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Resumo

A tuberculose é uma doenca infeciosa comum, a qual se associa uma mortalidade
consideravel. Apesar disto, a maioria dos individuos infetados pelo M. tuberculosis nédo
desenvolvem doenca. A progressdo para infecdo ativa é dependente de varios fatores, mas a
capacidade imune do individuo infetado é de especial destaque. No sentido de procurar as
diferencas da tuberculose na populacdo imunocompetente e na imunodeprimida foi revista a
bibliografia disponibilizada na base de dados PubMed. Existe distin¢6es no efeito de diferentes
patologias imunossupressoras na tuberculose. De modo geral, a incidéncia encontra-se elevada,
0s sintomas tornam-se menos especificos ou mesmo mascarados, o diagnostico menos sensivel
e a mortalidade aumenta. O conhecimento e prevencdo destas patologias tornam-se entdo

importantes para encarar o presente objetivo: combater a epidemia que é a Tuberculose.
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Abstract

Tuberculosis is a common infectious disease, associated with a considerable mortality rate.
Despite this, most of those infected by M. tuberculosis do not develop disease. The progression
to active infection is dependent on a multitude of factors, but the immune capacity of the host
is of special concern. In a search to understand the differences in Tuberculosis between the
immunocompetent and the immunocompromised populations the bibliography in the PubMed
database was reviewed. There are distinctions in the effect on tuberculosis of different
immunosuppressive diseases. In a broad sense, incidence becomes higher, symptoms become
less specific or even masked, the diagnosis is less sensitive and mortality rises. Because of this,
knowing about and preventing these diseases is an important step in the current objective:

fighting the epidemic that is Tuberculosis.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculose, Paciente imunocomprometido,
Infecbes oportunistas da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, Complicacdo da
Diabetes Mellitus, Complicacdo da Terapia Antagonista do Fator de Necrose Tumoral Alfa,
Complicacdo da Insuficiéncia Renal Crénica, Complicacdo do abuso cronico do alcool,

Complicacéo do abuso crénico do tabaco.
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Introducéo

A TB é uma doenca infeciosa potencialmente letal, cujo principal agente etioldgico é o
Mtb.! Apesar da sua frequéncia,> menos de 10% dos individuos infetados vio desenvolver
tuberculose ativa ao longo da sua vida.®> Na maioria dos casos, 0 organismo é capaz de eliminar
ou isolar a infe¢éo, desenvolvendo-se tuberculose latente.># Mas esta forma pode progredir para
ativa, num processo dependente de uma serie de fatores, mas de onde a capacidade imune do
infetado tem um papel preponderante.® Além da maior incidéncia, a imunodepressdo associa-
se a uma clinica atipica® e dificulta a detecdo da infecdo pelos meios complementares de
diagndstico.* Este atraso do diagndstico, as possiveis interacdes entre a medicagdo contra a
tuberculose e as patologias de base e a possibilidade de desenvolver o sindrome inflamatério
de reconstituicio imune complicam o tratamento.®’ S&o dados que sublinham a importancia de
reconhecer a tuberculose em individuos imunodeprimidos e de a diagnosticar e tratar em tempo

atil.

O presente artigo consiste numa revisdo da bibliografia sobre a infe¢do tuberculosa na
populagcdo imunocompetente e imunodeprimida, sublinhando assim as diferencas entre as duas.
Inicialmente serd abordado o principal agente etiolégico, o Mtb, e a epidemiologia da
tuberculose no mundo e em Portugal. Continua-se com a progressdo usual da infecéo e a
resposta imune do organismo imunocompetente. De seguida procura-se ver qual o efeito de
doencas crénicas e de outras substancias com caracteristicas imunodepressivas. Este contraste

é depois também avancado na clinica, diagnostico e tratamento da tuberculose.
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Lista de Acrénimos

B — Tuberculose
Mtb — M. tuberculosis
HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

IR — Insuficiéncia renal
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Materiais e métodos

Os artigos revistos foram selecionados ap6s pesquisa na base de dados Pubmed e do apoio
da biblioteca do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Foram selecionadas as
publicacGes consideradas mais relevantes para o tema, com uma preferéncia franca para artigos
de reviséo. A pesquisa foi feita por diversas vezes, entre o Setembro de 2013 e Fevereiro de
2014. Apenas artigos escritos em Inglés e Portugués e aqueles aos quais se obteve acesso ao
artigo na sua integra foram considerados. Foi dado prioridade a artigos publicados nos ultimos

5 anos, mas, em casos especificos, o limite foi abrangido para 10 anos.

Foram procuradas diferentes combinagdes dos termos “tuberculosis”, “TB”,
“mycobacterium tuberculosis”, “m tuberculosis”, “origin”, “evolution”, “epidemiology”,
“Europe”, “immunocompromised”, “compromised”, “granuloma”, “biology”, “infection”,
“latent”, “immune”, “pathogenesis”, “smoking”, “tobacco”, “diabetes”, “diabetes mellitus”,
“DM?”, “human immunodeficiency virus”, “HIV”, “AIDS”, “alcohol”, “TNF”, “TNF-a”, “renal

-

failure”, “hepatic failure”, “clinical”, “symptoms”, “diagnostic”, “diagnosis”, “treatment” e
P ymp g g

“resistance”.

Além disso, e uma vez que muitos artigos faziam referéncia a publicacdo, foi utilizado
diretamente o relatério da Organizagdo Mundial de Saude de 2013 (Global Tuberculosis Report
2013) e, de modo a obter dados recentes relativos a Portugal, foi utilizado o Ponto da Situagdo
Epidemioldgica e de Desempenho (dados provisorios) do Programa Nacional de Luta Contra a

Tuberculose de 2013.
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M. Tuberculosis

O Mtb € o principal agente etiologico da tuberculose e uma das poucas espécies do género
Mycobacterium que é patogénico no ser humano.! Pertence ao que foi designado de M.
tuberculosis complex, um grupo onde foram incluidos os diferentes agentes etioldgicos da TB.8
Além do Mtb, também o M. bovis e o M. africanum pertencem a este grupo, apesar de estes
apresentarem menor patogenicidade ou preferéncia por outros mamiferos. A lepra é causada

por outra espécie do mesmo género, o M. leprae.?

E uma bactéria Gram positiva fraca, intracelular facultativa, aerébia ou anaerdbia
facultativa e, mesmo perante condicdes 6timas de temperatura e disponibilidade de oxigénio e
nutrientes, tem um tempo de geracao lento, 18 a 24 horas, demorando 3 a 4 semanas para formar

colénias em meios com base de agar. Estas v&o ter uma tonalidade branca ou amarelada clara.®

Tem forma de bastonete, largura entre 0,3 e 0,6 um, 1 a 4 pm de comprimento € ndo possui
capsula ou flagelos.! Apesar de incapaz de formar esporos, o Mtb é capaz de entrar num estado

de dorméncia em resposta a alteragdo do ambiente induzida pelo sistema imune.3°

Possui um involucro complexo e funcionalmente semelhante ao de bactérias Gram
negativas, apesar da sua classificagdo como Gram positivo.® Além de uma membrana
plasmética e parede celular, a organizacdo lipidica da parede celular, em conjunto com a
observacdo de proteinas porosas e a analise da sua estrutura, parecem apontar para um modelo
com uma membrana celular externa.'® Parece haver ja indicacéo de se tratar de uma bicamada

lipidica assimétrica, mas a sua composicao ainda é motivo de estudo e discusséo.%°

As micobactérias produzem componentes incomuns para os seus involucros, caso dos
caracteristicos acidos micolicos, acidos gordos de cadeias longas, e os peptidoglicanos com

acido N-glicolil murdmico. A sua parede é capaz de reter fucsina mesmo na presenca de um
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alcool 4cido, dando as bactérias que a possuem a designacgdo de acido-alcool resistente.! Esta
caracteristica esta na base da coloracdo de Ziehl-Neelsen, onde o bacilo ganha uma cor

avermelhada.®

Apesar da antiga assuncdo de que o bacilo humano teria derivado da sua linhagem bovina
(M. bovis) aquando o comeco da pecuaria,* estudos filogenémicos apontam para que o Mtb seja
uma linhagem ancestral ao M. bovis.® Estes estudos baseiam-se na evolugédo redutiva que as
estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis estdo sujeitas: quando ocorre uma delecao
numa regido ndo repetitiva do genoma, esta ndo pode ser substituida, tornando-se num
biomarcador para essa célula e para os seus descendentes.® O genoma do M. bovis tem 98,5%
da dimenséo do Mtb, o que corresponde a 11 delec6es em relacdo ao segundo. Os estudos levam
a crer que, apés a domesticacdo, 0s seres humanos terdo transmitido a doenca a animais
domesticados e selvagens, tendo o M. bovis emergido como resultado.®® O Mtb, por sua vez
teria tido origem a partir de uma espécie postulada, provavelmente uma micobactéria ambiental,
a que se intitulou ‘Mycobacterium prototuberculosis’. A bactéria responsavel pela TB tera
coevoluido com a espécie humana desde os primeiros hominideos, entre 2,6 a 2,8 milhGes de

anos atras.?
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Epidemiologia

A TB, ou preste cinzenta, foi, historicamente, uma das grandes causas de mortalidade por
um agente infeccioso.! Um paradigma que se mantém: a TB ¢ ainda um problema de salde
global, identificado pela organizacdo mundial de satude (OMS) como a segunda grande causa

de morte por agente infecioso, apenas atras do HIV.?

N&o que nunca tivesse parecido uma doenca ultrapassada. A descoberta de farmacos
eficazes e a melhoria socioeconomica fez da TB uma doenca esquecida em paises
desenvolvidos durante os anos 80 do século XX. A co-infe¢do com o HIV foi sé um dos fatores
que fez o tema regressar no inicio dos anos 90: em 1990 a OMS sublinhou o problema da
mortalidade mundial pela TB, apesar da existéncia de terapias eficazes. Em resposta, foi

proposto 0 DOTS, tratamento de curta duragdo diretamente observado.!!

As estimativas mundiais para 2012 mostram 8,6 milhGes de novos casos de TB aos quais
podemos juntar 1,3 milhdes de mortes. Destas mortes, 170 000 deveram-se a TB

multirresistente, isto apesar de apenas 450 000 incidentes de MDR-TB terem sido registados.?

Nesse ano, 58% dos casos de TB mundiais encontraram-se condensados na regido do
Sudoeste Asiatico e na regido do Pacifico Ocidental. A regido africana € responsavel por um
quarto dos casos e a maior prevaléncia e mortalidade do mundo. Os paises com mais casos

descritos sdo a India (26%) e a China (12%).?

