[MPORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Tuberculose em doentes imunossuprimidos
(com e sem infecao por Virus da
Imunodeficiéncia Humana) no internamento de
um hospital terciario

Joao Ferreira Freitas de Oliveira e Silva

M

2019



Tuberculose em doentes imunossuprimidos (com e
sem infecao por Virus da Imunodeficiéncia Humana)
no internamento de um hospital terciario

Artigo Original

AUTOR
Jodo Ferreira Freitas de Oliveira e Silva
Endereco de correio eletrdnico: joaofreitas.oaz@gmail.com

Mestrado Integrado em Medicina, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do
Porto

ORIENTADORA
Liliane Soraia Carvalho Almeida Castro
Assistente no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto

Assistente de Doencas Infeciosas, Servico de Urgéncia, Centro Hospitalar Universitario do Porto

COORIENTADOR
Rui Manuel do Rosario Sarmento e Castro

Professor Catedratico Convidado no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade
do Porto

Assistente Graduado Sénior de Infeciologia, Unidade de Doengas Infeciosas, Centro Hospitalar
Universitario do Porto

Junho de 2019



JUNHO DE 2019

’\'1/5'&? gm;z;/\.a. m 0(1 Gﬂﬁw 2 S:J'/)v:k

U

(Jodo Ferreira Freitas de Oliveira e Silva)

R N A [ 2 Y

(Liliane Soraia Carvalho Almeida Castro)

b Lo v Cor

(Rui Manuel do Rosario Sarmento e Castro)



RESUMO

Introdugdo: A tuberculose é das principais causas de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial, com destaque para os paises do sudeste asiatico e Africa. Na Europa, Portugal é dos
paises com maior representatividade. O sistema imunoldgico destes doentes desempenha um
papel importante na sua forma de manifestacdo e consequente evolugao clinica. Nos doentes
imunossuprimidos, existe evidéncia que a infecdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
constitui um fator de risco para a tuberculose, mas a literatura é escassa quanto ao contributo
das outras causas de imunossupressao. Neste doentes, é necessaria uma abordagem individual
e dirigida ainda ndo totalmente esclarecida pelas recomendacdes atuais.

Objetivos: Caracterizar a populacdo de doentes imunossuprimidos internados num hospital
central, co-infetados e ndo co-infetados por VIH, com tuberculose, quanto a manifestacdo
clinica, tratamento instituido e mortalidade; Determinar os fatores de risco para a
mortalidade; Estabelecer uma estratégia de abordagem clinica, diagndstica e terapéutica
nestes doentes.

Metodologia: Estudo observacional transversal e de caracter retrospetivo, com anadlise dos
processos clinicos dos doentes internados no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP)
com o diagnéstico final de tuberculose, entre 1 de Outubro de 2008 e 1 de Outubro de 2018.
Foi realizada uma andlise comparativa entre doentes com tuberculose, imunossuprimidos,
co-infetados por VIH e ndo co-infetados por VIH, e foram avaliadas as diferengas na
manifesta¢cdo da doenga, evolugao clinica dos doentes e terapéutica instituida, bem como a
presenca de fatores de risco preditivos de mortalidade.

Resultados: Foram selecionados 1689 doentes internados com o diagndstico final de
tuberculose, incluindo-se 308. A maior média de idade, 66,1 anos, foi verificada na populagdo
imunossuprimida ndo co-infetada por VIH. O tipo de tuberculose pulmonar foi o mais
prevalente (67%) e o tipo extrapulmonar foi superior nos doentes imunossuprimidos (72%).
Nestes grupos, também o tratamento nas primeiras 24 horas apds admissdo foi
significativamente diferente e os casos em que o tratamento foi mais tardio ocorreram nos
doentes imunossuprimidos ndo co-infetados por VIH (54%).

Conclusdes: O atraso no diagndstico em doentes imunossuprimidos constitui um dos principais
desafios na abordagem da populacdo de doentes imunossuprimidos. S3o necessarios mais

estudos destes casos em doentes internados em hospitais terciarios.



Palavras-chave: Tuberculose/manifestacdo, tuberculose/diagndstico,
tuberculose/mortalidade, doente imunossuprimido, infecdo por Virus da Imunodeficiéncia

Humana (VIH), internamento, fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is one of the main causes of morbidity and mortality worldwide,
especially in Southeast Asia and in Africa. In Europe, Portugal is among the countries where it
mostly occurs. The patient’s immune system plays an important role in the manifestation and
clinical evolution. There is evidence that the Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is
a major risk factor for the development of tuberculosis but studies about other causes of
immunosuppression are low. In these patients, an individual approach that is not fully clarified
by the current recommendations is necessary.

Objectives: To characterize the HIV and non HIV co-infected immunosuppressed hospitalized
patients, with tuberculosis, as for its clinical manifestation, treatment and mortality. To
determine the risk factors for its mortality. To establish a strategy of clinical approach,
diagnosis and treatment in these patients.

Methods: Retrospective cross-sectional observational study including patients with
tuberculosis hospitalized in CHUP between October 1%, 2008 and October 1%, 2018. A
comparison was made between immunosuppressed patients with tuberculosis, HIV and non
HIV co-infected, and the differences in the manifestation of the disease, their clinical
evolution, treatment, as well as the risk factors for mortality, were evaluated.

Results: A total of 1689 hospitalized patients with the final diagnosis of tuberculosis were
selected, with 308 being included. The highest mean age, 66,1 years, was found on the
immunosuppressed non HIV co-infected population. Pulmonary tuberculosis was the most
prevalent type overall (67%) and the extrapulmonary type was higher on immunosuppressed
patients (72%). Treatment in the first 24 hours after admission was also significantly different
between groups and the highest treatment delay was found on the immunosuppressed non
HIV co-infected population (54%).

Conclusions: The delay in treatment is one of the main challenges in the clinical approach of
immunosuppressed patients. More studies are needed in these patients who are hospitalized
in tertiary hospitals.

Keywords: Tuberculosis/manifestation, tuberculosis/diagnosis, tuberculosis/mortality,

immunosuppressed patient, HIV infection, hospitalization, risk factors
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1. Introdugdo

1.1. Tuberculose no mundo

A tuberculose é, atualmente, uma das dez principais causas de morte a nivel mundial,
liderando as de etiologia infeciosa causadas por um Unico agente @2 Globalmente, foram
estimados 10 milhdes de novos casos em 2017, dos quais se registaram cerca de 1,3 milhdes
de mortes em individuos ndo infetados por VIH e 300 mil mortes adicionais em doentes com
infecdo por VIH, correspondendo a cerca de 9% do ndimero total de novos casos. Os 30 paises
de maior incidéncia de tuberculose a nivel mundial, referidos pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), principalmente paises da Asia, Africa e América do Sul, sdo responsdveis por
cerca de 87% dos casos registados a nivel global e por, aproximadamente, 1,7 mil milhGes de
casos (cerca de 23% da populagdo mundial) de Tuberculose Latente (TL), que correm o risco
de desenvolver doenca ativa durante a vida .

O diagndstico e tratamento precoces diminuem a mortalidade, tendo sido evitadas
cerca de 54 milhdes de mortes no periodo de 2000 a 2017 ?. No entanto, persistem falhas na
detecdo e terapéutica destes doentes, que se devem, sobretudo, a subnotificacdo e a auséncia
de diagndstico dos casos, ou porque os doentes ndo recorrem aos cuidados de saude ou por
nao serem diagnosticados quando o fazem. Para enfrentar estes desafios foram criadas
colaboracdes entre a OMS e instituicGes como a “Stop TB Partnership” e a “Global Fund to
Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria”, que tém como objetivos a detecdo e o tratamento de
cerca de 40 milhes de casos no periodo de 2018 a 2022 2.

A tuberculose resistente é um problema de saude publica importante e foram
estimados, no ano de 2017, aproximadamente, 558 mil casos de tuberculose resistente a
rifampicina (TB-RR), dos quais 82% corresponderam a tuberculose multirresistente (TB-MR) e
cerca de 8,5% destes foram de tuberculose extensivamente resistente (TB-XR) .

