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RESUMO

A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa granulomatosa, de alta infectividade e
baixa patogenicidade, de tropismo primariamente respiratorio, mas que pode afetar outros
6rgéos, como linfonodos, pele, rins, intestino e cérebro. E imperativo excluir o diagndstico de
TB em pacientes diagnosticados com HIV. Este estudo se trata do relato de caso de um paciente
de 30 anos, género masculino, sem comorbidades prévias, que comparece a Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) queixando-se de desconforto respiratdrio aos pequenos esforcos, tosse
seca, febricula aferida diariamente, diaforese, disfagia e perda ponderal de 15 kg. Feita a
suspeicdo clinica de tuberculose, optou-se pela solicitacdo do teste rapido molecular para TB,
no entanto, o paciente ndo conseguiu produzir a amostra necessaria para analise. Assim, foi
solicitado o teste de antigeno urinario lipoarabinomanano, que foi positivo, permitindo o
tratamento precoce dessa grave infec¢do. Confirmou-se, também, o diagnéstico de HIV. O
desconhecimento de métodos diagndsticos alternativos para pacientes de alto risco para TB é
um complexo desafio em saude publica, dada a elevada taxa de morbimortalidade nos
portadores dessa doenca, sobretudo, naqueles coinfectados com o virus HIV.

Palavras-chave: HIV, Tuberculose, diagnostico.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a contagious, granulomatous, highly infectious and low pathogenic,
primarily respiratory tropic disease that can affect other organs, such as lymph nodes, skin,
kidneys, intestine, and brain. It is imperative to exclude the diagnosis of TB in patients
diagnosed with HIV. This study deals with the case report of a 30-year-old male patient, without
previous comorbidities, who attended the Emergency Care Unit (UPA) complaining of
respiratory discomfort at small efforts, dry cough, daily measured febrile, diaphoresis,
dysphagia and weight loss of 15 kg. Once clinical suspicion of tuberculosis had been made, it
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was decided to request a rapid molecular test for TB, however, the patient was unable to produce
the sample required for analysis. Thus, the lipoarabinomanane urinary antigen test was
requested, which was positive, allowing the early treatment of this serious infection. The
diagnosis of HIV was also confirmed. The lack of knowledge of alternative diagnostic methods
for patients at high risk of TB is a complex challenge in public health, given the high rate of
morbidity and mortality in those with this disease, especially in those co-infected with the HIV
virus.

Keywords: HIV, Tuberculosis, diagnosis.

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa granulomatosa, de alta
infectividade e baixa patogenicidade, de tropismo primariamente respiratério, mas que pode
afetar outros 6rgdos, como linfonodos, pele, rins, intestino e cérebro. A transmissdo acontece
via aerossol (particulas < 5 micrémetros) e o agente etioldgico é uma micobactéria conhecida
como Bacilo de Koch (BK) ou Mycobacterium tuberculosis.

A TB movimenta lideres em saide ao redor de todo o mundo. No ano de 2023, fora
realizada a United Nations High-Level Meeting on TB organizada pela Organizacédo das Nagdes
Unidas (ONU). Nessa reunido, os paises reinem-se para mostrar quais foram os esforcos
realizados, os objetivos alcangados e 0s obstaculos a serem desviados no enfrentamento da TB.
Dentro desses objetivos, constam os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que
sdo dezessete. O 3° ODS remete a assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para
todos, em todas as idades, de tal modo que o item 3 deste objetivo dita com que os paises se
comprometam a “até 2030, acabar com a epidemia da AIDS, tuberculose, malaria e doengas
tropicais negligenciadas, e combater a hepatite, doencas veiculadas pela 4gua e outras doencas
transmissiveis”t.

No ano de 2021, estatisticas globais mostram que cerca de 10,6 milhdes de pessoas
adoeceram por TB, um nimero 46% superior aos dados do ano anterior. No Brasil, o coeficiente
de incidéncia vem crescendo desde 2020, quando este coeficiente era de 33,3 (70.554 novos
casos), ao passo que em 2022, foram diagnosticados 78.057 novos casos. Os estados do
Amazonas, Roraima e Rio de Janeiro representam as Unidades Federativas com maiores
coeficientes de incidéncia. Nesse aspecto, o Parana encontra-se na 232 posigdo. Até 2021, o
coeficiente de mortalidade por TB vinha decrescendo, com numeros absolutos anuais inferiores
a 5 mil obitos. No entanto, em 2022, houve aumento do coeficiente de mortalidade,
representando — em frequéncia absoluta — 5.072 dbitos, taxa que ndo era identificada desde o
ano de 2002/21,
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Outro dado epidemioldgico relevante é a coinfecgdo TB-HIV. Essas infec¢Bes, quando
juntas, catalisam o processo fisiopatoldgico de ambos os microrganismos, prejudicando a
resposta imunoldgica do hospedeiro. Desde 2014, no Brasil, ha reducgéo constante da incidéncia
dessa coinfeccdo, de 7.131 novos casos em 2014 para 6.557 novos casos em 2022. Contudo,
neste ano, menos da metade dos coinfectados (47,9%) realizaram a terapia antirretroviral
(TARV), um fator essencial para a intransmissibilidade do HIV e recuperacdo do sistema imune
auxiliart®l,

