portadores ou ndo de HIV atendidos no Hospital Clementino Fraga, Jodo Pessoa, PB — 2008 a
2011

HIV positivos HIV negativos
Caracteristicas (n=366) N (%) (n=1631) N(%) Valor P
Faixa Etaria <15a 3 (08 27 (1,7) 0,000
Entre 16a e 30a 96 (26,2) 592 (36,3)
Entre 31a e 60a 253  (69,1) 869 (53,3)
>60a 14 (3,8) 143 (8,8)
Sexo Feminino 105  (28,7) 505 (31,0) 0,393
Masculino 261  (71,3) 1126 (69,0)
Formada TB Pulmonar 295  (82,9) 187 (88,3) 0,005
Extrapulmonar 61 (17,1) 373 (11,7)
Diabetes Sim 8 (2,3 125 (7,7) 0,000
Né&o 346  (97,7) 1492 (92,3)
Alcoolismo Sim 81 (23,3) 373 (23,1) 0,930
Né&o 266  (76,7) 1240 (76,9)
Doenca Mental Sim 13 (3,7) 48 (3,0) 0,508
Né&o 343 (96,3) 1563 (97,0)




Tabela 2. Associacéo entre tipos de tuberculose extrapulmomar em relacdo ao HIV nos
pacientes atendidos no Hospital Clementino Fraga, no periodo de 2008 a 2011

HIV + HIV- OR IC 95% Valor P
N (n%) N (n%)

Pleural Sim 12(17,1)  83(38,2) 0,334 0,169-0,659 0,001
nio 58(82,9)  134(61,8)

Ganglionar ~ Sim 34(48,6)  73(33,6) 1,863 1,078-3219 0,025
NZo 36(51,4)  144(66,4)

Miliar Sim 11(15,7)  13(6,0) 2,926 1,246-6,870 0,011
NZo 59(84,3)  204(94,0)

Outros Sim 13(18,6)  48(22,1) 0,803 0,406-1,589 0,528
NZo 57(81,4)  169(77,9)

Neste estudo, o sexo masculino foi mais prevalente com 1387 (69,5%) contra 610
(30,5%) que era do sexo feminino. Destes pacientes 454 (22,7%) eram alcoolistas contra
1506 (75,4%) que ndo eram. De todos os pacientes, 133 (6,7%) tinham diabetes e 1838 (92%)
néo tinha. Apresentaram doenca mental 61 pacientes (3,1%) e sem 1906 (95,4%).

Tabela 3. Comparacdo das caracteristicas demogréaficas e comorbidades entre pacientes com
TBP e TBEP portadores de HIV atendidos no Hospital Clementino Fraga, Jodo Pessoa, PB —
2008 a 2011

Pacientes TBP Pacientes TBEP
Caracteristicas (n=2382) N (%) (n=370) N(%) Valor P
Faixa Etaria  <15a 3 (1,0 0 (0,0 0,594
Entre 16a e 30a 81 (27,5 13 (21,3)
Entre 31a e 60a 201  (68,1) 45  (73,8)
>60a 10 (3,4) 3 (49



Sexo Feminino 84 (28,5 19 (31,1) 0,675

Masculino 211  (71,5) 42  (68,9)
Diabetes Sim 8 (2,8 0 (0,0 0,361
Né&o 278  (97,2) 58 (100,0)
Alcoolismo Sim 71 (25,3) 9 (15,8) 0,125
N&o 210 (74,7) 48  (84,2)
Doenca Mental Sim 11 (3,8) 2 (34 1,000
Né&o 277  (96,2) 56 (96,6)
DISCUSSAO

Tuberculose pode envolver praticamente qualquer tecido ou 6rgdo nas suas diversas
formas de TBEP. Para fazer diagndstico correto da TBEP é essencial suspeitar, mas
frequentemente os sintomas variam de acordo com os locais afetados e 0s pacientes podem
ter poucos ou nenhum dos sinais e sintomas classicos como tosse, febre vespertina, sudorese,
perda de peso ou anorexia, dificultando, assim, o diagnéstico.’Além disso, para estabelecer a
confirmacdo de uma TBEP, os procedimentos invasivos com frequencia, Sa0 necessarios,
tornando o diagndstico ainda mais trabalhoso.! Devido a isto, deve-se ter informag&o sobre as
caracteristicas demograficas e os padrdes de comorbidades associados a esta doenca, para

assim levar a uma suspeita maior e, dessa forma, ao diagndstico.