Apesar dos progressos verificados no declinio da incidéncia e da mortalidade da
tuberculose nos ultimos anos, existem grandes desafios para que se alcancem as metas
tracadas pela OMS, até 2020, no ambito do programa “End TB Strategy”, que ambiciona a
obten¢do de uma taxa de reduc¢do da incidéncia de 4-5% de casos por ano e uma taxa de
mortalidade de 10% por ano. Em 2017, estes valores corresponderam a 2% e 16%,

respetivamente @



1.2. Tuberculose em Portugal

Em Portugal, a incidéncia de tuberculose tem diminuido significativamente, com
valores abaixo dos 20 casos por 100 mil habitantes desde o ano de 2015 e, no ano de 2017, de
15,6 casos por 100 mil habitantes @)

Os distritos de Porto e Lisboa representam os locais onde foram notificados 57,3% dos
casos, 0 que mostra a elevada concentracio de doentes nestas areas do pais *. Existe outro
grande centro urbano responsdvel por muitos casos de tuberculose, que é o distrito de
Setubal. Foi realizado um estudo nestas trés regiées, com o intuito de analisar o impacto do
perfil social nas incidéncias de tuberculose, no periodo de 2008 a 2012, tendo sido proposta a
utilizacdo de diferentes tipos de interven¢Ges mais orientadas para a populacdo desempregada
no Porto, que registou o menor valor de forca laboral, e para a populacdo de imigrantes em
Lisboa e Setubal, sobretudo os imigrantes provenientes de paises africanos com elevadas
incidéncias de tuberculose ¥

Em 2017, foram diagnosticados 1741 casos de tuberculose, dos quais 1607 eram casos
novos. A tuberculose pulmonar foi identificada em 1244 doentes, correspondendo a 71,5% dos
casos em analise. No que respeita as formas extrapulmonares, as mais frequentes foram a
ganglionar e a pleural ®,

A distribuigcdo por sexo revelou que 64,0% dos doentes pertenciam ao sexo masculino.
A distribuicdo etdria evidenciou um envelhecimento da populacdo doente, em que a média de
idades atingiu os 50,2 anos (cerca de 71,1% dos doentes tinham idades compreendidas entre
os 15 e 0s 64 anos e 26,1% apresentaram idade superior a 65 anos).

Em relacdo as resisténcias aos antibacilares, em 2017, foram notificados 12 casos de
TB-MR, um destes de TB-XR .

De acordo com os dados de 2016, o estado seroldgico de infegao por VIH foi conhecido
em 86,7% dos doentes, dos quais 10,9% eram co-infetados por VIH @)

Na tentativa de cumprir os desafios enfrentados por Portugal, a Dire¢ao-Geral da
Saude (DGS) elaborou uma lista de estratégias, em 2018, que propunha a melhoria do sistema
de vigilancia epidemioldgica, a manutenc¢do do sistema de alerta para o Plano Nacional de
Vacinagdo (PNV), com o intuito de detetar falhas na vacinagdo com o Bacilo Calmette-Guérin
(BCG), a otimizagdo do rastreio de tuberculose na populac¢do infantil, a intervencdo em grupos
vulneraveis, como a populacdo de migrantes, reclusos e consumidores de substancias
psicoativas, a formacdo continua de profissionais que trabalham com doentes com tuberculose

e a realizacdo de parcerias com a Comunidade Civil e intersetoriais @



1.3. Tuberculose e imunossupressao

A tuberculose em individuos com infecdo por VIH é a principal causa de morte neste
grupo de risco . Existem fatores que tém relevéincia na sua abordagem e que devem ser
ponderados, como as interagces medicamentosas entre a Terapéutica Antirretrovirica (TARV)
e antibacilar, o aparecimento do Sindrome Inflamatdrio de Reconstituicdo Imunoldgica (SIRI) e
o risco de recorréncia de tuberculose ativa. O impacto da co-infecao por VIH, em doentes com
tuberculose, na evolugao clinica e no progndstico, € bem conhecido, mas ainda se menospreza
a sua importancia em individuos imunossuprimidos nao co-infetados por VIH, em que as
repercussoes clinicas podem ser igualmente graves, com elevada mortalidade )

A integridade do sistema imunolégico de cada doente é fulcral para a forma de
manifestacdo clinica de tuberculose apresentada. Os doentes imunossuprimidos possuem
tendéncia a manifestar sintomatologia atipica, formas mais disseminadas da doenca e padroes
radioldgicos de tuberculose primaria, como linfadenopatias mediastinicas e/ou hilares,

7 Varios estudos relacionaram determinados fatores de

consolidacdo e derrame pleural
risco com a presenca deste tipo de manifesta¢cdes, nomeadamente a infecdo por VIH, a idade
avancada, o sexo feminino, a populacdo ndo nativa ou migrante e a doenca renal crdnica, esta

@ Estes fatores foram

ultima apresentando a maior variedade de apresentacbes clinicas
relacionados com elevada mortalidade, o que motiva a criacdo de programas especiais de
monitorizacdo destes grupos de doentes ),

A dete¢do de TL na populagdo de individuos imunossuprimidos por métodos de
rastreio eficazes e o tratamento precoces sao essenciais para a preven¢ao do desenvolvimento
de tuberculose ativa. Apesar de existir alguma controvérsia na interpretacao dos resultados e
de terem limitagdes na identificagcao dos individuos em risco, os testes de Tuberculin Skin Test
(TST) e Interferon Gamma Release Assay (IGRA) sdo recomendados, com ligeira superioridade
do TST para doentes infetados por VIH e do IGRA para outras causas de imunossupressao (10)

A infecdo por VIH, o contacto recente com doente bacilifero, as condi¢des sociais
precarias, a toxicodependéncia e o tratamento com antagonistas do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) sdo os principais fatores de risco implicados no desenvolvimento de tuberculose
ativa .

Em relacdo ao tratamento da TL, sdo aconselhados, de forma geral, regimes baseados
em isoniazida, por nove meses. Em doentes que necessitem de terapéutica
imunossupressora/imunomoduladora, esta deve ser adiada até o término do tratamento da

TL, reduzindo o risco de reativacio da doenca ™. O tratamento da tuberculose ativa consiste

no uso de antibacilares de primeira linha, nomeadamente isoniazida, rifampicina, pirazinamida



e etambutol, salvo se presenca de resisténcias, necessitando do uso de antibacilares de
segunda linha. Os regimes devem ser ajustados consoante os doentes e suas comorbilidades,
em tudo semelhante aos realizados nos doentes sem imunossupressao.

Salienta-se que o progndstico do doente com tuberculose melhora quanto mais

precocemente for instituido o tratamento antibacilar *2.

1.4. Tuberculose e prevenc¢ao

As medidas de saude mais relevantes para a prevencado da tuberculose consistem na
detecdo e tratamento da TL, bem como na vacinagdo das criangas de risco com a vacina do
BCG.

Nos paises com menor incidéncia de tuberculose, as medidas de rastreio combinadas
com a quimioprofilaxia em doentes com TL, previamente identificada, podem prevenir o

(10,10 A eliminacdo da doenca deve ser prioritaria,

desenvolvimento de tuberculose ativa
dando especial atencdo aos grupos vulneraveis, com maior risco de infecdo e desenvolvimento
da doenca .

Os desafios do futuro consistem em tomar medidas que tornem possivel o acesso
universal aos cuidados de saude e que permitam enfrentar os determinantes sociais e
econdmicos. Existe evidéncia na literatura que intervencdes que visam reduzir a pobreza
extrema e fornecer protegdo social podem diminuir, significativamente, a incidéncia de

tuberculose a nivel mundial >4,

1.5. Objetivos

Esta investigacdo, no contexto apresentado, tem os seguintes objetivos:

e Caracterizar a populagdo de doentes imunossuprimidos internados num hospital
central, co-infetados e nao co-infetados por VIH, com tuberculose, quanto a
manifestagdo clinica, tratamento instituido e mortalidade;

e Determinar os fatores de risco para a mortalidade;

e Estabelecer uma estratégia de abordagem clinica, diagnéstica e terapéutica nestes
doentes.

Os desafios no tratamento destes doentes dependerdo do tipo de imunossupressao
envolvido e existem estratégias que poderdo facilitar as decisGes clinicas na abordagem nas
diferentes situa¢des. Serdo caracterizados doentes com varios tipos de imunossupressao

(explicitados no capitulo “Metodologia”) e serd verificada a abordagem clinica adotada.



2. Metodologia

2.1. Desenho do Estudo

A presente dissertagao consiste num estudo observacional transversal e de caracter
retrospetivo, com andlise dos processos clinicos dos doentes internados no CHUP com o
diagndstico final de tuberculose, entre 1 de Outubro de 2008 e 1 de Outubro de 2018. Foi
realizada uma analise comparativa entre doentes com tuberculose, imunossuprimidos,
co-infetados por VIH e ndo co-infetados por VIH, e foram avaliadas as diferencas na
manifestacdo da doenca, evolucdo clinica dos doentes e terapéutica instituida, bem como a
presenca de fatores de risco preditivos de mortalidade. O estudo foi aprovado pela Comissdo
de Etica do hospital onde a investigacio teve lugar e o autor assinou um termo de
responsabilidade para a utilizacdo dos dados, responsabilizando-se por manter o anonimato

dos doentes estudados.