A infecdo HIV é o fator de risco mais importante conhecido para a TB, dificultando o
diagnostico e aumentando a mortalidade,'? mas ndo € o Gnico. As doencas ndo transmissiveis,
como DM, doenca cardiovascular, IR, tem uma influéncia provada na incidéncia da TB, e tém
tido o seu proprio aumento na incidéncia, tanto em paises desenvolvidos como em

desenvolvimento.1113

10
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Em Portugal, o Programa Nacional de Luta Contra a TB revela uma incidéncia de 21,6 por
100 000 habitantes para 0 ano de 2012. Este valor demonstra uma melhoria de 6,1%, j& que em
2011 a incidéncia foi de 23 por 100 000 habitantes. Mas isto ainda coloca Portugal como o

tnico pais da Europa Ocidental com a classificacdo de pais de incidéncia média.t*

Porto, Lisboa, Viana do Castelo e Setubal sdo, por ordem decrescente, os distritos com
maior incidéncia nacional, classificada como uma incidéncia intermédia de TB, ja que se
encontram entre os 20 e os 50 casos por 100 000 habitantes. Coimbra, no mesmo ano, registou
uma incidéncia de 11,86 por 100 000 habitantes, bastante abaixo da incidéncia média

nacional .*

O teste de pesquisa de HIV, em 2011, foi efetuado em 81,44% dos doentes com TB e, apesar
de no momento da consulta os dados definitivos de 2012 ainda nédo estarem recolhidos, existe
uma tendéncia para a sua reducdo. Dos casos descritos para 2012, apenas 56% tém uma

serologia HIV conhecida. Desses, 19,8% tém teste positivo para infecdo por HIV.*

Os dados do Programa Nacional de Luta Contra a TB mostram uma redu¢do na proporcao
de utilizadores de drogas entre os doentes com TB, uma tendéncia que se mantém nos ultimos

anos.™*

S&@o valores alarmantes. Mas sdo valores que podem ser alterados por um correto
diagnostico, tratamento e prevencdo.'? Em 2012, a OMS anunciou uma queda de 2% da

incidéncia mundial de TB.2

11
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Infecéo

A fisiopatologia da TB inicia-se pela inalacdo de goticulas contendo um pequeno nimero
de bacilos, provenientes de individuos infetados.’®> O Mtb é rapidamente fagocitados por

macrofagos alveolares, células dendriticas ou mondcitos. 1%/

Ap0s fagocitose, a primeira arma utilizada pelo macrofago € a libertacéo rapida de radicais
superoxidos, gerados pelo complexo NADPH.Y" A sua intensidade é modulada por vérias
substancias (caso do IFN-y), mas o mesmo ndo acontece com a sua duracdo.'® Este jato de
radicais superoxidos, com cerca de 15 minutos de duracdo, é altamente tdxico para muitos
micro-organismos, mas 0 Mtb é capaz de evita-lo. Esta protecdo é concedida por superdxido
dismutases e por propriedades intrinsecas dos lipidoglicanos da parede celular da

micobactéria.l’18

A acidificacdo do fagossoma é um evento importante na sua funcdo de degradacdo. Um pH
baixo permite a ativacdo e funcéo 6tima de hidrolases lisossomais, enzimas com a capacidade
de degradar a maioria dos polimeros bioldgicos.!” Em condigdes normais, o fagossoma utiliza
bombas de protdes para baixar o pH para valores inferiores a 5.0 em 10 a 12 minutos.*8 Isto é
algo que ja nao acontece em fagossomas que contenham Mtb, ficando o pH em cerca de 6,4,
onde a atividade proteolitica € minima.'® O Mtb inibe a fusdo entre o fagossoma e o lisossoma,
impedindo assim a maturacao do fagossoma. Esta capacidade é o resultado da acdo de lipidos
do involucro micobacteriano (caso do Lipoarabinomannan ou LAM e do Trehalose dimicolato

ou TDM) e de proteinas secretadas (PknG e SapM).’

Sobreviver ao ambiente intracelular ndo é apenas uma questdo de evitar 0s mecanismos
bactericidas dos fagossomas. E um ambiente limitado tanto em nutrientes como oxigénio,

exercendo ainda um stress oxidativo e nitrosativo consideravel. A queda do pH para 6,4, o

12
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encontrado dentro de fagossomas com Mtb, leva a que ocorra na bactéria uma sobreregulagéo
de genes relevantes a resisténcia quer de stress oxidativo quer nitrosativo, protetores a hipoxia’
e do metabolismo lipidico,'® permitindo ao bacilo utilizar colesterol proveniente do hospedeiro
como fonte de carbono.>'” Ao mesmo tempo, sio subregulados genes relacionados com o
crescimento e com o nivel de metabolismo bacteriano, entrando desta forma o bacilo num
estado de laténcia.l” Este estado de laténcia tem outra vantagem para o bacilo: muitos dos
farmacos utilizados no tratamento da TB atuam nos mecanismos de replicacdo do Mth. Ora, se
tanto o metabolismo como a replicacdo estdo inibidos, o bacilo vai ser fenotipicamente

resistente a farmacos que ai atuem, caso da Isoniazida.’

Mas estar no interior de um fagossoma nao significa que o Mtb n&o faga sentir a sua presenca
no ambiente externo, ja que o fagossoma ndo é nem inerte nem separado do restante aparelho
de transporte de membrana. O bacilo intracelular liberta proteinas e lipidos em vesiculas,
antigénios que podem ser apresentados a células T-helper pelas APC (célula apresentadora de
antigeno) e até transmitidos entre duas células.!” O Mtb provoca ainda uma desregulagéo do
metabolismo lipidico ao estimular recetores TLR através dos lipidos da sua membrana. Os
macrofagos sdo levados a esterificar e sequestrar colesterol em goticulas intracelulares® que a
bactéria vai depois utilizar como nutrigdo. A fonte primaria deste colesterol ¢ o LDL do soro.’
Este processo leva a transformacao dos macrofagos em células espumosas, cuja morte vira a
formar o centro caseoso do granuloma.!® A liquefagdo do granuloma é necessario para
completar o ciclo de vida do Mtb, ja que permitira a libertacdo do bacilo para as vias

respiratorias através de goticulas infetadas.’

13
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Resposta Imune e Granuloma

Ao mesmo tempo que os padrées moleculares da superficie do Mtb levam a ativacdo da
fagocitose, os macrdfagos alveolares mantém a resposta imune inata ao libertar vérias citocinas
e quimiocinas, induzindo uma resposta pré-inflamatéria local. As citocinas IL-12, TNF-a e IL-
1B levam ao recrutamento de varias células, caso de monocitos, neutrofilos e células
dendriticas, que acorrem ao local e ativam os macrofagos ja presentes. Esta ativacao leva a um
aumento dos esforcos para matar os bacilos intracelulares!® e aumenta a apresentacéo
antigénica. Os neutréfilos sdo as primeiras células a acudir ao local de infecdo, sendo seguidos
pelas células Natural Killer (NK). As celulas NK sdo capazes de destruir tanto os bacilos

diretamente como os mondcitos infetados e de produzir IFN-y em resposta ao sinal da IL-12.%°

Do lado da resposta imune adquirida, os antigénios provenientes do Mtb comecam a ser
apresentados por APCs atraves do MHC Il (complexo de histocompatibilidade major),
iniciando o papel dos linfocitos T helper. Estes vdo assumir o papel de controlar a proliferacéo

micobacteriana, iniciando a producéo de IFN-y e IL-2.1%1°

O TNF-a ¢ uma citocina que medeia a resposta inflamatdria inicial a um patdgeno. Ao
estimular IL-1 (pré-inflamatdria; Recruta e ativa fagécitos) e 1L-6 (ativa resposta de linfocitos
T e B) torna-se num importante regulador da resposta inflamat6ria. Pode ser produzido por

macrofagos, linfcitos, neutrofilos, mastocitos e células endoteliais.*>°

O IFN-y é uma citocina com um papel relevante na imunidade celular, atuando em sinergia
com o TNF-a. Ativa macréfagos, promovendo a apresentagdo de antigénios e a sintese de NO
e espécies reativas de oxigénio. Tem ainda um papel na regulacdo de quimiocinas, na

proliferacéo celular, na adesao celular e na apoptose. Pode ser produzido por células T, células

14
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NK e por macréfagos.'>1%%° Existe algumas provas de que o Mth consegue evitar com que o

macrofago que infeta responda adequadamente ao IFN-y.%

O TNF-a e o IFN-y sdo as citocinas com 0 papel mais importante na promog¢do do
granuloma, enquanto o seu principal regulador negativo é a IL-10, produzida por células T
reguladoras, células B-1 e macrofagos que tenham sido ativados por citocinas de células T

helper 2.1°
A 1L-2 atua em células T, levando a sua proliferagdo.t>%°

Acrescentando ao quadro, algumas quimiocinas, moléculas com a funcdo de recrutar
diferentes populacdes de leucdcitos, sdo também produzidas durante a infecdo
micobacteriana.?° E o caso, por exemplo, da CXCLS8 (que recruta neutrofilos), da CCL2 e da

CCL3 (recrutadores de, entre outras linhagens, macréfagos).t®

O recrutamento e proliferacdo em resposta a infecdao pelo Mtb culmina na formagéo de um
granuloma, estrutura caracteristica da TB. Aqui macrofagos, células epitelioides, e células
gigantes de Langhans vdo organizar-se numa estrutura esférica que vai ser cercada por

linfocitos T.1°

O granuloma tem por objetivo conter a infe¢do, acabando por ser isolado do restante tecido
normal por uma parede fibrética, e eliminar a infecdo, ao criar um ambiente hostil no seu
interior, com escasso acesso a nutrientes e uma tensdo de oxigénio baixa.® Este ambiente, no
entanto, € incapaz de erradicar a infegdo, promovendo apenas a passagem do Mtb ao estadio de
laténcia, transformando a TB ativa numa TB latente.®78 E um estado dindmico, sendo possivel

aos bacilos, caso as condicdes se alterem, regressar a sua forma metabolicamente activa.®
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O genoma do Mtb possui, pelo menos, 5 genes que codificam fatores promotores desta
ressuscitacdo, implicando alguma redundancia no mecanismo. Isto dito, muito do

funcionamento molecular que controla a ressuscitagdo é ainda desconhecido.?

Uma sobreregulacdo insuficiente das moléculas de adesdo por parte dos linfécitos
circulantes parece ser suficiente para destabilizar a estrutura do granuloma, perturbando o

ambiente que se formou no seu interior e permitindo uma passagem ao estadio activo.®

No mesmo individuo infetado véao coexistir Mtb em diferentes estadios. Isto significa que
uma infecdo latente ou ativa é caraterizada por racios distintos das populacgdes ativos/latentes e

n&o tanto pelos diversos periodos do ciclo de vida do bacilo.®

O granuloma vai também mudando com o progredir da infecdo: comegca como um
granuloma solido, evoluindo na TB ativa inicial para granuloma necrético que pode ainda
progredir, na TB grave ou tardia, para granuloma caseoso.>'>'" Os granulomas caseosos tém
algumas particularidades: a ocorréncia de apoptose e necrose das células espumosas leva ao
acumular de uma formagéo caseosa no seu centro,'” rodeada por macrofagos epitelioides, que
por sua vez tém um perimetro composto por linfocitos T e B.!® Apesar desta progresséo,

granulomas de diferentes estadios também coexistem no mesmo individuo.®

Alguns autores colocam este modelo em causa, sugerindo que mesmo numa TB latente
existem ainda alguns bacilos que se encontram em tecidos e 6rgédos distintos, ndo associados a
infecdo priméria e sem qualquer sinal de formagdo de granuloma. Estes bacilos encontrar-se-
lam em estado replicativo ativo, principalmente no interior de adipocitos, e atuariam como
batedores (do inglés scouts) procurando uma fraqueza no sistema imune e sendo destruidos
caso esta ndo exista. No entanto, se sobreviverem, estes bacilos enviariam sinais de reativagdo

a populacio em laténcia.®?
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A TB latente é a forma mais comum de TB e doentes que dela sofrem séo o principal

reservatorio do Mtb.°

Estima-se que o risco de reativacdo da TB latente em hospedeiros imunocompetentes seja
de 10% ao longo da sua vida. Fatores de risco conhecidos para a reativagao incluem infecédo
por HIV, terapia corticoide, terapia com anti TNF, desnutricdo, antecedentes tabagicos,

alcoolismo, doenga neoplasica maligna, DM insulinodependente e IR.:®
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Efeito de doencas cronicas e substancias imunodepressoras sobre a TB

HIV

A sinergia que se encontra entre o0 HIV e a TB levou a que se considere a convergéncia
destas duas epidemias numa sindemia.'? Estima-se que, em 2008, entre 30,6 a 36,1 milhdes de
pessoas estavam infetados com HIV, dos quais pelo menos um terco estariam infetados também
pelo Mth.”!2 Outro dado a ter em conta é o risco de 8 a 10% por ano que estes doentes co-
infetados tém de desenvolver TB versus o risco de 10% em toda a vida que se encontra em
individuos HIV negativos; outras estimativas falam de um risco relativo duas vezes maior no
primeiro ano apos infecdo por HIV, num momento em que a contagem CD4" esta ainda
mantida. Risco que aumenta com o passar dos anos, seroconversao e reducdo das populacoes
CD4* 11221 E ym valor que marca o HIV como o maior fator de risco conhecido para a TB

ativa, tanto por reativacdo de infecdo latente como por infecdo primaria.”11?