Uma das comorbidades associadas a TBEP € a presenca de coinfeccdo com o HIV, de
acordo com outros relatérios ja publicados.’®** Também comprovamos tal associacdo quando
comparamos neste estudo as diferencas entre os grupos de HIV positivo e negativo em relagéo
a diversas variaveis, entre estas a forma da tuberculose (Tabela 1). Observa-se um diferenca
significativa de proporgéo de 17,1% de TBEP nos infectado pelo HIV contra 11,7% de TBEP
no grupo dos ndo infectados. Isso reforca juntamente com a literatura,™* a idéia da presenca
do HIV como fator associado para TBEP, quando ocorre a infeccdo pela micobactéria.
Acredita-se que esta associacdo se deva ao fator imussupressor do HIV, permitido que focos

de TB nos diversos orgéo se ativem, causando, assim, a forma da doenga extrapulmonar.®*!



Quando se analisa a comparacdo entre TBP e TBEP nos pacientes com HIV (Tabela
3), ndo observamos nenhuma diferenca significante. Isso pode ter acontecido devido a nimero
limitado de variaveis analisadas neste estudo. Em outras publica¢des, onde apresentam analise
de fatores de risco entre TBP e TBEP, sdo demostrado que o sexo, idade mais jovem, néo-
alcoolista e 0 ndo-diabetes estdo associados ao aparecimento de TBEP. * Quando se analisa
apenas os pacientes HIV, essas associagdes deixam de acontecer; isso é importante pois se
esta afirmacdo for verdadeira, quando estirvermos diante de um soro positivo, ndo se
necessitara prestar atencdo a outros fatores de risco para TBEP. A explicacdo para isto pode

ser objetivo de futuras anélises.

Verifica-se também um comportamento diferente em relagdo aos tipos de tuberculose
extrapulmonar quando se comparar com a presenca ou ndo do HIV (Tabela 2). Observa-se
que a forma ganglionar e miliar apresentam uma razdo de chance maior nos portadores de
HIV, o contrario da forma pleural, a qual tem uma probabilidade maior nos ndo portadores.
Em estudo americano, realizou uma analise multivariada demonstrando que os pacientes
infectados pelo HIV eram menos propensos a ter a forma pleural (odds ratio 0,3, IC de 95%
de 0,2 - 0,6), como TBEP do que os pacientes ndo infectados pelo HIV. Também mostrou que
entre os pacientes com TBEP e infeccdo pelo HIV, pacientes com contagem de células CD4
dos linfocitos <100 eram mais propensos a ter formas graves de TBEP (meningea e miliar)
(OR 1,6; IC de 95% 1.0 - 2.4)." Outro estudo americano, também concordou estes resultados.
1 Pode se concluir que os pacientes infectados pelo HIV se forem infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis, tem entre os tipos de TBEP uma maior chance de ter forma
ganglionar e miliar. O motivo se deve a fato dessas formas de TB serem disseminadas pelo
corpo, onde este ndo consegue devido uma imunodepressdo, causada por diversas causas entre

estas uma infeccdo pelo HIV.

Neste estudo, o local mais comum de TBEP foi ganglionar, depois a pleural, miliar e
ossea. Essa distribuicdo de TBEP é semelhante a estudos anteriores. Em um estudo no
maranh&o, revelou os mais comum pleural, ganglionar e miliar.” Em outro estudo em Joao
pessoa, mostrou resultados semelhantes a este, pleural, ganglionar e miliar, como mais
frequentes.’® Em relacdo a estudos internacionais, uma publicacdo revelou o local mais
comum foi a ganglionar, pleural e sistema nervoso.” Relataram que o locais mais comuns
envolvidos foram o osso/articulacdes e ganglios linfaticos, nos Estados Unidos, enquanto o

sistema geniturinario e a pele foram os locais mais comuns em um relatério de Hong Kong.*
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Na China foi relatado que os sitios mais comum foram 0ssos e articulacdoes, geniturinario e
intestinal.! Essa diferenca pode ser atribuida a diferenca amostral quanto & etnia ou idade mais

prevalentes nas pesquisas.

Este estudo apontou a importancia do conhecimento da presenca do HIV nos
pacientes, bem como suas caracteristicas presentes, além disso revelou outros os fatores de
associacdo com TBEP, ja revelados em outras andlises publicadas. No entanto, o estudo
apresenta limitagOes inerentes a este tipo de estudo, como o risco de uma notificagdo mau
preenchida, informaces coletas de forma erradas, dados perdidos durantes os anos, entre
outros vieses da pesquisa retrospectiva. Outros estudos prospectivos sdo indicados para

superar essa limitagéo.
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