2.2. Recolha de informacgao

Foi feito um pedido de intervengdo com o intuito de obter os processos clinicos de
todos os doentes internados no CHUP com o diagndstico de tuberculose (independentemente
da localizacdo, em fase de doenca ativa ou tardia), entre 1 de Outubro de 2008 e 1 de Outubro
de 2018, com recurso as listas de codificacao da International Classification of Diseases (ICD9 e
ICD10, esta ultima usada apenas para os dois ultimos anos do periodo de investigacdo). Os
critérios de exclusdo foram: a auséncia de internamento no periodo de investigacdo (A) e a
idade inferior a 18 anos ou auséncia de diagndstico laboratorial de tuberculose (B).

O investigador utilizou as plataformas Sclinico® e Alert® para aceder as informacgdes
pretendidas dos participantes da investigagdo, nomeadamente: dados demograficos (sexo e
idade), presenga de comorbilidades prévias crénicas, manifestagcdes clinicas apresentadas,
data de diagndstico de tuberculose ativa, método de identificacdo do agente infecioso, tipo de
tuberculose diagnosticada, meios complementares de diagndstico (analiticos e imagioldgicos),
data de inicio e duracdo da terapéutica antibacilar, esquema de tratamento efetuado e
cumprimento do mesmo, local e duracdao do internamento, mortalidade intra-hospitalar, e
desfecho apds a alta do internamento hospitalar (verificagdo ou ndo de dbito).

Apds uma primeira avaliacdo de todos os parametros referidos anteriormente dos
doentes internados com o diagndstico de tuberculose, aplicaram-se os seguintes critérios de
imunossupressao para a caracterizacao da populacao de doentes alvo desta dissertacao:

e Doentes com idade superior a 65 anos;



e Doentes com Diabetes mellitus tipo 1 ou 2;

e Doentes com hepatites crdnicas;

e Doentes com doencga renal crénica;

e Doentes com neoplasias malignas;

e Doentes transplantados;

e Doentes com patologias auto-imunes;

e Doentes medicados com prednisolona ou equivalente (dose > 15 mg/dia por 4
semanas ou mais), imunossupressores (por 4 semanas ou mais) ou modificadores

bioldgicos.

As variaveis colhidas foram agrupadas em “Clinicas” e “Analiticas” (Tabela ).

A sintomatologia foi categorizada em trés grupos, de modo a averiguar se a
manifestacdo clinica a admissao foi devida ou ndo a presenga de tuberculose e a sistematizar
o tipo de apresentacado, tipico ou atipico, de cada doente. As categorias admitidas foram as
seguintes: “FESTA”, acrénimo para a sintomatologia tuberculosa tipica, nomeadamente febre
vespertina, emagrecimento, sudorese, tosse e astenia/anorexia; “Outros”, onde se incluia
sintomatologia ndo relacionada com a doenca e formas de apresentacdo atipica da mesma;
“N3do relatados”, para os casos em que ndo houve registo dos sintomas manifestados no
processo clinico eletrénico.

Os exames imagioldgicos investigados consistiram na radiografia toracica, Tomografia
Computorizada (TC), ecografia, Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e ecocardiograma
transtordcico ou transesofagico. A descricdo dos achados nos dois primeiros foi mais
detalhada, uma vez que sdo os mais utilizados para diagndstico e caracterizacdo da
tuberculose. Foi utilizada uma classificagdo para este efeito na radiografia toracica e TC, com a
inclusdo das varidveis “Adenomegalias”, “Consolida¢do”, “Cavitacdo”, “Derrame pleural”,
“Outros achados” e “Nao relatados”. No caso dos outros exames imagioldgicos, a classificacdo
utilizada foi mais simplista, na medida em que se descreveu a presenca de altera¢Oes de
relevo, sem as caracterizar ou especificar, com aplicagdao dos critérios “Com altera¢des de
relevo”, “Sem alteragGes de relevo” e “Ndo Aplicavel”. No caso do ecocardiograma, foi dada
importancia a alteragbes especificas, como o derrame pericardico, e ndo a alteragGes
estruturais cardiacas.

Os dados referentes ao tratamento no internamento foram obtidos através da

plataforma “Circuito do Medicamento”, disponivel no Processo Clinico Eletrénico de cada



doente. A altura em que este foi instituido foi determinada pela diferenca entre a data de

admissdo ao internamento e a data de inicio de terapéutica antibacilar.
2.3. Analise Estatistica

As varidveis categdricas sdo apresentadas em percentagem e numero absoluto.
Utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson para as comparar. Relativamente as varidveis
quantitativas, as comparagdes entre grupos foram realizadas pelo teste ndo paramétrico
correspondente, o teste de Kruskal Wallis, e foi utlizada a média e desvio padrdao numa das
varidveis. Definiram-se valores de p<0,05 como estatisticamente significativos, sendo que nos
anexos foram utilizadas trés casas decimais. A andlise estatistica foi realizada com o programa

SPSS, v.25.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL).



3. Resultados

3.1. Tuberculose em doentes imunossuprimidos

Foram selecionados 1689 processos correspondentes a doentes internados com
diagndstico final de tuberculose. Apds aplicacdo dos critérios de exclusdao, 1381 foram
excluidos, dos quais 247 corresponderam ao critério de exclusdo A e 1134 corresponderam ao
critério de exclusdo B, sendo incluidos 308 processos. Destes, 34% (n=105) dos doentes eram
imunocompetentes e 66% (n=203) imunossuprimidos, em que 23% (n=72) tinham co-infecdo
por VIH e 43% (n=131) tinham outra causa de imunossupressao.

A média de idade foi de 52,9 anos na amostra global, tendo sido superior na amostra
de doentes imunossuprimidos sem infecdo por VIH, 66,1 anos, relativamente as médias das
idades verificadas nos grupos de doentes imunocompetentes e imunossuprimidos com infecao
por VIH, de 43,6 anos e 42,3 anos, respetivamente, resultados estes com diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) (Tabela Il).

Quanto ao sexo, 30% (n=60) dos doentes eram do sexo feminino e 70% (n=143) do
sexo masculino, ndo se encontrando significado estatistico entre os grupos de
imunossuprimidos e destes com os imunocompetentes.

Os locais de referenciacdo dos doentes foram o domicilio em 71% (n=145) dos casos,
os Cuidados de Saude Primarios em 10% (n=20), a consulta externa em 10% (n=20) e as
instituicOes hospitalares em 9% (n=18) da amostra, apds admissdo ou internamento prévio nas
mesmas.

A distribuicdo de casos por ano, em que no primeiro e Ultimo foram apenas incluidos
os casos dos meses estipulados no periodo de investigagdo, evidencia que 84% (n=259) de
todos os casos de tuberculose ocorreram desde 2011 (Figura 1), tendo sido internados 56%
(n=145) nos servicos de Infeciologia e Pneumologia, dos quais 66% (n=96) corresponderam a
doentes imunossuprimidos e destes, 54% (n=52) tinham infe¢do por VIH, dos quais 100%
(n=52) ficaram internados no servico de Infeciologia. De todos os casos de doentes
co-infetados por VIH, 88% (n=63) ocorreram a partir de 2011.

Em relacdo a sintomatologia, 73% (n=149) dos casos foram incluidos na categoria
“FESTA”, 15% (n=30) na categoria “Outros” e 12% (n=24) na categoria “Ndo relatados”, sem
significado estatistico em relagdo a populagdo de imunocompetentes e entre os dois grandes
grupos de imunossuprimidos, com e sem infecdo por VIH.

A insuficiéncia respiratdria tipo 1 e tipo 2 foi documentada em 16% (n=33) e em 3%

(n=5) dos doentes, respetivamente. 81% (n=165) dos casos ndo apresentavam insuficiéncia



respiratdria, por ndo ter sido realizada gasimetria arterial ou por auséncia dessa informacdo no
processo clinico do doente, ndo se tendo encontrado diferencas estatisticamente significativas
nas diferentes amostras.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os doentes
imunossuprimidos, co-infetados por VIH e sem infecdo por VIH, e imunocompetentes, nos
niveis de leucdcitos, neutrofilos, linfécitos, mondcitos, plaquetas, aspartato aminotransferase
(TGO), alanina aminotransferase (TGP), gama glutamiltransferase, ureia, creatinina, glicose e
proteina C reativa. A média dos niveis de linfécitos foi superior nos doentes
imunocompetentes, 1355,24 (Tabela VII).