A mortalidade da TB aumenta também significativamente, sendo estimada em cerca do
dobro,*? o que Ihe dé a distingdo de ser a principal causa de morte de individuos HIV positivos

em paises do terceiro e segundo mundo.?!

O principal dano que a infecdo pelo HIV faz a imunidade contra o Mth é a deplecdo de
células T CD4* em tecidos linfaticos secundarios, sangue periférico e mucosas. O virus destréi
a populacdo CD4" por apoptose das células infetadas e espectadoras (do inglés bystander),
sendo que sdo as segundas que compde a maioria das células destruidas. As células espectadoras
sdo celulas cuja infecédo foi abortada, mas que mesmo assim vao ativar apoptose apoés identificar
transcritos parciais de DNA retroviral, numa tentativa de prevenir a sua replicacdo. Outros
mecanismos de destruicdo foram descritos, caso de células T auto-reactivas, mas o seu efeito

final na populagio CD4" ndo se compara ao da apoptose.*?
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Seguindo-se a fase inicial da infecdo, onde a principal populacéo a ser dizimada é a de CD4"*
Th 17 (células da lamina propria intestinal), ocorre uma deplecdo de células CD4" de memoria,
células responsaveis por manter sob controlo infecGes cronicas e latentes, caso da TB ou
citomegalovirus, por exemplo. Na infecdo tardia, o0 niumero de células T naive esta também

reduzido.'?

Na populagcdo CD4" sobrevivente existe também uma diminuicdo na qualidade da sua
funcdo, com uma reducdo na secre¢do de IFN-y e uma menor capacidade de reconhecer
antigénios, indiretamente reduzindo a populacdo de células T CD8". Estas, em condicdes
normais, atuariam na infecdo por Mtb ao reconhecer e induzir a lise de células infetadas pela

micobactéria.?

Sinergia significa que a TB também potencia a infecdo pelo HIV. A TB associa-se ao
aumento da replicacdo do retrovirus pois ativa a transcricdo do HIV e facilita a sua entrada.

Este n&o parece ser um efeito especifico do Mth, mas sim um efeito da maior inflamagéo local.?

Apesar da forte relacdo entre as duas epidemias, ndo existe evidéncia de uma correlacao

entre a infecdo por HIV e a TB multirresistente.??

Diabetes Mellitus
A associagdo entre a DM e a TB ndo é uma ideia recente, mas com o aumento global da

obesidade e do sindrome metabélico, é um tema com uma relevancia crescente. 11123

A DM tem um efeito deletério na ativacao de fagocitos frente ao Mtb, com repercussdes na
quimiotaxia, fagocitose e apresentacdo de antigénios, danos que nem a toma de Insulina parece
resolver. A DM também afeta as células T, tanto a sua proliferacdo como a produgéo de IFN-
v.2% Esta deficiéncia na imunidade manifesta-se com um risco entre 2,44 a 8,33 vezes superior

de desenvolver TB que doentes ndo diabéticos. E um intervalo amplo, que podera ter a sua

19



Aspetos distintos da TB em doentes imunocompetentes e em imunodeprimidos

origem no facto de a DM insulinodependente e 0 mau controlo glicémico serem fatores com

risco acrescido.?®2*

Complicagdes tardias da DM, em especial a IR cronica, aumentam também a incidéncia de
TB.® Além da maior prevaléncia, estd também descrita uma maior faléncia terapéutica e

mortalidade em doentes que sofram de DM. 1323

E interessante, no entanto, também notar a relacio oposta: a TB piora o controlo glicémico.
Isto ndo é de todo uma caracteristica Unica da TB, ja que 0 mesmo é visto em qualquer infecéo,

mas mostra uma certa relagdo simbiética entre as duas epidemias.?®

Terapia Antagonista do TNF-«

Os antagonistas do fator de necrose tumoral foram um avanco importante no tratamento de
doencas imunomediadas, caso da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doencga de Crohn
e psoriase. Sdo um grupo com alguma diversidade, tanto estrutural como farmacocinética,

sendo um dos mais conhecidos, o Infliximab, um anticorpo monoclonal quimérico.*°

Apesar do seu beneficio, foram ja demonstrados como fatores de risco para TB ativa, tanto
por reativacdo como por infecdo primaria.t®? Em doentes que sofram de artrite reumatoide, a
TB ativa é quatro vezes mais comum naqueles que sdo medicados com um antagonista do TNF-
a do que em doentes que apenas fagam farmacos modificadores da evolugdo da doenga
reumatismal.?® Este aumento no risco ndo é uniforme entre todos os diferentes antagonistas: é
mais marcado com o Infliximab e o Adalimumab (anticorpo monoclonal humano) em
comparagdo com o Etanercept (proteina de fusdo dimérica).’® Um facto que estara relacionado
com o diferente mecanismo de acéo, ja que os anticorpos monoclonais inibem todos 0s passos
da resposta do TNF-a ao ligar-se a0 TNF-a solavel e de membrana, enquanto as proteinas de
fusdo diméricas séo recetores solUveis que apenas se ligam ao TNF-a circulante. A diferenca

do segundo mecanismo manifesta-se num granuloma melhor preservado.?
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Existe ainda um aumento da mortalidade da TB associada a terapia antagonista do TNF-a,

estando descrita até aos 10%.2°

A secrecdo de TNF autocrina é um regulador importante da maturagdo dos fagossomas ao
promover o IFN-y. Daqui se retira que a inibicdo do TNF-a dificulta a acidificacdo dos
fagossomas no interior dos macréfagos, impedindo a destruicdo do Mtb intracelular. Esta

inibicdo n&o é encontrada em macrofagos expostos ao Etanercept.®2°

O Infliximab estad incriminado na destruicdo de celulas T, mas existe ainda alguma
contradicdo nos estudos feitos. Esta destruicdo pode ser resultado de apoptose e atividade
citotoxica dependente do complemento ou dependente de anticorpos. Além da destruicdo
parece haver também uma alteracdo na ativagdo das células T,*° dificultando o seu papel na

resposta imune adquirida e na formagio e manutencdo do granuloma.?

O Etanercept provoca a apoptose de células dendriticas enquanto o Infliximab e o

Adalimumab induzem a apoptose de mondcitos CD33*.1°

Insuficiéncia Renal

A doenca renal em estadios avancados esta associada a alteragfes imunes, marcados tanto
por uma imunodeficiéncia como por uma inflamacdo sistémica. A imunodeficiéncia observada
nesta populagdo relaciona-se com o aumento da urémia que vai levar a uma reducédo da fungéo
dos macréfagos, uma reducdo da resposta imune inata, uma menor capacidade de apresentacdo
de antigénios, uma reducdo das células T naive e de memdria e uma reducdo na producédo de

anticorpos. Estes fatores culminam numa menor capacidade de criar e manter granulomas.?®

Esta imunodeficiéncia leva a um aumento da incidéncia de TB primaria ou por
reactivacdo,?’ culminando num risco 6 a 25 vezes maior de desenvolver TB em insuficientes
renais cronicos a receber dialise. A mortalidade é muito variavel, mas alta: estimada entre 17 e

75%.%8
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Tabagismo
Antecedentes pessoais tabagicos ja foram demonstrados como um fator de risco para o
reativar de uma TB latente.!'! Esta relacdo € dose-dependente das unidades-mago-ano

fumadas.!®

Os efeitos do tabaco parecem fazer-se sentir por uma combinagédo de danos estruturais ao
tecido pulmonar (em especial a mucosa traqueobronquica), aumento do stress oxidativo,
alteracdo da funcdo de macrofagos alveolares e inibi¢do da imunidade adquirida por parte das
células T.*1® Uma possivel causa consiste numa reducdo do TNF-a secretado por macrofagos
ap0s exposicdo a nicotina.?® O resultado final esta estimado num aumento em cerca de o dobro

do risco e ao qual se associa uma maior mortalidade.!*

Parece existir também uma relacdo entre fumo passivo e um maior risco de TB, em especial

na populacéo pediatrica.™®

Alcoolismo
Uma relacdo ja ha muito suspeita,®® o consumo de alcool foi demonstrada como um fator
de risco para TB em individuos que consumam, em média, 40g/dia. Neste grupo, o risco é 3

vezes maior. Em individuos com consumo etilico menor no foi encontrado aumento do risco.*

O alcool tem um efeito deletério direto na funcdo dos macréfagos (reduzindo a resposta a
citocinas e diminuindo a capacidade de expor antigénios) e linfocitos.>*° Além disso, o seu
uso cronico esta associado a vérias doencas com disfuncao imune, caso da disfuncdo hepética
e malnutricdo.®® Todos estes fatores culminam num maior risco quer de infecdo primaria quer

de reactivac&o.*

Individuos com alcoolismo estdo associados a uma menor aderéncia ao tratamento

antituberculoso e a alteragdes da farmacocinética dos farmacos, caso da Isoniazida.*®
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Clinica

Aquando da infecdo priméaria pelo Mtb, pode ocorrer um de trés resultados: (1) o sistema
imune do hospedeiro pode eliminar por completo a ameaga, (2) a replicacdo do bacilo ndo é
evitada, desenvolvendo-se TB primaéria ativa ou (3) o sistema imune consegue isolar o local de

infecdo, criando um estado de TB latente.*

Individuos com TB ativa sdo a maior fonte de infecéo, enquanto aqueles com infecdo latente

s&o o principal reservatorio do Mth.>

Menos de 10% dos individuos infetados vao desenvolver TB ativa ao longo da sua vida,
sendo pois a forma latente a mais comum da doenca.>°> Mas este é um valor muito dependente
de fatores de risco, ja que a forma latente pode progredir para ativa alguns anos a décadas depois
da exposicéo inicial.> Além do maior risco em situacdes de imunodeficiéncia, ja anteriormente
exposto, o risco também depende de determinantes genéticos tanto do bacilo como do proprio

hospedeiro.33!

Infecéo ativa em Imunocompetentes
A TB ativa é considerada primaria quando os sintomas ocorrem pouco depois da inoculacao

e de reativacdo quando se deve a um ressuscitar de uma infecdo previamente latente.?

A forma mais comum de infecdo ativa no imunocompetente é a TB pulmonar.* Aqui os
efeitos diretos do bacilo e os processos inflamatérios do proprio sistema imune levam a
sintomas pouco especificos e insidiosos: fraqueza, febre baixa, perda de peso, suores noturnos,
dor toracica, dispneia e tosse prolongada por mais de 2 a 3 semanas. Casos mais avangados,

onde a cavitagio atinge os vasos sanguineos, pode também levar a hemoptises.!*2
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Apesar de estes serem 0s sintomas classicos, ndo sdo obrigatdrios. Na infecdo primaria, até
dois tercos dos individuos com TB pulmonar sdo assintomaticos.®? Assim, e perante uma

suspeita clinica de TB, torna-se relevante conhecer o risco epidemioldgico do individuo.*
Ao exame fisico, por norma, ndo se encontra alteragdes.*?

A tosse num doente com TB ativa é o mecanismo de disseminacdo major da doenca. Esta

vai libertar particulas que podem ficar em suspenséo durante horas.?