E imperativo excluir o diagnéstico de TB em pacientes diagnosticados com HIV. Em
decorréncia disso, faz-se necessario o uso de testes eficientes, de facil realizacdo e com
resultados rapidos e confidveis. Neste cenario, o teste de fluxo lateral para detecgdo do antigeno
lipoarabinomanano em amostra urinaria (LF-LAM) mostrou-se Util, pois além de possuir as
caracteristicas supracitadas, o LF-LAM néo utiliza o escarro como amostra de analise, expondo
a menos risco os profissionais de saude responsaveis pela coleta. Além disso, muitos pacientes
ndo conseguem produzir o escarro, amostra exigida por outros meios diagnosticos, como
baciloscopia e teste rapido molecular, porém dispensavel para o LF-LAM“3],

De acordo com os dados disponibilizados no Relatério n® 591 da Corporacdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), ficou decidido pela
incorporacgdo do LF-LAM para rastreio e diagnostico de TB ativa em pessoas vivendo com HIV
ou com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) no Sistema Unico de Satde (SUS) a
partir de fevereiro de 202101,

O desconhecimento de métodos diagndsticos alternativos para pacientes de alto risco
para TB é um complexo desafio em salde publica, dada a elevada taxa de morbimortalidade
nos portadores dessa doenca, sobretudo, naqueles coinfectados com o virus HIV. Nesse sentido,
ratifica-se a importancia deste trabalho, o qual evidencia uma metodologia diagnoéstica ainda
pouco conhecida para a deteccdo do BK, possibilitando um diagndstico mais efetivo e, por
consequéncia, implementacdo precoce do tratamento, fator fundamental para a reducéo da taxa
de transmissibilidade do M. tuberculosis.

2 MATERIAS E METODOS

As informagOes para a realizagdo deste trabalho foram obtidas através da anamnese,
exame fisico e dados laboratoriais, aos quais o paciente fora submetido, além de revisdo de
literatura. De acordo com a Carta Circular n® 166/2018-CONEP/SECNS/MS, o presente estudo

teve sua aprovagdo mediada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual
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de Ponta Grossa (UEPG) sob o numero 6.456.168 e CAAE 75209923.0.0000.0105, mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo paciente.

3 RELATO DO CASO

Paciente, 30 anos, género masculino, sem comorbidades prévias, comparece a Unidade
de Pronto Atendimento (UPA) queixando-se de desconforto respiratorio aos pequenos esforcos,
tosse seca, febricula aferida diariamente, diaforese, disfagia e perda ponderal de 15 kg. A
sintomatologia referida teve inicio 30 dias antes da procura pela consulta médica. Durante a
anamnese, 0 paciente declarou-se ndo tabagista, ndo etilista, ndo usuario de drogas ilicitas e
sem comportamento de risco para infecgfes sexualmente transmissiveis (IST).

Ao exame fisico, o paciente se apresentava em regular estado geral, lucido e orientado
alo e eupsiquicamente, mucosas hipocoradas +/4+, desidratadas 2+/4+ e disfonico. Auscultou-
se, no aparelho pulmonar, murmurio vesicular fisioldgico globalmente presente, roncos em lobo
superior de pulmio esquerdo, sem demais ruidos adventicios. A oroscopia, nio foram
observadas alteracGes ectoscopicas. Os sinais vitais da admissdo eram presséo arterial de 96/57
mmHg, 89 batimentos cardiacos por minuto, 27 incursdes respiratorias por minuto, Glasgow
15 e 91% de saturacdo em ar ambiente.