Relativamente as alteragGes encontradas na radiografia tordcica e TC, a presencga de
“Adenomegalias” documentou-se em 26% (n=52) dos casos, a “Consolidagao” em 32% (n=65),
a “Cavitacdo” em 10% (n=21), o “Derrame pleural” em 21% (n=43), “Outros achados” em 36%
(n=73) e em 21% (n=42) dos casos, os achados ndo foram relatados. A maioria dos doentes,
68% (n=138), apresentaram uma destas alteracGes, 22% (n=45) apresentaram duas e 10%
(n=20) apresentaram trés ou mais. Nos restantes exames imagiologicos, 32% (n=64) dos casos
incorporaram o critério “Com alteracGes de relevo” na ecografia, 2% (n=5) na RMN e 3% (n=7)
no ecocardiograma.

O método direto foi positivo em 52% (n=106) dos casos e o método de identificacdo
por biologia molecular em 48% (n=97), nos doentes em que o método direto foi negativo.

Em relacdo ao tipo de tuberculose, observou-se diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos de doentes imunossuprimidos e imunocompetentes. O tipo mais frequente na
amostra global foi o pulmonar, em 67% dos casos (n=207). Destes, ocorreram 63% (n=130) e
37% (n=77) nos respetivos grupos. Do tipo extrapulmonar, foram diagnosticados 72% (n=73)
dos casos em doentes com fator de imunossupressdo e 28% (n=28) na populagdo de
imunocompetentes, tendo sido a tuberculose ganglionar a mais prevalente, com 88% dos
casos (n=23) nos doentes imunossuprimidos e 12% (n=3) nos doentes sem imunossupressao
(Tabela lll e figuras 2 e 3).

Relativamente as resisténcias aos antibacilares, 98% (n=199) de casos eram de
tuberculose multissensivel (TB-MS), 2% (n=4) de TB-MR e ndo ocorreram casos de TB-XR. Dos
casos de TB-MR de todos os grupos (n=6), 67% (n=4) ocorreram em doentes
imunossuprimidos. Todos os casos de TB-MR do estudo apenas realizaram tratamento dirigido
apos saida do resultado do exame cultural.

No que diz respeito ao tratamento, 83% (n=169) dos casos foram tratados no respetivo
internamento, 7% (n=15) no internamento seguinte, 5% (n=9) ndo realizaram tratamento e 5%

(n=10) ndo tinham essa informacdo disponivel. A terapéutica antibacilar foi instituida nas
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primeiras 24 horas apds admissdo do doente em internamento em 36% (n=73), dos quais 15%
(n=11) morreram, e depois das primeiras 24 horas apds a admissdo em 53% (n=110), dos quais
10% (n=11) morreram. A instituicdo da terapéutica antibacilar nos doentes imunossuprimidos
sem infe¢do por VIH apds as 24 horas da admissao foi mais frequente do que nos restantes
grupos, correspondendo a 54% (n=80) dos casos, dados com significado estatistico (p<0.05)
(Tabela IV e Figura 4).

Quanto ao local de internamento, 94% (n=190) dos doentes foram internados em
Enfermaria Geral, 4% (n=8) em Unidade de Cuidados Intermédios e 2% (n=5) em Unidade de
Cuidados Intensivos.

A mortalidade na amostra global (imunossuprimidos e imunocompetentes) foi de 11%
(n=34). Nos doentes com fatores de imunossupressdo, a mortalidade intra-hospitalar, no
internamento, foi de 12% (n=25) e apds a alta do mesmo foi de 20% (n=40). A mortalidade
destes doentes no internamento em Enfermaria Geral foi de 9% (n=18), na Unidade de
Cuidados Intermédios foi de 25% (n=2) e na Unidade de Cuidados Intensivos foi de 100% (n=5).
Nao se encontrou diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes grupos e entre o

sexo (Tabelas V-VI, Figuras 5-6).

3.1.1. Tuberculose em doentes imunossuprimidos com infe¢ao por VIH

Dos doentes imunossuprimidos com infe¢do por VIH (n=72), 21% (n=15) dos doentes
tinham infegdo por VIH ha menos de 10 anos e 58% (n=42) tinham ha 10 ou mais anos. Em 21%
(n=15) dos casos, esta informacgdo nao foi relatada.

Do ponto de vista imunoldgico, 50% (n=36) tinham menos de 200 linfécitos T Cluster of
Differentiation (CD) CD4 por milimetro cubico, e em termos viroldgicos, 64% (n=46)
apresentavam mais de 20 cépias de Acido Ribonucleico (ARN) viral por mililitro. Dos doentes
com mais de 200 linfécitos T CD4 por milimetro cubico (n=36), 61% (n=22) tinham menos de
20 copias de ARN viral por mililitro.

Quanto a TARV, 58% (n=42) tinham registo de cumprimento terapéutico e 42% (n=30)
nao tinham esta informacgao.

Dos doentes suprimidos virologicamente (n=26), 92% (n=24) estavam em regime de
TARV e 8% (n=2) ndo tinham este registo.

Em 43% (n=31) dos doentes, havia referéncia a internamentos prévios, dos quais 11%
(n=8) ja tinham manifestacbGes clinicas de tuberculose, com diagndstico apenas no
internamento posterior. Em relagdo a outras doencas oportunistas, foram confirmadas em 4%

(n=12) dos doentes (3 de toxoplasmose, 6 de pneumocistose, 4 de candidose esofagica e 2 de
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criptococose), sendo que 3 doentes apresentaram 2 infecGes oportunistas. Foi reportado o
surgimento do SIRI em apenas um doente. Dos 6 casos de TB-MR, 33% (n=2) foram de doentes

com infegao por VIH.

3.1.2. Tuberculose em doentes imunossuprimidos sem infe¢ao por VIH

Dos 131 doentes imunossuprimidos sem infecdo por VIH, a maioria dos casos, 56%
(n=73), ocorreu em doentes com idade superior a 65 anos, 29% (n=38) em doentes com
Diabetes mellitus tipo 1 ou 2, 21% (n=28) em doentes com neoplasias) e 19% (n=25) em
transplantados, com patologias auto-imunes ou medicados com prednisona ou equivalente,
com dose = 15 mg/dia por 4 semanas, imunossupressores por 4 semanas ou mais ou
modificadores biolégicos (Figura 7).

Em relagdo aos critérios de imunossupressao, 65% (n=85) dos doentes tinham apenas
um critério, 30% (n=39) dois e 5% (n=7) trés ou mais.

Na populagdo com idade superior a 65 anos, 62% (n=45) dos doentes manifestaram
sintomatologia compativel com o acrénimo “FESTA”. Na populacdo com idade inferior ou igual
a 65 anos, 82% (n=193) manifestaram esta sintomatologia.

A tuberculose extrapulmonar ocorreu em 78% (n=7) dos casos de doentes com doenca
renal crénica, tendo este sido o grupo com maior prevaléncia deste tipo de tuberculose, em
gue a pleural foi a mais frequente, seguido do grupo de doentes transplantados, com doencas
auto-imunes, terapéutica imunossupressora ou imunomoduladora, em que a tuberculose
extrapulmonar foi verificada em 52% (n=13) dos casos.

Dos doentes com neoplasias (n=28), 36% (n=10) apresentaram neoplasias
hematoldgicas malignas. A mortalidade em internamento destes doentes foi de 14% (n=4).

A descompensagao dos doentes diabéticos foi verificada em 3% (n=1) dos casos.

Foram colhidos relatos de ajuste do tratamento da tuberculose em doentes com
doengas auto-imunes na investigacdo, em que os principais consistiram na mudanca de classe
farmacoldgica dos imunossupressores, reducdo da dose da corticoterapia ou da terapéutica
imunomoduladora por pancitopenias e efeitos laterais severos, evicgdo de rifamicinas ou
decisdo ponderada de manutenc¢do da terapéutica previamente instituida por boa adesdo e
tolerancia do doente.

As amostras de doentes destes grupos sdo reduzidas, pelo que nao foi investigada a

presenca de diferencas estatisticamente significativas.
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4. Discussao

A média de idades dos doentes investigados, de 52,9, foi semelhante a obtida no pais,
em 2017, de 50,2. O tipo de tuberculose mais frequente no periodo de investigacao foi o
pulmonar, em 67% dos casos, proximo dos 71,5% registados em todo o pais no ano de 2017.
Dos casos extrapulmonares, o tipo mais frequente foi a ganglionar, a semelhanga do que se
verificou em territdrio nacional. De modo a otimizar decisGes na requisicdio de exames
analiticos, pode ser dada prioridade a leucdcitos, neutréfilos, linfocitos, mondcitos, plaquetas,
aspartato aminotransferase (TGO), alanina aminotransferase (TGP), gama glutamiltransferase,
ureia, creatinina, glicose e proteina C reativa, visto que foram significativamente diferentes
entre doentes imunocompetentes, imunossuprimidos co-infetados por VIH e
imunossuprimidos ndo co-infetados por VIH, com destaque para os niveis de linfécitos, que

(15)

podem estar mais reduzidos nos doentes imunossuprimidos "', o que se verificou no estudo.