Cerca de 15% dos doentes com TB ativa vio apresentar TB extra-pulmunar.t® Esta
apresenta-se, por norma, nio associada a TB pulmonar.'?> A TB extrapulmonar é mais comum
nos nddulos linfaticos (40%) e na pleura, mas também se pode estender a muitos outros tecidos,
caso do figado, baco, sistema osteoarticular, coracédo, cérebro, sistema geniturinario, meninge,
peritoneu e pele. Esta variedade de locais associa aos sintomas sistémicos comuns na doenca

uma clinica muito variavel.>"32

A linfadenite tuberculosa apresenta-se como uma linfoadenopatia unilateral, de longa
duracgéo, ndo dolorosa e aderente aos planos profundos. Ocorre mais frequentemente na cadeia
cervical. E comum néo estar associado a sintomas constitucionais. O seu diagndstico consiste

em aspiracio e/ou biopsia.®

A TB pleural apresenta-se com tosse ndo produtiva, dor pleuritica e sintomas sistémicos.
Pode ser observada por radiografia toracica (mostra uma efusdo unilateral) associada a uma
toracocentese diagnoéstica (exsudato com predominio linfocitico, glicose e pH baixos). O

diagndstico ¢é obtido com a combinagéo de cultura e histologia de uma biopsia pleural.®?

TB miliar refere-se a uma infecdo disseminada, que pode ser tanto por via hematoldgica

como linfatica. Associa-se a sintomas constitucionais, mas a restante sintomatologia possivel é
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muito variavel. Numa infecdo primaria em que ocorra TB miliar ndo é incomum apresentar-se

com choque séptico e sindrome da angUstia respiratdria do adulto.®?

Infecéo latente em Imunocompetentes
Corresponde a uma infecdo onde o sistema imune conseguiu forgar o Mth a assumir o seu
estado dormente.! O termo surgiu para descrever casos de individuos que ndo tinham

sintomatologia, mas com reposta positiva ao teste cutaneo de Mantoux.'®

S3o individuos sem qualquer sinal ou sintoma derivado da TB.> A TB latente nio €

infeciosa.!

TB Ativa em doentes HIV +
A TB pode ocorrer em qualquer estadio da infecdo HIV, mas é mais comum com o baixar

da populagio CD4*.2! Em qualquer estadio a forma mais comum é a Pulmonar.?

As manifestacdes clinicas dependem, sobretudo, do nivel de imunossupressao, que pode ser
estimado pela contagem de células CD4*.”?* Numa contagem celular com CD4* > 350 — 400
células por mm?, a apresentacdo € muito similar & de individuos HIV negativos,? sendo
possivel, mas ndo obrigatério, encontrar-se tosse produtiva, dispneia, dor toracica, febre,
fraqueza, perda de peso, suores noturnos e até hemoptises derivadas da cavitagio. &' A estes

sintomas pode acrescentar-se diarreia com, em média, 6 semanas de evolucio.*?

Na infecdo HIV mais avancada, os sintomas tornam-se ainda menos especificos® ocorrendo
um agravar dos sintomas sistémicos.'> A presenca de cavitacdes é dependente da contagem
celular CD4*, tornando-se menos comum com a deplecéo destas populagoes. Isto reflete-se num

menor risco de hemoptises.'?2
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Alguns dos doentes podem ser assintomaticos ou apresentar uma doenca subclinica,
iniciando os sintomas apenas apos o inicio da terapia antirretroviral ® apesar de terem a cultura

de expetoragdo positiva.?

Ao exame objetivo, é possivel encontrar-se adenopatias em individuos com infecdo HIV

algo avancada.’

Em doentes com contagens de CD4* baixas, em especial se < 100 células por mm?3, as TBs
extrapulmonar e disseminada sdo mais comuns do que em individuos imunocompetentes,
ocorrendo entre 50 a 70% dos casos.”*>% Individuos com infe¢io HIV com TB extrapulmonar
ttm uma maior probabilidade de TB pulmonar concomitante comparados com
imunocompetentes.*? Os locais mais comuns de infe¢do continuam a ser os nodulos linfaticos
e a pleura, mas quase todos os 6rgaos podem ser atingidos. A sintomatologia é muito variada e

dependente do local afetado.®

Infecdo latente em doentes HIV +
A infecdo pelo HIV dificulta a resposta imune ao Mtb, diminuindo a capacidade do corpo
em provocar a laténcia do bacilo. Tal significa um aumento da possibilidade de doenca ativa

ap0s exposicdo e uma mais rapida progressdo da infegdo latente.!2

TB em doentes com DM

Apesar da maior prevaléncia, maior faléncia terapéutica e maior mortalidade,* a DM parece
ndo alterar as manifestacbes clinicas da TB, sendo os sintomas semelhantes aos de nédo
diabéticos.?* De notar, no entanto, que os estudos revistos ndo fazem a distingdo entre DM

insulinodependente da ndo dependente ou no controlo da glicémia.

A ocorréncia de TB extrapulmonar parece ser menor em pacientes diabéticos que em ndo

diabéticos,?* mas repete-se a adverténcia anterior em relagdo ao artigo citado.
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TB em doentes tratados com Antagonistas do TNF-a

O tratamento com antagonistas do TNF-a foi ja demonstrado como um fator de risco para
o reativar da TB,* ocorrendo 11 a 12 semanas ap6s o inicio da toma de Infliximab. Esta
reativacdo segue um padrdo clinico semelhante ao de individuos infetados pelo HIV com

contagens da populagdo CD4" baixas.*

A TB extrapulmonar ocorre em cerca de 50% dos casos de TB em individuos em tratamento

com Infliximab, enquanto a TB miliar ocorre entre 10 e 25%.1%33

TB em doentes com IR

Na TB associada a doenca renal, os sintomas sdo ainda mais inespecificos, devendo o
diagnostico ser excluido em doentes que apresentem tosse cronica, febre sem foco, perda de
peso inexplicado, suores noturnos, liquido de diélise peritoneal turvo ou linfadenopatias,?’” mas
é possivel sintomatologia de outros 6rgdos, osteoarticular, geniturinario, gastrointestinal ou

peritonite.?®

Isto porque as formas extrapulmonares da TB sdo comuns, entre 30 a 50%, mas podendo ir

até 60 a 80% em doentes a fazer diélise.?’?

Sintomas causados por valores elevados da urémia sdo também um fator de confusdo, ja
que se pode manifestar com fadiga, perda ponderal e mal-estar inespecifico, mascarando a

sintomatologia da TB.?®

TB em doentes com antecedentes tabagicos
Doentes com antecedentes tabagicos tém uma maior probabilidade de manifestar sintomas
respiratdrios, caso da tosse e dispneia, e uma menor probabilidade de apenas apresentar doenca

extrapulmonar, sendo a prevaléncia de doenca pulmonar ainda maior.>*
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Estdo associados também a uma maior probabilidade de terem lesdes cavitarias,

envolvimento dos campos pulmonares superiores e cultura da expetoragio positiva.3

Apesar de ndo parecer haver diferenca no tempo de diagnéstico, a TB associada a

antecedentes tabagicos tem uma progressao mais rapida da doenca.'33*

TB em doentes com Alcoolismo
Os sintomas derivados de um abuso etilico cronico podem mascarar a sintomatologia da
TB. Além disso, o alcoolismo esta associado a pior prognostico e a uma maior probabilidade

de a doenca se manifestar nas suas formas extrapulmonares e disseminadas.!33
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Diagnostico

Infecéo ativa em Imunocompetentes

A clinica pouco especifica da TB exige a utilizacdo de meios complementares de
diagndstico para confirmar o diagndstico.* Como tal, doentes com suspeita clinica e
epidemioldgica de TB ativa devem fazer uma radiografia do torax, a recolha de 3 amostras de

expetoracao e uma prova de tuberculina.®

A confirmacao do diagndstico de TB so6 pode ser feita perante a identificacdo do Mtb por

microscopia direta ou por cultura.*32

A expetoracdo é necessaria quer para a observacdo do bacilo quer para cultura, devendo ser
realizadas 3 colheitas de expetoracdo em dias diferentes, preferencialmente de manha.?* Em
doentes incapazes de produzir expetoracdo espontaneamente deve ser dado a inalar um aerossol
salino hipertdnico estéril, entre 3 a 15%, de forma a induzir a expetoragdo num quarto isolado
com pressao negativa. Caso esta técnica nao seja também eficiente, broncoscopia com lavado

broncoalveolar pode ser utilizado.

Infecdo ativa em Imunocompetentes: Microscopia direta
A detecdo por microscopia de espécies acido alcool resistentes é 0 método mais rapido de
para identificar TB. A observagdo direta com coloracéo de Ziehl-Neelsen é o mais conhecido e

usado, ja que, além de rapido, € barato, e tem uma alta especificidade.”*®

Para a observacdo direta ser positiva, deve ser encontrado cerca de 10° micobactérias por

mililitro.”

Apesar das vantagens, ndo é o exame perfeito. A sua sensibilidade é baixa, entre 50 a 60%,

atingindo valores ainda menores quando a infecdo ocorre em criancas ou na TB
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extrapulmonar.®® Além disso, a microscopia € incapaz de diferenciar micobactérias ndo

causadoras de TB.%?

A descontaminagdo quimica com a utilizacdo de lixivia, um quimico barato e de facil
acesso, é um método utilizado na tentativa de melhorar a sensibilidade da microscopia. A sua
real utilidade ainda é tema de discussdo, sendo-lhe atribuido um acréscimo de 6 a 9% na

sensibilidade da microscopia direta.>*%

Foram ja criados métodos alternativos a coloracdo de Ziehl-Neelsen, baseando-se na
utilizagio de fluorocromos, como o caso da auramina O.%? Este método tem um acrescento de
cerca de 10% na sensibilidade, sem alterar a especificidade significativamente. No entanto trata-

se de um método com custos acrescidos além de maiores exigéncias materiais.*®

A microscopia baseada em diodos emissores de luz € o terceiro método, e 0 mais recente
dos trés. Tem resultados semelhantes aos da microscopia de fluorescéncia, mas esta associado
a um menor custo e exigéncias técnicas. A organizacao mundial de satde recomenda o seu uso

em locais de recursos mais limitados.%®

A microscopia direta € um exame Util na monotorizacdo do tratamento e o risco de

contagio.

Infecdo ativa em Imunocompetentes: Cultura
A cultura da amostra continua a ser o gold standard na confirmacéo diagndstica da TB. Os
meios podem ser de base de agar, base de ovo ou liquido, existindo pequenas diferengas entre
eles. O meio com base de ovo tem melhor crescimento que o agar, mas este tem um crescimento
mais rapido que o primeiro.3? Em agar, demora entre 3 a 4 semanas para ocorrer formagao de
coldnias,® esperando-se até 8 semanas pelo resultado.®*? O meio liquido é o mais réapido,
podendo haver crescimento que permita a detecdo entre 1 e 3 semanas, mas € um meio propenso

a contaminagdes.?
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Infecdo ativa em Imunocompetentes: Teste de amplificacao de acidos nucleicos
Combinado com a microscopia direta, as amostras de expetoracdo podem também ser
utilizadas para um teste de amplificacdo de acidos nucleicos, aumentando a especificidade do
diagnostico.” E um exame que se baseia na amplificagdo por reacdo em cadeia da polimerase
de regibes especificas do genoma do Mth.3>%" E rapido, 1 a 2 dias, e permite distinguir o Mtb

de outras micobactérias.®?