Os exames complementares mostraram anemia normocitica e normocrémica
(hemoglobina de 10,5 g/dL, volume corpuscular médio de 79,6 fl e hemoglobina corpuscular
média de 27,1 pg), plaquetopenia (128.000 plaquetas/mm3) e 7.730 leucdcitos, com presenca
moderada de granulacdes toxicas e vacuolizacdes citoplasmaticas em neutrofilos, ureia de 48
mg/dL (referéncia até 44 mg/dL) e proteina C reativa de 168,1 mg/L (referéncia até 8,0 mg/L).
Os exames de gasometria arterial, sédio e potassio séricos, lactato e creatinina estavam normais.

A radiografia de térax evidencia consolidacdo pulmonar e broncograma aéreo peri-hilar
a esquerda, como pode ser visto na Figura 1. Apds a realizacao do teste rapido para HIV, cujo
resultado foi positivo, o diagndstico foi ratificado, executando-se outro teste rapido de
fabricante diferente do primeiro. Diante da hipotese diagnostica de TB pulmonar, optou-se pela
realizacdo do teste rapido molecular, no entanto, o paciente ndo conseguiu produzir a amostra
de escarro necesséria para a analise. Nesse sentido, o teste de fluxo lateral para a deteccdo de
acido lipoarabinomanano em amostra urinaria (LF-LAM) foi utilizado, com resultado positivo
para TB. No seguimento diagnéstico-terapéutico, foram solicitados exames especificos para o
HIV, como quantificacdo de linfocitos T CD4" e carga viral pela metodologia de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), os quais evidenciaram valores de 89 linfécitos/mm3 e 1.111.816

copias virais/mL.
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Figura 1. Radiografia toracica em incidéncia posteroanterior evidenciando consolidagdo pulmonar e
broncograma aéreo peri-hilar a esquerda.

Fonte: Os Autores, 2023, a partir do setor de radiologia do servico de saide, onde o paciente foi atendido.

A conduta médica realizada caracterizou-se pelo internamento do paciente em leito de
enfermaria para otimizacdo respiratéria e estabilizacdo clinica, inicio do tratamento anti-
tuberculoso e profilaxia primaria baseada no uso de sulfametoxazol/trimetoprima 800/160 mg
até recuperacgdo imunoldégica. A introducdo da TARV néo foi realizada concomitantemente com

0 esquema terapéutico supracitado.

4 DISCUSSAO

A TB é a principal causa de morte por doenca infecciosa em pessoas que vivem com
HIV (PVHIV). Esse fato ratifica a necessidade de investigacdo de TB em todas as PVHIV.
Diante de um paciente infectado pelo HIV, assintomaético, deve-se fazer a pesquisa de infec¢do
latente da tuberculose (ILTB), via prova tuberculinica (PT) ou interferon gamma release assay
(IGRA). No caso do paciente deste artigo, seus sinais e sintomas sugeriram infeccéo ativa pelo
BK, devendo-se proceder com a investigacao direcionada para tal™*],

A propedéutica da avaliacdo de TB ativa, que deve ser suspeitada em todo paciente com
tosse cronica, perda ponderal, febre e sudorese noturna, envolve a solicitacdo de radiografia
torécica, a qual pode mostrar lesdes tipicas de TB, como as cavitagdes ou cavernas tuberculosas,
caracteristicas de pacientes portadores de TB pos-priméria. Essas alteracbes ndo foram
encontradas no exame do paciente em questdo, sugerindo que o paciente seja portador de
infeccdo tuberculosa primaria.

Além da radiografia, exames especificos devem ser solicitados. O teste rapido molecular
paraa TB (TRM-TB) € um exame molecular que utiliza a metodologia da reagéo em cadeia da

polimerase, capaz de amplificar o material genético de micobactérias vivas e mortas. Seu
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resultado pode ser fornecido em até 2 horas e possui a vantagem de informar dados quanto a
resisténcia do BK a rifampicina, o principal farmaco prescrito no tratamento contra a TB. O
TRM-TB, classicamente, usa 0 escarro como amostra, mas também pode utilizar o lavado
broncoalveolar (LBA), liquor ou aspirado ganglionar.

Apesar de todas as vantagens inerentes a0 TRM-TB, muitos pacientes com TB ativa ndo
conseguem expectorar, como foi 0 caso do paciente em questdo. Diante disso, esse teste se
tornou limitado, pois a coleta do LBA seria um método invasivo e de dificil realizacdo. O
desafio diagndstico exigiu encontrar outro teste, capaz de utilizar amostra corporal nao
respiratoria para a analise laboratorial, cujo resultado fosse fornecido rapidamente.