4.1. Doentes imunossuprimidos

Foram apresentados achados importantes que nos permitem comparar os varios
grupos de doentes, imunossuprimidos co-infetados ou ndo por VIH, e imunocompetentes,
guanto a apresentacdo clinica, diagndstico, tratamento e mortalidade, o que pode ter um
papel na otimizacdo da sua abordagem em contexto de internamento hospitalar.

A populacdo de doentes imunossuprimidos nao co-infetados por VIH apresentou uma
média de idades superior em relacdo as dos outros grupos, com diferenca estatisticamente
significativa, podendo ter contribuido um dos fatores de imunossupressdo incluido,
nomeadamente a idade superior a 65 anos, o que esta de acordo com a literatura (18)

Os servicos de Infeciologia e de Pneumologia do Hospital Joaquim Urbano foram
integrados no CHUP em 2011, ano a partir do qual foram notificados 84% (n=259) dos casos. O
facto de todos os casos de internamento nos servicos de Infeciologia e Pneumologia
ocorrerem a partir de 2011 corrobora a integragdo destes no CHUP nesse ano. Desses
internamentos, dos quais 66% (n=96) corresponderam a doentes imunossuprimidos, 54%
(n=52) tinham infe¢do por VIH, o que constitui uma referenciagdo para o internamento desses
doentes nos servigos citados, equipados com quartos de pressao negativa. O facto de os
farmacos bioldgicos terem sido introduzidos em 2011 pode ter aumentado os casos de
tuberculose a partir dessa data.

A apresentacdo atipica e inespecificidade de sintomas dificultam o diagndstico em
doentes imunossuprimidos. O facto de 75% (n=110) dos doentes tratados depois das 24 horas

apdés admissdo serem imunossuprimidos corrobora esta evidéncia. A baixa prevaléncia de
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tosse pode explicar este atraso, visto que é uma condi¢do importante para muitos profissionais
considerarem a hipétese diagndstica de tuberculose. Estas condi¢bes, aliadas a uma
mortalidade elevada, apoiam o desafio no diagndstico e tratamento eficaz destes doentes (te)
no entanto, ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
guanto as manifestacdes clinicas.

A maioria dos casos de TB-MR ocorreu em doentes imunossuprimidos (67%, n=4), a
semelhanca do que esta descrito na literatura, que refere que a TB-MR e TB-XR sdo mais
comuns nesta populacio de doentes .

A mortalidade foi crescente de acordo com o local de internamento, tendo sido maior
nos doentes internados em Unidade de Cuidados Intensivos, em 100% (n=5) dos casos, o que
pode ser um bom preditor da gravidade do quadro clinico dos doentes em causa.

O contributo na mortalidade, dos doentes internados com tuberculose, dos fatores
como a tuberculose prévia, pelo risco de multirresisténcia em quadros posteriores, e 0 exame
direto de expetoracao negativo, por contribuir para o atraso no diagndstico, foram estudados,
mas carecem ainda de comprovacao em estudos de larga escala @) Existe evidéncia de que,
apesar de se iniciar tratamento com antibacilares nas primeiras 24 horas apds admissdao
hospitalar, ndo se evitou a elevada mortalidade dos doentes, o que sugere que tenham
recorrido aos servicos de saude em fases avancadas da doenca 20 nosso estudo corrobora
esta evidéncia, visto que a percentagem de doentes que morreram nao foi inferior nos casos
tratados nas primeiras 24 horas apds admissdo. A evidéncia descreve a importancia dos
Cuidados de Saude Primarios no reconhecimento precoce das manifestacbes da doenca e

12 Na investigacdo, ndo foram

implementacdo de estratégias de vigilancia na comunidade
mencionados fatores preditivos de mortalidade por auséncia de significado estatistico nos
resultados obtidos, o que pode ser explicado pelo facto de os casos de mortalidade no

internamento serem reduzidos.

4.1.1. Doentes imunossuprimidos com infe¢ao por VIH

Mais de metade dos doentes com valores séricos superiores a 200 linfécitos T CD4 por
milimetro cubico estavam suprimidos virologicamente, o que mostra a vertente cumpridora de
TARV dos doentes e a possibilidade de ocorréncia da doencga, independentemente do estadio
imunoldgico, tal como a bibliografia documenta . Do grupo de doentes com menos de 20
copias de ARN viral por mililitro, o facto de 92% (n=24) cumprirem TARV pode corroborar o

supra-citado. Por outro lado, 8% (n=2) ndo a fazia ou ndo tinha registo deste cumprimento, o
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que pode sugerir que pertengcam a um grupo especial de individuos em que a carga viral se
encontra suprimida sem tratamento, os chamados “controladores de elite” (18,

Os doentes com infe¢do por VIH contribuiram com 33% (n=2) dos casos de TB-MR. A
literatura afirma que a TB-MR e a TB-XR sdo mais comuns em doentes infetados por VIH, pelo
facto de a doenca nao ser reconhecida ou por ser inadequadamente tratada, promovendo a
selecdo de estirpes multirresistentes. Existe outro efeito que pode explicar este facto, que
consiste na reduzida absorcdo de antibacilares, mais comum nos doentes com infe¢do por VIH
sob TARV, que se aplica aos dois casos em causa, 0 que torna as suas concentracées
plasméticas insuficientes para um tratamento eficaz .

Dos doentes com infe¢do por VIH que desenvolveram tuberculose (n=72), metade
tinha niveis séricos de linfécitos T CD4 abaixo de 200 por milimetro cubico. O papel dos
linfécitos T CD4 assume uma importancia fundamental no sistema imunoldgico do hospedeiro
e os seus niveis foram outrora considerados como diretamente relacionados com a prevencao
de tuberculose ativa ou reativacdo de TL. Porém, o risco de desenvolver doenca ativa esta
aumentado, quer em fases precoces de infecdo por VIH, quer em doentes a cumprir TARV, o
gue implica a existéncia de outro mecanismo. Estudos recentes reforcam a importancia dos
macrofagos neste contexto e chegam a propor que o turnover aumentado de mondcitos
circulantes seja responsdvel por esta ineficacia macrofagica no combate a infecao (9)

O risco de reativacdo da tuberculose estd aumentado no primeiro ano apés o
cumprimento do plano terapéutico e este pode ser devido a reinfecao ou recidiva. A evidéncia
sugere que a infecdo por VIH aumenta o risco da primeira situacdo, o que requer vigilancia
adequada e intervencio, se tal se justificar ®. Na investigacdo, ndo foi possivel a obtencdo de
dados destas varidveis por falta de registos no processo clinico dos doentes.

Como referido anteriormente, foi apenas reportado um caso de SIRI, num doente com
tuberculose pulmonar. Esta é uma entidade que pode surgir em doentes infetados por VIH ou
nao infetados por VIH, embora de forma menos frequente, com incidéncias, em estudos de
caso-controlo, de 28-36% e 7-10%, respetivamente. A principal manifestagdo clinica destes
casos é a linfadenopatia, que o doente manifestava, e, geralmente, ndo sdo necessarias
intervengdes adicionais ao tratamento realizado. Em algumas situagGes, podem estar
recomendados regimes de corticoterapia, por vezes de forma prolongada, particularmente se

(5, 20)

o SNC estiver envolvido . Este nao foi, porém, o caso em causa. A abordagem a esta

situacdo ndo se encontra relatada no processo clinico do doente.
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4.1.2. Doentes imunossuprimidos sem infe¢ao por VIH

Existe escassez de estudos publicados em relagdo a fatores de imunossupressao para
além da infecdo por VIH. No entanto, em alguns realizados neste grupo de doentes, com o
diagndstico intra-hospitalar de tuberculose, foram obtidos achados pertinentes do ponto de
vista clinico, diagndstico, terapéutico e progndstico. Existe evidéncia que a incidéncia de
tuberculose extrapulmonar é ligeiramente superior a pulmonar neste grupo, o que se verificou
no estudo efetuado, e que, no primeiro ano apds o diagndstico de tuberculose, a sobrevida é

(16)

maior nos doentes imunocompetentes, comparativamente aos imunossuprimidos ', o que

nao foi abordado nesta dissertacao.
4.1.2.1. Doentes com idade superior a 65 anos

As alteracdes fibroticas/atelectidsicas em radiografias de térax e a dispneia estdo

(1621 " por outro lado, a febre é

descritas como sendo mais frequentes na populacdo idosa
menos frequente neste grupo de doentes, o que pode ser explicado pela menor resposta
pirogénica. Estes fatores ndao foram explorados de forma especifica na investigacdo, mas 62%
(n=45) dos doentes idosos manifestaram sintomatologia compativel com o acronimo “FESTA”,
inferior a populacdo nao idosa, o que pode apoiar o facto de a sintomatologia ser menos
especifica ou estar menos relatada em doentes com idade mais avancada, a semelhanca do
publicado na literatura *®. Para isto, podem ainda contribuir fatores como a hipoalbuminémia,
presente em situacGes de défices nutricionais, e a linfocitopenia, a semelhanca do que

acontece na infecdo por VIH, particularmente mais comum em faixas etarias mais elevadas **'.