A sua interpretacdo deve ser feita em conjunto com os resultados da microscopia direta e
com a clinica,®? ja que possuem uma sensibilidade e valor preditivo negativo baixo em

individuos com microscopia direta negativa.?:

Exames especificos desta familia tém a capacidade de detetar, rapidamente, a resisténcia a
Isoniazida e Rifampicina, permitindo dirigir a terapéutica pouco depois da suspeita de
diagndstico.®® Sio exames com boa especificidade e sensibilidade no imunocompetente (mas

menor se microscopia direta negativa),” * apesar de algumas exigéncias técnicas.*

N&o € um bom teste para avaliar resposta ao tratamento, ja que se mantém positivo mesmo

ap6s uma terapia eficaz.®

Infecdo ativa em Imunocompetentes: Exames de imagem
O exame radiol6gico do torax esté indicado em todos os individuos em estudo por TB ativa.
No entanto, € um exame com baixa especificidade e sensibilidade e que ndo confirma o

diagnéstico de TB.%?

Tradicionalmente, uma infegdo ativa por reativagdo manifesta-se por opacidades
heterogéneas mal delimitadas nos segmentos apical e posterior dos lobos pulmonares.'?% Pode
ainda ser observado opacidades reticulonodulares, cavitagdo, fibrose e aumento dos nédulos

linfaticos mediastinicos.'#3238
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Na imagem radiologica classica da TB primaria podem ser encontrados linfoadenopatias
mediastinicas ou hilares unilaterais (muitas vezes a Unica manifestacdo visivel), consolidacdo
do parénquima, atelectasias ou cavitacdo.®3® Os nddulos correspondentes as adenopatias s3o
inicialmente homogéneos, mas acabam por se transformar ou numa massa de tecido fibrético
ou numa calcificagdo. As opacidades do parénquima ocorrem principalmente homolateralmente
as adenopatias, localizando-se na periferia do pulmao. As consolida¢fes podem apresentar uma
distribuicdo segmentar, lobar ou multifocal, encontrando-se com preferencialmente no pulméo
direito. Atelectasias ocorrem entre 9 e 30 % dos casos, sendo mais comuns no lado direito. Em
menos de 10% dos casos, opacidades correspondentes a tuberculomas podem aparecer, em

especial nos lobos superiores, podendo ou cavitar ou calcificar.®

A tomografia computorizada tem uma melhor sensibilidade diagndstica ao permitir uma

melhor visualiza¢io de adenopatias intratoracicas e das opacidades do parénquima.3®%

Padrdes pleuriticos ou traqueobronquicos sdo também possiveis na doenga primaria.®

Na pratica clinica, os padrdes classicos da doenca primaria e de reinfecdo sobrepde-se,
incapacitando a sua distin¢0.333° Os padrdes parecem ter uma maior relagio com a capacidade
imune do individuo, tendo imunocompetentes um padrao de “reativacdo” e imunodeprimidos

de “priméria”.%

A TB miliar manifesta-se, inicialmente, com uma radiografia toracica normal.
Hiperinsuflagdo é o primeiro achado, ocorrendo 1 a 2 semanas ap6s disseminagdo
hematogénica. Pelo menos 6 semanas sdo necessarias para aparecer nodulos pequenos, entre 2
e 3mm, dispersos em todo o campo pulmonar, com predominio nos lobos inferiores. Esta
observacdo é mais facil e precoce por tomografia computorizada. E comum associadamente

aparecer adenopatias.®
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Infecdo latente em Imunocompetentes
A pesquisa de infecdo latente deve ser considerada em individuos com um risco acrescido

de TB, por motivos epidemioldgicos, sociais ou médicos.>*4°

A infecdo latente carece de sintomas® e 0s métodos comummente utilizados na detecéo de
infecdo ativa sdo incapazes de a diagnosticar.®® A identificacdo destes casos baseia-se na
medicdo da resposta imune adaptativa de individuos expostos ao Mth. Neste sentido, séo
utilizados duas armas no seu diagnostico: a prova cutanea da tuberculina e os interferon-gamma
release assays (IGRA).®> No entanto, nenhum dos dois pode ser considerado gold standard e

nenhum descarta a possibilidade de infecdo activa.*°

Durante quase um século, até 2001, a prova cutanea da tuberculina foi o Unico exame capaz
de fazer o diagndstico de TB latente.> A prova de Mantoux consiste na inje¢éo intradérmica de
0,1 ml de derivado purificado de proteina da tuberculina RT-23.** Esta contém uma mistura de
antigénios partilhados por diferentes espécies de micobactérias.®? A substincia levara a uma
reacdo de hipersensibilidade mediado por células T, manifestada por um endurecimento no
local.® O diametro do endurecimento, ndo do eritema, € medido cerca de 72 horas depois, em
mm. A interpretacdo do resultado varia entre regifes, sendo apresentado uma interpretacao

possivel:
- Se apenas ocorrer eritema deve ser interpretado como 0 mm.
- E positivo, em ndo vacinados pelo BCG, quando o diametro do endurecimento > 5 mm.
- E positivo, em individuos vacinados, quando diametro do endurecimento > 15 mm.

- Considera-se também positivo reacdes > 5 mm em individuos vacinados em certas
situacOes clinicas: contacto frequente com doente com TB ativa, radiografias toracicas suspeitas

de antiga lesdo de origem tuberculosa néo tratada, infecdo HIV ou pneumoconiose.
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- A presenca de necrose ou vesiculas no local de inoculacdo é considerado como um

resultado positivo.*

A prova da tuberculina é barata e de simples execu¢do, mas nao esté livre de desvantagens.
Como ¢é injetado um antigénio, casos onde a repeti¢cdo do exame sS40 necessarios, 0 NOVO exame
pode estar sujeito a um efeito de reforgo, criando um novo fator de erro.*° Além disso, a sua
utilizagdo exige uma segunda consulta e a interpretacdo do resultado é subjectiva.®® Este
segundo ponto em conjunto com as diferentes possiveis interpretacdes tornam a medicao da sua
sensibilidade dificil, estando estimada em cerca de 77%. A especificidade € alta na populacéo

ndo vacinada, mas em vacinados com BCG esta estimada em 59%.°

Falsos positivos sdo, pois, comuns em individuos vacinados com BCG, mas ocorrem
também caso exista uma infecdo de etiologia micobacteriana ndo tuberculosa. No lado dos
falsos negativos, estes podem ocorrer por imunossupressdo, infecdo de etiologia viral,
bacteriana ou flngica, vacinas com virus vivos, IR cronica, alteracdo das proteinas plasmaticas,

situaces de stress, ma técnica ou ma interpretacéo.*!

Os IGRA sdo testes in vitro de sangue ou células mononucleares, que se baseiam na
quantificacdo da libertacdo de IFN-y por células T estimuladas com proteinas especificas do
Mtb. Estas proteinas ndo existem nas espécies BCG ou em micobactérias ndo tuberculosas,

aumentando a especificidade. O resultado pode ser qualitativo ou quantitativo.3?

Possuem uma sensibilidade de 80% e excelente especificidade, requerendo apenas um
contacto com o doente e podem ser repetidos sem que ocorra efeito de refor¢o. Sdo, no entanto,
dispendiosos e requerem material especializado.®?3>%° A elevada percentagem de resultados

indeterminados em criangas com menos de 5 anos desaconselha o seu uso nesta populagéo.®2

Os IGRA, mais que um substituto da prova da tuberculina, sdéo um complemento, Uteis em

especial para casos de individuos vacinados com BCG cujo teste de tuberculina foi positivo.*

34



Aspetos distintos da TB em doentes imunocompetentes e em imunodeprimidos

A radiografia toracica pode, em alguns casos de TB latente, mostrar cicatrizes de uma

infecdo anterior no parénquima pulmonar. No entanto, por norma, sera normal.?

Apenas faz sentido diagnosticar infe¢do tuberculosa latente se houver intuito curativo.**°

Infecdo ativa em HIV+:
Além de aumentar o risco de TB ativa e a gravidade da doenca, a infecdo por HIV dificulta

o seu diagnostico ao reduzir a carga bacilar e aumentar o nimero de casos com clinica atipica.*

Algoritmos clinicos sdo uma forma de ultrapassar o tempo dos exames de diagnostico, em
especial da cultura, sendo usados, particularmente, em ambientes de baixos recursos.®” Os
algoritmos clinicos recomendados pela Organizacdo Mundial de Salde sdo dotados de alta
sensibilidade, sacrificando especificidade, devendo ser usados em conjunto com radiografia

toracica e cultura da expectoragéo.**’

O menor risco de cavitaces em doentes com HIV reduz a carga bacilar'? diminuindo a
sensibilidade da observacgdo direta microscdpica para um valor estimado entre 43 e 51%, valores
que podem ser um pouco aumentados com microscopia de florescéncia.” Nos Estados Unidos
da América, cerca de um quarto dos individuos infetados com HIV e com TB confirmada por
cultura, tiveram microscopias diretas negativas. Casos onde cavitacdo ainda esteja presente, a

sensibilidade aumenta significativamente, para cerca de 85%.*2

A cultura € o gold standard no diagndéstico de TB ativa, ndo obstante o tempo que 0 exame
demora. A utilizacdo de meios de cultura liquidos permite um diagnostico mais célere, mas é

recomendado que se associe cultura em meio solido e liquido para aumentar a sensibilidade.®’

Na imagem radiografica do térax, individuos com populacfes de CD4* > 350 células por
mm?® véo apresentar-se com radiografias semelhantes as de individuos imunocompetentes com

TB pulmonar de reactivagéo.*?
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Ja individuos com populacdes de CD4" < 200 células por mm?® apresentam-se com
infiltrados nos campos pulmonares inferiores e médios, adenopatias mediastinicas, nddulos
intersticiais ou um padrdo miliar.'>?' Uma radiografia perfeitamente dentro dos limites da
normalidade também é possivel,? ocorrendo em cerca de 22% dos individuos infetados por
HIV e TB pulmonar.® Lesbes cavitarias sdo raras em doentes com HIV avancado. A
visualizacgéo de cavitagdes num individuo com CD4* < 200 células por mm?® é um dado a favor

da presenca de uma doenca que ndo a TB.2

Testes de amplificacdo de acidos nucleicos de Mtb e de resisténcia a farmacos tém uma
sensibilidade e valor preditivo negativo substancialmente menor em individuos com

microscopia direta negativa, comum em individuos com infecdo pelo HIV.*

A detecdo de antigénios do Mtb no sangue periférico ou urina através de técnicas de ELISA
ainda sdo uma &rea em estudo. E um teste que pode ser utilizado na pesquisa de TB
extrapulmonar, mas os resultados dos ensaios clinicos em imunocompetentes tem estado aquém
do desejado.®® No entanto, o teste mostrou valores de sensibilidade superiores nos individuos
infetados pelo HIV com imunossupressdo substancial (52% contra os 21% de
imunocompetentes), o que, considerando a facilidade de obter amostras comparadas com as

tradicionais amostras de expetoracao, justifica o presente interesse no seu desenvolvimento.”*’

Infecdo latente em HIV+:

No momento de um diagndstico positivo para HIV, deve ser tido o cuidado de procurar ndo
sO TB ativa, mas também latente. Neste sentido, o individuo podera ser estudado ou por uma
prova cutanea da tuberculina ou IGRA.2! Se positivos, devera também ser estudado a
possibilidade de TB ativa, acima descrita, ja que, quer o teste da tuberculina quer o IGRA sao

incapazes de distinguir entre os dois tipos de infe¢o.*%’
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A infecdo HIV reduz a reacéo de hipersensibilidade na base do teste cutaneo de tuberculina.

Nestes casos, uma reagdo < 5 mm néo exclui o diagndstico de TB.*

A sensibilidade dos IGRA também sofre com a infecdo HIV, ocorrendo um aumento dos
resultados indeterminados com a deple¢do das populagbes CD4*.2* Apesar disso, parece sofrer
de menos falsos negativos que o teste cutaneo.*® Os maus resultados dos testes existentes no

diagndstico de TB latente no imunodeprimido sublinham a necessidade de um melhor teste.*

TB em Diabéticos:

O efeito da DM nos exames comuns utilizados para o diagnostico de TB é motivo de
controvérsia. Na observacdo por microscopica direta, dados contraditorios foram publicados,
ora advertindo um maior risco de TB com microscopia direta negativa ora afirmando o seu

contrario.?