O é&cido lipoarabinomanano (LAM) é um antigeno da parede celular do M. tuberculosis
que pode ser isolado em amostra urinaria de um paciente portador de TB. O teste responsavel
por esse isolamento é o LF-LAM, o teste rapido de fluxo lateral para deteccdo do antigeno
lipoarabinomanano em amostra de urina. Sua recente incorporacdo ao SUS foi amparada em
sua eficiéncia diagnostica, fornecendo o resultado em minutos, proporcionando, pois, uma
precoce intervencao terapéutica, essencial para a recuperagéo dos doentes e reducdo da taxa de
transmissibilidade comunitérial™®,

A positividade no LF-LAM representa um fator de risco independente para a
mortalidade de portadores de TB-HIV, pois ha correlacdo inversa entre a sensibilidade do LF-
LAM e a contagem linfocitarial®l. O estudo de Shah et al mostrou sensibilidade de 15% do LF-
LAM em PVHIV com linfécitos T CD4" superior a 200 células/mms3, contrapondo-se a
sensibilidade de quase 70% nos doentes com quantificacdo linfocitaria inferior a 50
células/mmg. Isso pode ser explicado pelo fato de que pacientes com doenca avancada tendem
a ter maior carga bacilar e, consequentemente, maior probabilidade de isolamento do antigeno
LAML,

O paciente necessitou de internamento, principalmente, devido ao seu quadro de séptico.
No entanto, sua sindrome consumptiva também foi decisiva para essa conduta, visto a
necessidade de realizar nutricdo pela via enteral ao mesmo, dada sua impossibilidade de
alimentacdo por via oral decorrente do quadro disfagico. A partir dos exames realizados,
constata-se que o paciente se encontra em fase de AIDS, definida laboratorialmente pela
quantificacdo linfocitaria CD4" inferior a 200 células/mm3 e, clinicamente, pela confirmacéao
diagnostica de uma doenca definidora de AIDS. No caso, a TB pulmonar.

A TARYV encontra-se indicada para todas as PVHIV, independente da contagem de
linfocitos T auxiliares. Porém, em decorréncia do risco de sindrome da reconstituicdo do

sistema imunologico, para as PVHIV virgens de TARV e coinfectados com TB, o inicio da
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TARYV deve ser adiado por 2 a 8 semanas ap6s a introducdo do esquema anti-tuberculoso, o
qual é baseado na combinacdo de quatro farmacos na fase de ataque, que dura 8 semanas, sendo
eles rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RIPE) e 2 farmacos na fase de
manutencdo, que dura 16 semanas: rifampicina e isoniazida (RI).

O fator determinante para a definicdo temporal de inicio da TARV pds-RIPE é a
contagem de linfécitos T CD4", ou seja, diante de um paciente coinfectado TB-HIV e linfdcitos
T CD4" inferior a 50 células/mm3, o inicio da TARV deve acontecer 2 semanas apés 0 inicio
do esquema RIPE, por outro lado, caso a contagem linfocitaria seja igual ou superior a 50
células/mms, a TARV pode ser iniciada em até 8 semanas depois de instituido o esquema RIPE,
isto €, assim que finalizada a fase de ataque. Levando-se em consideracao o paciente estudado
e a sua contagem linfocitaria ter sido superior a 50 células/mms3, sua TARV foi iniciada 8
semanas apds a introducio do esquema RIPER482],

E valido ressaltar uma importante particularidade do uso dos antirretrovirais em PVHIV
coinfectados com TB. O esquema de TARV para a populagdo em geral é baseado na
combinacdo de trés farmacos: lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) em 1 comprimido de dose
fixa combinada (DFC) e 1 comprimido de dolutegravir (DTG). Para as PVHIV portadoras de
TB, a TARV de primeira escolha baseia-se, também, na combinacdo desses trés medicamentos,
contudo, o DTG exige dose dobrada, pois a rifampicina acelera seu metabolismo com
consequente reducéo de sua biodisponibilidade®°,

Este relato teve como objetivo principal evidenciar a importancia do conhecimento de
um teste que ndo utiliza amostra respiratdria para o diagnostico de TB ativa. O LF-LAM foi
recentemente incorporado ao arsenal propedéutico da investigacdo de infecgdo pelo BK e
conhecé-lo beneficia muitos pacientes portadores de TB que ndo podem ser submetidos a outros
métodos diagnodsticos, por ndo conseguirem produzir a amostra a ser analisada
laboratorialmente. O diagnostico precoce de TB, em especial nos pacientes portadores de HIV,
relaciona-se a maior sobrevida e melhor qualidade de vida ao propiciar o tratamento adequado
em fases precoces da doenca, além de possuir um importante papel epidemiologico na reducéo

da transmissibilidade do BK.
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