4.1.2.2. Doentes com Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2

A relacdo particular entre a diabetes e a mortalidade em doentes com tuberculose em
regime de tratamento antibacilar tem vindo a ser, progressivamente, demonstrada em
algumas populacdes *> 2.

Existem tentativas de explicagdo do mecanismo envolvido, que sugerem que
alteragdes no metabolismo da glicose causam disfun¢Bes nos fagdcitos, células natural killer e
células dendriticas, culminando em desequilibrios na imunidade mediada por células T, que
possuem um papel importante no controlo de infe¢des intracelulares, como acontece na
tuberculose. Outra razao que sustenta esta relagdo consiste no facto de a rifampicina
aumentar o metabolismo dos antidiabéticos orais, o que dificulta o controlo glicémico nestes

doentes. Em estudos que averiguaram o impacto dos produtos finais de glicosilacdo avancada,

compostos heterogéneos presumivelmente envolvidos em disfungdes celulares e complica¢des
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diabéticas, na imunidade mediada por linfécitos T CD4, nao foi evidenciada, contudo, qualquer
relagao estatisticamente significativa, com a ressalva de as amostras utilizadas serem de
tamanho reduzido **.

Por desafios inerentes a repercussdes no quadro clinico, eviccdo de toxicidade
medicamentosa, interagdes entre fdrmacos e outros, os regimes de tratamento da tuberculose
em doentes diabéticos merecem especial ajuste, tanto ao nivel da insulina, como dos

antidiabéticos orais .

Por auséncia de informacdo sobre esta alteracdo de fdrmacos e
insulina na maioria dos casos de doentes diabéticos na investigacdo realizada, este aspeto ndo
foi avaliado. Porém, foi verificada descompensacdo destes doentes em 3% (n=1) dos casos, o
que pode ter sido causado por interagces medicamentosas visto que o doente realizava

medicagao com antidiabéticos orais e rifampicina.
4.1.2.3. Doentes com hepatites cronicas

Na investigacdo, o facto de serem apenas 12 casos torna a populacdo com pouco
significado na analise estatistica, pela sua dimensdo. Este grupo de doentes merece cuidados
especiais na eleicdo do tratamento pelo risco de hepatotoxicidade e agravamento da
viabilidade hepatica, a semelhanca do que serd descrito para os doentes candidatos a

26, 27)

transplante hepatico ' . Ndo houve relato de nenhum doente que tenha tido necessidade

de suspensao da terapéutica antibacilar por toxicidade hepatica.
4.1.2.4. Doentes com doenga renal crénica

A amostra de doentes com doenca renal crénica é também reduzida e, por isso, ndo
existe possibilidade de realizar comparagdes com significado estatistico elevado. Como
referido anteriormente, estes doentes sdo dos principais doentes imunossuprimidos que

(28)

manifestam tuberculose extrapulmonar . A investigacdo apoia esta evidéncia, ja que 78%

(n=7) dos doentes pertencentes a este grupo apresentaram este tipo de tuberculose.
4.1.2.5. Doentes com neoplasias malignas

Na literatura, a presenca de neoplasias malignas foi associada a elevada mortalidade
intra-hospitalar em doentes com tuberculose, situacao que pode ser explicada pelo estado de
imunossupressao devido as acdes locais ou sistémicas da prépria neoplasia e dos regimes de
tratamento que tém repercussdes ao nivel do sistema imunitdrio. A incidéncia de tuberculose
é superior em doentes com neoplasias hematoldgicas e é inferior em doentes com tumores

(29-31)

solidos, apesar de ser significativa em tumores da cabega e pescoc¢o . A percentagem

consideravel de neoplasias hematoldgicas malignas, de 36% (n=10), apoia esta evidéncia. A
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apresentacdo clinica atipica contribui para que haja um atraso no diagnéstico da doenca, o que

(17)

pode aumentar ainda mais a taxa de mortalidade No entanto, a mortalidade em

internamento destes doentes foi de apenas 14% (n=4).

4.1.2.6. Doentes transplantados, com doengas auto-imunes e terapéutica imunossupressora
ou imunomoduladora

Foi tomada a opg¢do de englobar estes trés critérios num grupo porque todos estes
doentes investigados realizaram tratamento imunossupressor ou imunomodulador.

Os doentes transplantados merecem especial consideragdo pelas particularidades
implicadas na sua abordagem. De acordo com as recomendagdes internacionais, o tratamento
de TL em doentes transplantados deve ser realizado antes do transplante, em situacdo de lista
de espera, se possivel, a excecdo dos casos de transplante hepatico, em que se preconiza o
tratamento apds o transplante devido a hepatotoxicidade da medicacdo e risco de hepatite
fulminante, caso o tratamento seja iniciado previamente. As interacdes medicamentosas
devem ser tidas em consideracdo e, neste contexto, é aconselhavel a evic¢do de rifamicinas, a
semelhanca do que é recomendavel em casos de infecdo por VIH, por interaccdo com
inibidores da calcineurina e inibidores da protease @) No estudo, em nenhum doente foi
referido o tratamento de TL.

Existe controvérsia quanto ao motivo do risco acrescido de tuberculose em doentes
com doencas auto-imunes, pois pode ser devido ao estado imunossupressor da doenca de
base ou a terapéutica farmacoldgica imunossupressora. Muitos estudos tentaram averiguar a
etiologia, mas ndo foi fornecida evidéncia sustentada as suas conclusdes. Visto que as doencas
auto-imunes irdo continuar a aumentar por diversos fatores, esta é uma area de aposta
crescente na investigacdo futura. Se existir possibilidade, o diagndstico de TL nesta populacdo
devera ser feito antes do inicio da terapéutica imunossupressora, pelos desafios explorados

anteriormente, a nivel dos métodos de diagndstico recomendados ®?.

Novamente,
salientamos a auséncia de registo desta informagdo no processo clinico eletrénico do doente.
A literatura demonstra que estes doentes, apesar dos efeitos laterais da medicagdo
imunossupressora, cumprem, com sucesso, o regime de tratamento antibacilar proposto, o
que pode sugerir que estdao mais informados acerca da severidade da doenca, relativamente a
populacio geral ®®. A tuberculose extrapulmonar foi ligeiramente mais prevalente que a

pulmonar neste grupo, com 52% (n=13) dos casos, o que é sustentado na literatura “°.
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4.1.3. Estratégia de abordagem clinica, diagndstica e terapéutica

Na literatura, existem recomendacdes portuguesas e internacionais, quer para a
abordagem dos doentes com infecao por VIH, quer para os doentes imunossuprimidos com
necessidade de tratamento das doencgas inflamatdrias articulares com farmacos anti-TNF,
escasseando dados para os restantes grupos de doentes. Tendo em conta os resultados deste
estudo, aproveita-se para sistematizar as principais recomendacdes para estes grandes grupos,
inferindo-se uma eventual estratégia semelhante para os restantes 3¢

A todos os doentes deve ser colhida uma histéria clinica completa, com a avaliagao do
contexto epidemiolégico e dos fatores de risco para tuberculose, e deve ser realizado o
rastreio de TL e doenga ativa. Torna-se imprescindivel a realizagdo de meios complementares
de diagndstico, como TST, IGRA e radiografia de térax, o mais precocemente possivel,
preferencialmente, no momento do diagndstico da doenca ou condicdo causadoras de
imunossupressdao. Recomenda-se a referenciacdo dos doentes com doenca ativa e latente para
Centros de Diagndstico Pneumoldgico para a sua gestdo e respetiva orientacdo clinica,
diagndstica e terapéutica. O tratamento para TL, se tiver sido cumprido corretamente,
geralmente com isoniazida durante nove meses, é efetuado apenas uma vez, ja que o seu
efeito se prolonga por mais de 20 anos, admitindo-se mesmo que se mantenha durante toda a
vida. Os esquemas e duragdo da terapéutica da TL sdo idénticos para doentes
imunocompetentes e imunossuprimidos. Os doentes com tuberculose ativa devem iniciar o
tratamento padrdo com os antibacilares de primeira linha, rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol, durante 2 meses, seguidos de rifampicina e isoniazida durante 4
meses. A escolha dos farmacos e a dura¢do do tratamento dependem da sua suscetibilidade e
do local de infegdo.