Apesar do debate se manter, a visdo classica de que a DM relacionar-se-ia com uma
apresentac3o atipica na imagem radiogréafica do torax parece ndo corresponder a realidade.?>
A DM apresenta-se com doenca multilobular e com cavitagbes. O envolvimento da regido
inferior dos pulmdes, classicamente atribuida a DM, parece possuir uma melhor correlagdo com
uma idade avancada. Isto dito, € também verdade ser este 0 grupo etario onde a DM é mais

prevalente.??

A importancia da localizacdo ndo € apenas estatistica, ja que doentes com TB pulmonar sem
envolvimento dos campos superiores tém uma menor probabilidade de resultados positivos de

microscopia direta ou cultura.?®

TB em doentes tratados com Antagonistas do TNF-a
O risco de reativacdo de TB latente em individuos a fazer terapia antagonista TNF-a

sublinha a relevancia de pesquisar doenca latente antes de comegar o tratamento.*!
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O método recomendado varia. O teste cutaneo da tuberculina foi o inicialmente utilizado,
mas o numero relativamente elevado de falsos negativos, especialmente em individuos que ja
tomavam algum farmaco imunossupressor, fez dos IGRA um forte candidato.®® Esta
recomendagdo no é universal, ja que ndo existe estudos com relagdo custo-beneficio® e a real
sensibilidade do teste ndo parece ser muito superior a do teste cutaneo da tuberculina.>* Alguns
autores apenas aconselham o seu uso em casos especificos, exemplo de um resultado duvidoso

de um teste de tuberculina numa tentativa de melhorar a sua sensibilidade ou especificidade.?

TB em doentes com IR

Sintomas gerais inespecificos deve ser o suficiente para a suspeita clinica de TB ativa ser
colocada. Para a diagnosticar deve ser tentado obter uma amostra de expetoragéo, seguindo 0s
métodos j& acima descritos, para microscopia direta e cultura. Se o doente estiver a fazer dialise

deve ser considerado fazer uma bidpsia para observacéo histoldgica e cultura.?”?8

O risco de reativacdo elevado implica que se tente diagnosticar e tratar TB latente nesta
populacdo. Os métodos & disposicio sdo 0s mesmo que no imunocompetente.?® O teste cutaneo
da tuberculina consegue indicar a presenca de TB (apesar de reacdo cruzada ndo ser
impossivel), mas a sua elevada anergia em individuos com IR, estimada em 50%, significa que

o teste ndo pode ser utilizado para eliminar a possibilidade de infecdo latente.?”28

Os IGRA sao testes mais especificos, mas sofrem também de um maior numero de
resultados indeterminados nesta populacdo, havendo duvidas sobre o seu real valor preditivo

negativo.?’
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Tratamento

Infecéo ativa em Imunocompetentes

N&o obstante a severidade da TB, € uma infe¢do curavel na maioria dos seus casos, se
instituida a terapéutica correta.! O tratamento envolve a utilizagdo de multiplos farmacos, com
0 objetivo de erradicar a populagdo micobacteriana, reduzir o risco de transmisséo e prevenir o
aparecimento de resisténcias.®? Para que tal aconteca é necessario um tempo prolongado de
tratamento. Para garantir o seu comprimento com 0S menores custos possiveis, deve ser
instituida uma terapéutica diretamente observada, onde os doentes ingerem a medicacdo sob

vigilancia pessoal por parte da equipa médica.'?

A medicacdo contra a TB é classificada em farmacos de primeira e de segunda linha. Na
primeira linha temos a Isoniazida (INH), Rifampicina (RIF), Etambutol (EMB), Pirazinamida
(PZA), Rifapentina e Rifabutina. Os de segunda linha incluem Estreptomicina, Amicacina,

Capromicina, Oxamicina, Etionamida e a familia das fluoroquinolonas.3242

O tratamento contra a TB sensivel a todos os farmacos rege-se por regimes que se separam
em fase de iniciacdo, de 8 semanas, e fase de continuagéo, entre 18 e 31 semanas. A escolha

deve ser feita tendo a situagdo clinica do doente em conta.?

A fase de iniciacdo, mais intensiva, mata principalmente as bactérias em divisdo rapida, ja
que os antibidticos atuam em diferentes pontos da replicacdo, permitindo uma rapida conversao
do microscopia direta e eliminando a sintomatologia clinica. Mas a populacdo latente mantém-
se e é aqui que esta a necessidade da fase de continuagio.*? A PZA é o tnico dos 4 farmacos de

primeira linha com eficécia contra bacilos em dorméncia ou em quase dorméncia.*

Normalmente, a fase inicial é empirica, ja que o resultado do estudo de sensibilidade ainda

ndo é conhecido. Assim, para uma maior eficacia e prevenir o surgir de resisténcias, é utilizado
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INH, RIF, PZA e EMB, mas as doses e a periocidade da toma depende do regime escolhido
(um de: diario; diario por 2 semanas e depois 2 vezes por semana; 3 vezes por semana).>? A
eficacia do EMB é discutida, uma vez que os seus efeitos adversos levaram a uma reducao
significativa da sua dose. Em circunstancias onde exista a certeza de estarmos perante um

organismo completamente sensivel, a utilizagdo de EMB n#o € necessaria.3?43

A fase de continuacdo deve ser guiada por testes de suscetibilidade, sendo utilizado a
combinacdo de INH com RIF, podendo o segundo ser substituido por Rifapentina. A duragéo
da segunda fase deve ser de 18 semanas, mas pode ser estendido até 7 meses nos seguintes
casos: microscopia direta positiva em doentes com cavitagdes na radiografia ou cujo tratamento
na fase inicial apenas utilizou INH e Rifapentina uma vez por semana; e também em doentes
cuja fase inicial ndo continha PZA (gravidas ou doenca hepatica grave).'>3? Na gravida, é

aconselhado fazer durante todos os 9 meses INH, RIF e EMB.*?
As principais reacGes adversas ao medicamento dos farmacos de primeira linha sao:
- INH: hepatite, neuropatia periférica e exantema;

- RIF: alteragcdes gastrointestinais, hepatotoxicidade, prurido, coloragdo alaranjada de

fluidos corporais;
- EMB: nevrite Optica e neuropatia periférica;

- PZA: alteracBes gastrointestinais, hepatotoxicidade, exantema, poliartralgia,

hiperuricémia e dermatite; Deve ser evitado na gravida, por falta de dados.%?

No tratamento da TB extrapulmonar devemos ter 0s mesmos principios basicos que na
pulmonar. Existe, no entanto, exce¢des: a meningite tuberculosa e TB em 0ssos ou articulagdes,
onde é recomendado um regime entre 9 e 12 meses.'232 A TB quer no sistema nervoso central,

caso da meningite, quer no pericérdio justifica o uso de corticoides.*?
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O tratamento da TB complica-se com os casos de resisténcia. TB pode ser resistente a
apenas um farmaco de primeira linha, pode ser multirresistente (MDR-TB) onde ocorre em
simultaneo resisténcia a RIF e INH ou extensamente resistente (XDR-TB) onde ainda se
adiciona a resisténcia a fluoroquinolonas e um agente injetdvel (como Amicacina ou
Capromicina).** Estes sdo doentes com um risco acrescido de faléncia terapéutica e de
desenvolver resisténcias adicionais. O sucesso destes casos depende de uma terapia
individualizada com multiplos farmacos, 4 a 6, onde se inclui farmacos de segunda linha e

agentes injectaveis.®?** Casos especificos parecem beneficiar com uma opgao cirtrgica.

A TB ¢ tratada em ambulatério, excetuando casos de doenca aguda, ndo aderéncia ou
comorbilidades significativas. Previamente ao inicio da terapéutica, o doente deve ser
informado sobre os eventuais efeitos adversos e a importancia da aderéncia ao tratamento. Pelo
menos uma vez por més, o doente deve ser sujeito a uma avaliagdo clinica, tanto para procurar
possiveis reacdes adversas como garantir a adesdao. Doentes tratados a TB pulmonar devem ter
expetoracdo recolhida para microscopia direta e cultura pelo menos uma vez por més. Estes
mantém-se até 2 resultados de microscopia direta e cultura negativos consecutivos. O realizar

de radiografia do térax aos 2 meses e depois de completo o regime é opcional .2

Infecdo latente em Imunocompetentes
O tratamento da infecdo latente é apenas benéfico em doentes com um teste positivo para
TB latente® e apenas deve comecar ap6s TB ativa ter sido excluida.® Evita-se assim um

tratamento inadequado e o desenvolver de resisténcia.®

O tratamento da infeg&o latente recomendado € a monoterapia com INH, num regime que
pode variar entre 6 a 9 meses, com tomas diarias. Outra possibilidade inclui o uso de RIF por 4

meses, um regime melhor tolerado e com menos reagdes adversas.®>?
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Apls uma série de casos onde se verificou reacdes de hepatotoxicidade e mesmo

mortalidade, o regime PZA com RIF por 2 meses deixou de ser recomendado.*®

O tratamento com INH exige controlo laboratorial pelo seu risco de hepatotoxicidade,
acidose metabdlica e neuropatia periférica.’> O primeiro, em especial, pode ser dificil de detetar

e potencialmente fatal.*

E também possivel ocorrer resisténcias na TB latente. Na resisténcia a INH esta
recomendado o uso de RIF por 4 meses. Casos de MDR-TB sdo mais complexos, ja que a
terapia recomendada de PZA com uma fluoroguinolona por 6 meses esta associada a fortes

reagOes adversas e ma adesdo por intolerancia.*®

TB em Individuos HIV+
O tratamento da TB, quer ativa quer latente, em individuos com infe¢do HIV n&o varia dos
regimes utilizados no imunocompetente, tendo ja dado provas de eficécia. Existe, no entanto,

desafios clinicos na co-infecdo com o HIV, especialmente de interacio entre os farmacos.®

O tratamento aconselhado para a TB ativa segue o regime de 2 meses de fase inicial com
INH, RIF, PZA e EMB e 4 meses de fase de continuacdo com INH e RIF. A fase de continuacéo
pode ser prolongada para 7 meses se houver um microscopia direta positiva num doente com
cavitacdes na radiografia ou em casos de doenca extrapulmonar. Em TB que afete o sistema

nervoso central ou sistema osteoarticular aconselha um regime de 12 meses.*2

Para a infecéo latente, a monoterapia com INH é a recomendada, devendo ser decidido um
regime entre 6 e 9 meses de tomas diarias com base numa relagdo entre a adesdo, risco de
reagOes adversas e eficacia.>*? De forma a evitar neuropatia na terapia com INH esta também

indicado suplemento de Piridoxina.®? O uso de um regime de 2 meses de RIF com PZA esta
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contra-indicado em individuos sem infecdo HIV, mas alguns autores ainda defendem o seu uso
em doentes com HIV a quem possa ser feito uma monitorizacao apertada e em quem um regime

mais longo n&o é pratico.*

A terapia antirretroviral HAART melhora o progndstico da TB ao minimizar a deterioracdo
imune. E recomendado que individuos com co-infecdo recebam tratamento para ambas as
doencas, independentemente da contagem de CD4". A melhor ocasido para iniciar HAART é
tema de pesquisa, devido ao risco de reacdes adversas e sindrome inflamatoria de reconstituigdo
imune. Possibilidades incluem um inicio em simultaneo, apds a fase de iniciacdo ou apenas

apos terapia antituberculosa.®%

O regime de primeira linha contra a infecdo HIV inclui 2 inibidores analogos dos
nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs) e 1 inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo

dos nucleosidos (NNRTI). &7
Esquemas terapéuticos com 3 NRTIs estdo associados a maior faléncia.’