Todos os doentes co-infetados por VIH e com tuberculose ativa devem iniciar TARV,
independentemente da contagem de linfécitos T CD4. No entanto, face a possibilidade de SIRI
nos individuos com contagens baixas de células CD4, inferiores a 50 linfécitos T CD4,
recomenda-se o inicio de TARV nas primeiras duas semanas e quando o tratamento antibacilar
estiver a ser tolerado. Quando for superior a 50 linfécitos T CD4, a sua instituicdo pode ser
adiada até a 82-122 semanas do tratamento antibacilar, particularmente quando existam
dificuldades relacionadas com toxicidades, interagdes medicamentosas e adesdo. A
combinacdo de TARV de primeira linha para usar com tratamento antibacilar é o
tenofovir/emtricitabina e raltegravir ou tenofovir/emtricitabina e efavirenz. Quando as
combinacdes ndo estdo recomendadas ou tém de ser usadas com cuidado por resisténcia e/ou

intolerancia, deve-se recorrer a opinido de especialista. As interagGes medicamentosas devem
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ser tidas em consideracdo. Se for recomendado um inibidor da transcriptase reversa, a
rifabutina é a rifamicina de elei¢cdo. A supervisdo do tratamento e a avaliacdo da adesdo sdo de
extrema importancia ®*.

Nos doentes sob corticoterapia, na suspeita de tuberculose, o seu uso deve ser
ponderado, tendo em conta o risco e o beneficio, e a TL deve ser tratada com terapéutica
antibacilar adequada, concomitantemente. Esta descrito um aumento do risco de infecdao para
doses superiores a 10 mg/dia de prednisolona, podendo ocorrer reativacio de TL ®. Apesar
de ndo ser consensual, é aconselhavel que todos os doentes com TL realizem profilaxia. Se um
doente necessitar de tratamento com imunossupressor ou imunomodulador (leflunomida, sais
de ouro, azatioprina, metrotrexato) e, se tiver critérios para tal, deve fazer tratamento da TL,
ap6s exclusdo de doenca ativa, com isoniazida 1 més antes do inicio da terapéutica .

A ciclosfosfamida predispde, pela neutropenia e linfopenia, bem como pela disfuncédo
celular, a reativagdo de infecOes latentes, e deve ser suspensa aquando de infe¢do ativa grave
(35)

A terapéutica com farmacos bioldgicos, nomeadamente com fdrmacos anti-TNF
(infliximab, adalimumab, etarnecept, rituximab) apresenta um risco elevado de reativacdo de
tuberculose com doenca disseminada e maior percentagem de doenca extrapulmonar. A
percentagem de tuberculose em doentes sob infliximab ou adalimumab é trés a quatro vezes
superior do que com etanercept, pelo que este deve ser preferido na TL %0 tratamento da
tuberculose deve ser feito antes de iniciar estes farmacos, pelo que deve ser ponderado,
consoante a atividade da doenca inflamatdria, o seu inicio apds, pelo menos, 2 meses de
antibacilares

Durante o tratamento com estes farmacos, recomenda-se o rastreio anual de TL. O
contacto com doente com tuberculose bacilifero obriga sempre a inicio de terapéutica
preventiva com isoniazida e realizacdo posterior de TST e IGRA, com decisdo posterior de
qguimioprofilaxia ou tratamento de TL. Na presenca de tuberculose ativa, deve-se suspender de
imediato o fdrmaco anti-TNF e iniciar tratamento dirigido com antibacilares. O seu reinicio do
tratamento nunca deve ser feito antes de 2 meses de tratamento com antibacilares,
mantendo-os em terapéutica continuada, o que implica uma discussdao permanente de forma
multidisciplinar. Num doente imunossuprimido, um teste de TST negativo ndo exclui a doenga
e, por este motivo, se foi realizado apenas em fase de imunossupressdo, o doente deve ser
submetido a tratamento de TL antes de iniciar terapéutica com estes farmacos, mesmo que a

prova seja negativa. Estes doentes, face ao contacto com os servicos de saude, tornam-se

suscetiveis a infecdo de novo, pelo que se recomenda vigilancia clinica durante todo o periodo
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de administragdo de farmacos imunossupressores ou imunomoduladores e nos 6 meses apds a

sua suspensdo >3¢),

4.2. Limitagles

A valorizagdo desta dissertacdo deve levar em conta as suas limitacGes.

Existem limitacGes inerentes ao desenho do estudo, particularmente por ser
retrospetivo, em que as informa¢les sdao menos precisas e, em muitas ocasides, menos
esclarecedoras do que as prospetivas. O levantamento de informacao, a partir de registos de
terceiros, numa plataforma de registo livre ndo uniformizado, contribui para um viés de
informagao, pela auséncia ou inconsisténcia dos dados registados em muitos casos na
populacdo de doentes estudados, bem como a indisponibilidade de informacdo nas
plataformas usadas. Para além disto, a investigacdo foi realizada num unico Centro Hospitalar
do distrito e, por isso, ndo permite a sua generalizacdo para diferentes contextos.

No que diz respeito a investigacdo propriamente dita, pode ter havido erro na
codificacdo do diagndstico, o que constitui um viés de amostragem. Este viés é acentuado pelo
atraso na codificacdo da lista da ICD10, evidenciado pelo facto de existir apenas um caso no
ano de 2018.

Os dados referentes aos exames de rastreio de tuberculose, nomeadamente o TST e o
IGRA, ndo foram incluidos na investigacdo por falta de relatos dos resultados.

Dado o desfasamento consideravel entre as datas de saida do diagndstico e as datas
de inicio de tratamento antibacilar, esta varidvel ndo foi investigada, por oposi¢do a altura em
que foi iniciado o tratamento apds admissao.

Na elaboragdo de comparagdes entre grupos, considerou-se a infe¢ao por VIH como a
Unica causa de imunossupressdo desses doentes, embora houvesse casos com outros fatores
de imunossupressao para além deste, o que enviesa os resultados obtidos em algumas das
comparagoes. Existem ainda vieses na comparagao de alguns parametros entre grupos, de que
é exemplo a mortalidade no internamento, visto que o grau de gravidade da doenca, aquando
a admissdo de um doente, ndo é classificado em escalas préprias para o efeito e, por isso, esta
variavel ndo foi convenientemente ajustada. A amostra reduzida de alguns grupos ndo
permite, por outro lado, a obtencdo de resultados estatisticamente significativos em

determinadas comparacgdes.
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5. Conclusdo

A pandemia da tuberculose ainda tem um impacto muito significativo em Portugal,
particularmente nos seus maiores centros urbanos, o que reforca a importancia da realizacao
de estudos multicéntricos, para melhor esclarecimento dos principais desafios que a doenca
nos coloca, principalmente na populagdo com fatores de imunossupressao.

A tuberculose em doentes imunossuprimidos apresenta-se de forma mais atipica,
nomeadamente na populacdo de doentes ndo co-infetados por VIH, o que pode contribuir
para o atraso na instituicdo de tratamento antibacilar, sendo o seu reconhecimento precoce e
a suspeicado clinica fundamentais para o diagndstico. Nos doentes em estudo, salienta-se que a
mortalidade entre os grupos é semelhante, podendo traduzir o recurso aos cuidados
hospitalares em fases avancadas da doenca. Surge, entdo, a necessidade de otimizar as
estratégias de monitorizacdo e orientacdo clinicas dos diferentes grupos de doentes nos
Cuidados de Saude Primarios.

O rastreio de tuberculose latente nos doentes imunodeprimidos é fulcral para evitar o
desenvolvimento da doenca e permitir, que em tempo Uutil, se facam terapéuticas
imunossupressoras/imunomoduladoras ou ajustes terapéuticos com menor risco para o
doente.

A tuberculose resistente é outro dos desafios nesta populacdo, pelo que se torna
importante incentivar a adesdo, identificar precocemente interacGes medicamentosas e sua
toxicidade e otimizar os antibacilares de acordo com as comorbilidades e terapéutica de base
dos doentes.

Na literatura, escasseiam dados para a populagdo de imunossuprimidos,
principalmente para os ndo co-infetados por VIH, sendo premente a formacdo de equipas
multidisciplinares e multicéntricas que atuem na referencia¢do, na prevengdo, na gestao de
farmacos, no controlo das respetivas comorbilidades de base e tomadas de decisdo em grupo
para melhor gestdo destes doentes.

Existem séries de casos efetuadas em hospitais tercidrios, com o propdsito de
caracterizar esta populagdo de doentes, em contexto de internamento, cujos resultados
obtidos suportam estas estratégias. Porém, ainda s3o escassos e necessitam de mais
evidéncia.

Em suma, sugere-se uma maior suspeicdo clinica para diagndstico e instituicdo
terapéutica mais precoces, aliadas a medidas de prevencdo eficazes com referenciacdo de

todos os doentes para consultas de imunossupressao criadas para esse efeito.
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Tabela I. Varidveis registadas do processo clinico de cada doente.

Clinicas

Em todos os doentes:

Idade, Sexo

Data de admisséo ao internamento

Motivo de admisséo ao internamento

Proveniéncia

Comorbilidades prévias

Sintomatologia e sinais ao exame objetivo

Data de diagnéstico de tuberculose ativa

Tipo de tuberculose assumido

Data de inicio e duracéo da terapéutica antibacilar em internamento
Outra terapéutica efetuada de forma regular

Local e duragdo do internamento

Mortalidade no internamento e ap6s alta do internamento

Nos doentes imunossuprimidos:

Tipo e etiologia da imunossupressao

- Nos doentes imunossuprimidos com infe¢céo por VIH:

Data de diagnéstico da infecdo por VIH, realizacdo de TARV (e qual, se
aplicavel), infecdes oportunistas, internamentos prévios, diagndstico prévio de

tuberculose, diagnéstico de SIRI

Analiticas

Em todos os doentes:

Hemograma (leucécitos e contagem diferencial, hemoglobina, plaguetas)
Gasimetria arterial (lactatos e critérios de insuficiéncia respiratéria)
Bioquimica (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, bilirrubina
total, bilirrubina direta, fosfatase alcalina, gama glutamiltransferase, lactato
desidrogenase, ureia, creatinina, glicose, proteina C reativa)

Produto, método de isolamento do agente infecioso e teste de sensibilidade
aos antibacilares

Exames imagioldgicos (radiografia toracica, TC, ecografia, RMN e
ecocardiograma)

Nos doentes imunossuprimidos:

- Nos doentes imunossuprimidos com infe¢céo por VIH:

Niveis séricos de linfécitos T CD4 por milimetro cubico, carga viral por mililitro
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Tabela Il. Idade e grau de imunidade.

Ranks
Imunidade N Mean Rank
Idade Imuno Comp. 105 113.48
Imuno Sup. VIH 72 | 102.09
Imuno Sup. N/ VIH 131 | 216.19
Total 308
Test Statistics®P
Idade
Kruskal-WallisH 110.113
df 2
Asymp. Sig. .000

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Imunidade
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Tabela Ill. Tipo de tuberculose e grau de imunidade.

Tipo de tuberculose * Grupos Imuno Crosstabulation

Grupos Imuno
Imuno Sup.
Imuno Comp. VIH

Tipo de tuberculose  Pulmonar Count 77 54
% within Grupos Imuno 73.3% 75.0%

Extrapulmonar Count 28 18
(IS % within Grupos Imuno 26.7% 25.0%

Total Count 105 72

% within Grupos Imuno 100.0% 100.0%

Tipo de tuberculose * Grupos Imuno Crosstabulation

Grupos Imuno
Imuno Sup. N/
VIH Total
Tipo de tuberculose  Pulmonar Count 76 207
% within Grupos Imuno 58.0% 67.2%
Extrapulmonar Count 55 101
% within Grupos Imuno 42.0% 32.8%
Total Count 131 308
% within Grupos Imuno 100.0%  100.0%

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 8.794° 2 012
Likelihood Ratio 8.760 2 013
Linear-by-Linear 6.602 1 .010
A S,

N of Valid Cases 308
a. 0 celis {0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 23.61.




Tabela IV. Tratamento nas primeiras 24 horas apds admissdo e grau de imunidade.

Tratamento apods * Grupos Imuno Crosstabulation

Grupos Imuno
Imuno Sup.
Imuno Comp. VIH
Tratamento apés Sim  Count 54 38
% within Grupos Imuno 59.3% 55.9%
Nio  Count 37 30
% within Grupos Imuno 40.7% 44.1%
Total _ Count 91 68
% within Grupos Imuno 100.0% 100.0%

Tratamento apos * Grupos Imuno Crosstabulation

Grupos Imuno
Imuno Sup. N/
VIH Total

Tratamento apés Sim  Count 36 128
% within Grupos Imuno 31.0% 46.5%
Nio Count 80 147
% within Grupos Imuno 69.0% 53.5%
Total Count 116 275
% within Grupos Imuno 100.0%  100.0%

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 19.587°% 2 .000
_ Likelihood Ratio 19.939 2 000
Linear-by-Linear 17.180 1 .000
Association
N of Valid Cases 275

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 31.63.



Tabela V. Mortalidade no internamento e grau de imunidade.

Mortalidade hospitalar (S/N) * Grupos Imuno Crosstabulation

Grupos Imuno
Imuno Sup.
Imuno Comp. VIH
Mortalidade hospitalar S Count 9 6
(SIN) % within Grupos Imuno 8.6% 8.3%
N Count 96 66
% within Grupos Imuno 91.4% 91.7%
Total Count 105 72
% within Grupos Imuno 100.0% 100.0%
Mortalidade hospitalar (S/N) * Grupos Imuno Crosstabulation
Grupos Imuno
Imuno Sup. N/
VIH Total
Mortalidade hospitalar S Count 19 34
(SMN) % within Grupos Imuno 14.5% 11.0%
N Count 112 274
% within Grupos Imuno 85.5% 89.0%
Total Count 131 308
% within Grupos Imuno 100.0%  100.0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2.789° 2 .248
_ Likelihood Ratio 2.754 2 .252
Linear-by-Linear 2.207 1 137
A St
N of Valid Cases 308

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7.95.



Tabela VI. Mortalidade no internamento e sexo.

Sexo (M/F) * Mortalidade hospitalar (S/N) Crosstabulation

Mortalidade hospitalar (S/N)

S N Total
Sexo (M/IF) F Count 7 | 82 89
% within Sexo (M/F) 7.9% 92.1% 100.0%
M Count 27 192 219
% within Sexo (M/F) 12.3% 87.7% 100.0%
Total Count 34 274 308
% within Sexo (M/F) | 11.0% 89.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance = Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1.284° 1 .257
Continuity Correctiofl .870 1 .351
Likelihood Ratio 1.362 1 .243
Fisher's Exact Test .318 176
N of Valid Cases 308

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.82.
b. Computed only for a 2x2 table
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Tabela VII. Varidveis analiticas e grau de imunidade.

Test Statistics™®

Leucocitos Neutrofilos Monaocitos
(/uL) (/ulL) Linfécitos (/ul) (/ul) Hb (g/dL)
KruskalWallis H  29.999  28.685 12.476 30148 4.208
df 2 2 2 2 | 2
Asymp. Sig. .000 .000 .002 .000 122
Test Statistics™®?
Plaquetas Bilirrubina Bilirrubina
(ful) TGO (U/L) TGP (U/L) total (mg/dL) direta (mg/dL)
Kruskal-Wallis H 36.950 18.342  16.590 2.197 2.823
df 2 | 2 | 2 | 2 2 |
Asymp. Sig. .000 .000 .000 .333 244
Test Statistics™®
Fosfatase Gama-GT Creatinina
alcalina (U/L) (uL) DHL (mg/dL) Ureia (mg/dL) (mgldL)
Kruskal-Wallis H 3.598 10.942 1.078 54.135 45.740
df 2l 2 | 2 | 2| 2
Asymp. Sig. .165 .004 .583 .000 .000
Test Statistics™®
Glicose Proteina C
(mg/dL) reativa (mg/L)
Kruskal-WallisH 16.620 10311
df 2 2
Asymp. Sig. .000 .006
a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Imunidade
NUMERO DE DESVIO
REGISTOS MEDIA PADRAO
Linfocitos (/pL) Imuno Comp. 103 1355.24 698.919
Imuno Sup. VIH 71 1193.38 747.816
Imuno Sup. N/ VIH 129 1092.56 751.887
Total 303 1205.48 739.832
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NUMERO DE CASOS
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Figura 1. Casos de tuberculose por ano, no periodo de investigagao.
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NUMERO DE CASOS
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Figura 2. Tipo de tuberculose e grau de imunidade.
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NUMERO DE CASOS
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Figura 3. Distribui¢ao dos casos de tuberculose extrapulmonar.
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NUMERO DE CASOS
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Figura 4. Tratamento nas primeiras 24 horas apds admissao e grau de imunidade.
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Figura 5. Mortalidade no internamento e grau de imunidade.
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Figura 6. Mortalidade no internamento e sexo.
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CAUSAS DE IMUNOSSUPRESSAO
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Figura 7. Causas de imunossupressdao em doentes ndo co-infetados por VIH.

Legenda:

Idade — > 65 anos

DRC — Doenga Renal Crénica
DM — Diabetes mellitus

DAI — Doengas auto-imunes
TR — Transplantados

TIS/TIM — Terapéutica imunossupressora/Terapéutica imunomoduladora
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