A RIF € um indutor do CYP3A4, reduzindo a concentracdo plasméatica dos NNRTIs mais
usados, o Efavirenze e a Nevirapina. No caso do Efavirenze, a reducdo de cerca de 22% de
concentragdo no plasma n&o significa alteragio na supressdo retroviral. ®2 O mesmo ja néo
pode ser dito da Nevirapina, que fica reduzida em cerca de metade e esta associada a uma maior
faléncia terapéutica quando em associacdo com RIF.1? Isto aconselha o uso de Efavirenze sobre

a Nevirapina.®"*?

Em doentes em quem o uso de Efavirenze seja desaconselhado, como gravidas no primeiro
trimestre ou com resisténcia ao Efavirenze, esta aconselhado o uso de um inibidor das proteases
no lugar do NNRTI substituindo também o RIF no tratamento antituberculoso por Rifabutina
em doses menores. Esta Ultima possui um efeito sobre 0 CYP3A4 substancialmente menor que

a RIF, mas deve-se também ter em conta que os inibidores das proteases inibem o CYP3A4.
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Daqui resulta um aumento da concentracdo de Rifabutina até valores associados a alto risco de
reacOes adversas (uveite, neutropenia, artralgias e hepatite) se o farmaco for dado nas suas

concentragdes usuais.?

A RIF reduz também as concentracdes de Raltegravir (um inibidor da integrase) em 40 a
61% e de Maraviroc (um Antagonista CCR5) por 75%. Estas alteracdes desencorajam a sua

associacso.’

Reacdes adversas ao tratamento antituberculoso sdo mais comuns em individuos HIV
positivos do que negativos, especialmente nos 2 meses da fase inicial. Estima-se que ocorra
reacdao adversa ao medicamento em 27% dos co-infetados tratados. Hepatotoxicidade é uma
complicacao potencialmente grave, tornada mais frequente pelas vias metabdlicas comuns entre
farmacos antituberculosos e antirretrovirais. Quando detetado precocemente, o cessar dos
farmacos hepatotoxicos é suficiente para regredir a situacdo, devendo ser utilizado farmacos

ndo hepatotdxicos, caso do EMB, Estreptomicina e da familia das fluoroquinolonas.’

O principal fator de risco para recorréncia em individuos com infecdo HIV é uma contagem

da populagio CD4" baixa, em especial se < 100 células por mm?. ©

Né&o existe evidéncia de uma correlagéo entre a infecdo HIV e um aumento das resisténcias

de estirpes de TB.??

Sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune

O sindrome inflamatério de reconstituicdo imune (IRIS) pode ser definido como um
deteriorar dos sinais, sintomas ou imagem radiografica toracica da TB ap6s o inicio da terapia
antirretroviral,” uma melhoria da populagdo CD4* e uma diminuicdo dos niveis de RNA de

HIV.®
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Pode ser devido a um desmascarar de uma TB néo previamente diagnosticada ou pode ser
devido a uma deterioracio paradoxal das lesbes,” causada por uma resposta inflamatoria

exagerada do sistema imune em recuperacio, apds uma melhoria inicial.”?

A IRIS de tipo paradoxal tem uma incidéncia entre 8 e 43%, ocorrendo maioritariamente
entre as 4 e as 8 semanas de terapia antirretroviral.!? Fatores de risco incluem uma baixa
populacdo CD4" e/ou uma elevada carga viral antes do inicio do tratamento, um decréscimo
rapido da carga viral, TB disseminada e predisposigio genética.” Este risco ¢ um dado a favor
de um atrasar da terapia antirretroviral em individuos com contagem de CD4" baixas entre 2 a

8 semanas ap0ds o inicio do tratamento contra a TB.

A apresentacdo clinica pode ser muito variavel podendo ocorrer febre alta, deterioracao da
funcdo pulmonar (tosse e dispneia), aumento ou aparecimento de linfoadenopatias,
hepatoesplenomegalia, ascite (que pode originar dor abdominal),*2® lesdes do sistema nervoso

central e hipercalcémia.’

N&o existe nenhum exame complementar que dé o diagndstico definitivo de IRIS, tornando
o0 sindrome num diagndstico de exclusdo apds procurar uma nova infecdo oportunista, faléncia

do tratamento, toxicidade farmacoldgica ou outra causa.?

A IRIS é um sindrome auto-limitado, podendo os sintomas ser controlados por anti-
inflamatorios ndo esteroides e tratamento de suporte, sem que seja necessario a interrup¢do da
terapia contra a TB ou infecdo HIV."!2 Corticoterapia pode também ser utilizada, mas exige a

certeza de que o deteriorar do estado geral ndo tem outra causa.?
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TB em doentes com DM

No tratamento da TB em individuos com DM deve ser seguido 0 mesmo regime que 0
utilizado na populacdo nao diabética. Deve-se, no entanto, ter em conta que em média esta é
uma populacdo com um IMC maior e que este pode ainda aumentar com a terapéutica. Tal deve

levar a um ajuste das doses, em especial na fase de manutenco.?*

N&o parece existir alteracdo da farmacocinética dos farmacos utilizados contraa TB com o
uso de antidiabéticos orais, mas a possibilidade de um mau controlo glicémico alterar a
concentracdo plasmaética de farmacos, em especial a RIF, foi j& colocada. Se esta se vier a

confirmar poderia explicar a maior faléncia terapéutica e mortalidade da TB em diabéticos.?>

Tratar a TB em diabéticos deve ter sempre em conta o seu controlo glicémico, complicado

n&o sé pela infecdo mas também pela interagdo entre os farmacos destinados a cada doenca.??

O tratamento da DM tem um grande numero de farmacos a disposi¢do. Destes, as
tiazolidinedionas (TZDs) e as sulfoniluréias sdo metabolizados pelo CYP450, sistema que €é
significativamente induzido pela RIF.2* A Glipizida, por exemplo, uma sulfonilureia de
segunda geracdo, fica com a sua concentracdo plasmatica reduzida em 22%, perdendo algum
do seu efeito hipoglicemiante. O mesmo ocorre com a Rosiglitazona, uma TZD, cuja

concentracéo reduz em cerca de 54 a 65%.23

A Metformina é uma boa opcéo, ja que ndo sofre interacio com a RIF. E um farmaco
relativamente barato, com riscos baixos de hipoglicémia, mas que pode estar associado a algum

desconforto gastrointestinal.?*

Em diabéticos dependentes da insulina, a RIF pode exigir um aumento da dose de insulina

por aumento da hiperglicemia.?
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Tambéem em diabéticos estad recomendado o uso de Piridoxina como suplemento a terapia

com INH, de modo a reduzir o risco de neuropatia.?*2

TB em doentes com IR

Doentes com TB ativa em dialise devem ser isolados, preferencialmente num local com
pressdo negativa. O tratamento de um caso suspeito deve ser iniciado sem esperar pelo resultado
de culturas, seguindo regimes semelhantes aos de imunocompetentes. Se o doente estiver a
fazer hemodialise deve-se coincidir a toma dos farmacos com as sess@es de didlise, reduzindo
o risco de toxicidade por acumulacao de farmacos. Se a toma deve ser simultdnea com a sessao
ou poucas horas prévia € discutivel, ja que se deve colocar os riscos de doses tdxicas de

farmacos contra a possibilidade dos farmacos serem removidos precocemente.?’

Efeitos adversos a medicamentos sao mais frequentes em individuos com disfuncéo renal.
Tanto a INH como a RIF sdo principalmente de metabolizacao hepatica, pelo que ndo sofrem
alteracdes na sua concentracdo. Por outro lado, a eliminacdo dos metabolitos da PZA é renal,
acumulando-se em doentes com IR de grau 4 e 5, de onde pode resultar hiperuricémia. O EMB
e 0s aminoglicosideos tem uma excrecdo prioritariamente renal, encontrando-se também

acumulados na IR.%’

No caso da TB peritoneal, a Rifampicina oral podera ndo ser a op¢do mais adequada ja que

o seu elevado peso molecular dificulta a passagem pela membrana peritoneal.?’

Em doentes que fizeram transplante renal, pode ocorrer interagdo entre a RIF e os farmacos
imunossupressores utilizados, o que aumenta o risco de rejei¢éo. Justifica-se assim um aumento

da dose dos farmacos imunossupressores.?’

Aconselha-se 0 uso de Piridoxina como suplemento a INH.%+2
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TB em doentes com disfuncéo hepatica

O tratamento de individuos com insuficiéncia hepatica, caso de alcoolicos cronicos ou
individuos com infecdo pelo virus da hepatite B ou C, segue 0s mesmos padrdes, mas exige
uma atencdo redobrada ao controlo analitico da funcdo hepatica, plaquetas e funcéo renal. Esta
ainda recomendado o uso do suplemento de Piridoxina na terapia de INH, reduzindo o risco de

neuropatia.?
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Prevencao

A prevencdo e controlo da TB € um problema com varias frentes.

Por um lado, é facil de perceber que um diagnostico e tratamento rapidos da TB ativa, a
forma infeciosa da TB,® deve ser uma prioridade.®* Mas tal nio faz deste um objetivo facil.
Primeiro, o diagndstico de TB pode ser de dificil suspeita, j& que a sintomatologia é muitas
vezes inespecifica, e de demorada confirmac&o.* Segundo, o préprio tratamento € moroso,
podendo o doente abandonéa-lo antes de completo e antes do bacilo ter sido exterminado.*? E

isto ainda antes de consideramos as dificuldades em exterminar MDR-TB e XDR-TB.*

Mas depois, devemos considerar a estimativa que uma pessoa com TB ativa ndo tratada
infeta, em média, entre 10 e 15 outras pessoas por ano.® Tal sublinha a importancia de procurar
individuos que tenham estado em contacto proximo com doentes confirmados de TB ativa e até
iniciar terapéutica em doentes selecionados onde a suspeita € alta, mesmo antes do diagndstico
ser confirmado.®? A propria unidade de saide pode ser um local de propagagdo da infecdo, se
as praticas para o controlo de infecdes ndo forem as indicadas. Problema que se torna mais
marcado se a unidade tiver doentes especialmente suscetiveis, caso daqueles com infecéo pelo
HIV. Para evitar este cenario, a unidade deve ter quartos com pressdes negativas e, pelo menos,
12 mudancas de ar por hora. O pessoal deve estar equipado com mascaras N95. Estas
recomendacdes devem ser adaptadas a realidade local, sendo que em locais de menores recursos

a ventilacdo natural é uma hipétese a considerar.*?

Deve tambem ser considerada a erradicacdo da TB latente. Um objetivo apenas plausivel
em paises com incidéncias menores, mas estes sdo tambem os que teriam maior proveito: nestes
paises a maioria dos casos de TB provém da reativacdo da forma latente.3? Existe uma

dificuldade técnica importante no diagndstico ou eventual rastreio da TB latente: os testes
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existentes possuem varias limitaces, estando longe do ideal.* A procura de TB latente é ainda
mais relevante nagueles que tem um risco acrescido por uma qualquer situacdo medica

subjacente ou que tenham estado em contacto com doentes de infec&o ativa.®?

A vacinagdo profilatica é outra arma possivel. Atualmente, 0 BCG ¢ a Unica vacina
disponivel. E uma vacina bem tolerada, mas a sua eficacia é muito variavel e dependente da
regido. Esta estimada entre 0% (particularmente nos trépicos e em especial em algumas zonas

da India) e 0s 90% (em paises do norte do continente americano e no continente europeu).>#

Possiveis explicacbes para a discrepancia sdo as diferencas nas estirpes do BCG, a
exposicdo a micobactérias ndo tuberculosas ambientais e a infecdo cronica por helmintas, mas

todas sio possibilidades em estudo.*®

A imunizacdo de criancas com menos de 12 meses parece ter um efeito protetor contra a

meningite tuberculosa entre outras formas severas de TB.°

A BCG esté contraindicada em criancas infetadas pelo HIV devido ao risco de infecdo BCG

disseminada.®
Uma nova, melhor vacina faz entdo falta, existindo ja varios candidatos em fase de ensaio.*°

N&o é s6 do lado da TB onde a prevencdo pode fazer a diferenca. Como ja foi dito e repetido,
imunossupressdo € um fator de risco importante e esta pode ter uma grande variedade de

origens.1®

O controlo da infecdo HIV é importante, sublinhando a importancia de rastrear a infecao.
Os casos detetados devem ser devidamente tratados,** reduzindo assim o risco destes individuos
virem a desenvolver TB.® Métodos de prevencéo do HIV, caso de campanhas promotoras do

uso de preservativo, sio outro passo fundamental.*!
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A prevencdo de vérias doencas ndo contagiosas fortalece também a prevencédo contra a
TB. O mau controlo glicémico esté associado a uma maior incidéncia de TB,?>?* facto que

ndo esta sempre presente na mente dos clinicos que seguem casos de DM.

Habitos etilicos exagerados sdo outro ponto onde deve haver intervencdo. E um campo ja
muito batalhado, onde se tenta com campanhas de sensibilizacdo e legislacdo mais apertada

reduzir um problema que se estende além da TB.=

Outra batalha travada pelos médicos incide nos habitos tabagicos. Aqui, campanhas de
sensibilizacdo e aumento de impostos sobre o tabaco tém tido um efeito progressivo, mesmo

que os resultados ainda parecam curtos. !t

Por fim, e apesar de ser uma area de dificil intervencdo, a situacdo socioeconémica do
individuo é também importante e momentos de crise econémica estdo associados a um dificil

controlo de TB.1!
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Discussao e Conclusao

Ja foi dito e repetido que a TB é uma doenca comum,? mas é também uma doenca curavel

na sua maioria dos casos desde que seja iniciada a terapéutica correta a hora certa.! No entanto,

a simbiose desta infecdo com doengas ou substancias imunodepressoras dificulta tanto o

diagndstico como o tratamento. As tabelas 1 a 3 tentam resumir as particularidades da TB em

cada populagédo e compara-las.

Tabela 1: Comparagcdo da Incidéncia, clinica e mortalidade entre individuos
imunocompetentes e com patologias imunodepressoras
TB-
Patologia Alteracéo do risco Sintomas Extrapul Mortalidade
Dependente de CD4";
se CD4" baixos: Risco
) o menos especificose  maior, em
2X maior no inicio da ) )
L menor risco de especial )
HIV infecdo, aumentando _ 2x maior'?
_ hemoptises,?! agravar quando
posteriormente!? _
dos sintomas CD47<100
sistémicos®? ou 82
doenca subclinica®
. . Menor
DM 2,44 2 8,33x maior®>  Sem alteracdes®* _ Aumentada®
risco?
Ocorre11a12
semanas apos inicio
Anti-TNF- | 4x maior,?® mas da toma de Maior risco
) o Aumentada?®
@ depende do farmaco'®  Infliximab; e comum?®

Semelhante a HIV
com CD4" baixo®
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Inespecificos; liquido
de dialise peritoneal
) Comum em
6 a 25x maior na pode turvar;?’ Pode Alta, mas
IR y o i doentes em B
populacdo em dialise?®  ser confundido com o variavel®8
_ dialise?®
sintomas de
hiperuricemia®
) Maior risco de
Relacdo dose _ o
sintomas respiratorios
_ dependente com o Menor
Tabagismo e lesOes cavitérias; ) Aumentada'!
UMA;™ cerca do o risco
progressdo mais
dobrot!<sup>13</sup> =
rapida
) Associa-se a
3x maior se consumo  Pode ser mascarada )
) ) ) Maior menor
Alcoolismo | médio > 40g por clinica de )
_ risco30 adesio
alcool/diat® base™33 o
terapéutica®®

Notas: Anti-TNF-o— Terapia com anticorpo monoclonal humano antagonista do
fator de necrose tumoral; TB-Extrapul — TB extrapulmonar; CD4"— populag¢do em células
por mm3; UMA — Unidades Mago Ano

Da tabela 1 podemos retirar que, de um modo geral, a populagdo imunodeprimida tem uma
maior incidéncia de TB, com sintomas ainda menos especificos ou mascarados e com maior
mortalidade. Mas as diferencas ndo séo uniformes entre os grupos, pelo que néo podemos, em
rigor, simplesmente categorizar a infegdo como TB em individuo imunocompetente ou TB em

individuo imunodeprimido. E clara a importancia da etiologia da imunossupressao.
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Tabela 2: Particularidades no diagnostico de diferentes patologias imunodepressoras

Patologia Microscopia Cultura Radiografia TST e IGRA
o Alterada se TST <5mm ndo
Sensibilidade )
Gold standard; CD4%<200 (raro  exclui
menor (43-51%) L .
Aconselhado cavitacoes, diagndstico;*
por menor carga ) ) o
) ] associar meios  campos médiose  IGRA tem
bacilar (mais . o
HIV . solidos a inferiores, aumento dos
préximo do o )
liquidos para adenopatias resultados
normal se o _ )
melhor mediastinicas,?! indetermindados;
houver o L
o sensibilidade®”  padrdo miliarou 2! Sem gold
cavitagoes)’
mesmo normal)®  standard 2
Sem relagdo com
DM Dados contraditdrios®* apresentacao
atipica®®
TST pouco
i _ _ sensivel; *° IGRA
) Né&o fazer terapia Anti-TNF- a em doentes com )
Anti-TNF- o _ S ndo tem estudos
suspeita de infec&o ativa*! o
custo-beneficio;
Associar ambos?®
N TST com 50% de
Sem alteragdes significativas; em )
. ) anergia; IGRA
doentes em dialise, considerar
IR com resultados

biopsia para observacédo

histoldgica e cultura?’28

indeterminados

frequentes?’
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Tabagismo

Sensibilidade maior por maior

carga bacilar®*

Maior incidéncia
de cavitacOes e
envolvimento dos
campos
pulmonares

superiores®

Notas: Anti-TNF-a— Terapia com anticorpo monoclonal humano antagonista do

fator de necrose tumoral, TST— Teste cutineo da Tuberculina, CD4"— popula¢do em

células por mm?

Conclusao semelhante mostra a tabela 2, onde, apesar de em modo geral 0s exames serem

menos sensiveis no individuo imunodeprimido, a etiologia da imunossupressdo tem alguma

influéncia nos resultados obtidos.

Tabela 3: Particularidades no tratamento de diferentes patologias imunodepressoras

Patologia AlteracOes na terapia Complicacdes
Regime antibacilar inalterado;® ) )
RAM mais comuns, em especial nos

Efavirenze deve ser NNRTI de meses de iniciagdo;’

escolha, alterando esquema se o o

) o o Se hepatotoxicidade substituir
intolerancia ou resisténcia;* ) o

HIV farmacos hepatotoxicos por BEM,

Terapia HAART melhora

prondstico;

Procurar e tratar TB latente (6 a 9

meses de INH com piridoxina)®2

Estreptomicina e Fluroquinolonas;’

IRIS ocorre entre 8 e 43% dos casos,
mais entre as 4 e 8 semanas de

tratamento; E autolimitada, podendo

55



Aspetos distintos da TB em doentes imunocompetentes e em imunodeprimidos

DM

Anti-TNF- o

Regime antibacilar inalterado,

mas adequar doses ao IMC;?*
Preferir Metformina;

Se insulinodependente, RIF pode

exigir aumento da insulina;
Dar piridoxina®

Procurar TB latente antes de

comegar tratamento*

Ocorre acumular de PZA, BEM e

aminoglicosideos;?’

Dar piridoxina®

Regime antibacilar inalterado,
mas com seguimento analitico

apertado;

Dar piridoxina®

ser controlada com suporte ou

corticoterapia;?

N&o esta associado a aumento de
MDR-TB e XDR-TB#

Pode alterar controlo glicémico;?3

Maior faléncia terapéutica®

Coincidir toma de farmacos com

sessOes de dialise para reduzir risco de

toxicidade:?’

RIF aumenta risco de rejeicdo apds

transplante?’

RAM mais comuns®?

Notas: Anti-TNF-a— Terapia com anticorpo monoclonal humano antagonista do

fator de necrose tumoral; /H— Insuficiéncia Hepatica; RAM— Reagoes adversas ao

medicamento
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Por fim, na tabela 3, podemos ver a importancia de adequar o tratamento a cada doente e as
comorbilidades que apresenta. E uma forma de lembrar que tratar a TB ndo chega: é necessario
também tratar a patologia de base e este tratamento influencia e ¢é influenciado pelos farmacos

da terapia contra a TB.

O conhecimento da Medicina sobre a TB continua a crescer. Depois de décadas de inercia,
novos farmacos, vacinas e metodos diagnosticos sdo estudados, desenvolvidos e afinados. Mas

ndo obstante este estudo, ainda existe um longo trabalho pela frente.

Apesar da simbiose entre a TB e a infecdo pelo HIV ja estar bem estudada, varias outras
causas de imunodepressdo possuem uma bibliografia substancialmente mais modesta,
dificultando conhecer com certeza qual o impacto destas no diagnostico, tratamento e

mortalidade.

De especial importancia é notar a falta de um gold standard para o diagnostico da infe¢do
latente. A reativacdo da infecdo latente é uma causa importante de TB ativa, mas, infelizmente,
os testes disponiveis possuem uma série de limitacbes que minam o seu uso. Limitacdes que
sdo ainda mais marcadas no imunodeprimido que mais vantagens teria em pesquisar e tratar TB
latente. S&o desvantagens que fazem o rastreio da infegdo latente parecer uma ideia pouco

eficaz, ficando o mundo médico a espera que um teste novo e mais sensivel apareca.

A prevencdo da TB é outra &rea de grande interesse. No sentido de reduzir a transmisséo,
torna-se importante detetar e tratar em tempo Util a TB ativa. Isto exige que o0s clinicos estejam
atentos a sintomas inespecificos ndo explicados ou em doentes com o sistema imune deprimido.
Esta transmissdo significa também que individuos que tenham estado em contato com doentes

de infecdo ativa devem ser estudados atentivamente.
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A vacinacdo € uma arma importante que ja ajudou a erradicar doencgas prevalentes no
passado. A eficacia do BCG é incerta e dependente de uma serie de fatores de dificil controlo.

Existe entdo esperanca que uma das vacinas atualmente em estudo possa mudar esse paradigma.

Do outro lado da prevencao, a luta ao HIV ndo é so evitar novos contagios, mas também
tratar aqueles que estéo ja infetados. Mas é talvez nas patologias associadas aos habitos pessoais
onde a luta sera mais dificil. Com o envelhecer da populacéo e os habitos sedentarios, a DM é
uma doenga com um crescimento de dificil controlo. O consumo de alcool e tabaco tem sofrido
com campanhas de sensibilizacéo, legislacdo mais apertada e aumento de impostos. Todavia
estes efeitos sdo ainda curtos. E batalha de mentes e tendéncias dificil de contrariar, mas da
qual ndo podemos largar méo: as vantagens na saude iriam muito para além da reducdo da

incidéncia da TB.

Muito trabalho pela frente, mas é preciso ndo desanimar. E se necessario lembrar que, apds

todo o esforgo dos ultimos anos, a incidéncia mundial de TB finalmente baixou.
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