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Resumo

Objetivo: Investigar as caracteristicas de pacientes imunocomprometidos ndo HIV com diagndstico intra-
hospitalar de tuberculose e determinar os fatores de risco para mortalidade. Métodos: Durante um periodo de dois
anos, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo que incluiu os pacientes com diagnostico de tuberculose
apos a internagdo. Os fatores preditores de mortalidade foram coletados. Resultados: Durante o periodo do
estudo, 337 pacientes foram internados e diagnosticados com TB, e desses, 61 apresentavam imunossupressao
ndo decorrente da infeccdo pelo HIV. A tuberculose extrapulmonar estava presente em 47,5% dos casos. Nesse
grupo, a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 21,3%, e a mortalidade apds a alta foi de 18,8%. Os
pacientes imunocompetentes tiveram sobrevida em um ano maior que os pacientes com HIV (p = 0,008) e que
os imunocomprometidos ndo HIV (p = 0,015), mas ndo houve diferenca na sobrevida entre esses dois ultimos
grupos (p = 0,848). Entre os pacientes imunocomprometidos ndo HIV, o Unico fator estatisticamente associado
a mortalidade foi a necessidade de ventilacdo mecéanica. Entre os maiores de 60 anos, dispneia e presenca de
fibrose/atelectasias na radiografia de térax foram mais comuns, enquanto febre e consolidacdes foram menos
frequentes nesse grupo. A febre também foi um sintoma encontrado menos comumente nos pacientes com
neoplasias. O tempo até o inicio do tratamento foi significativamente maior nos pacientes maiores de 60 anos,
nos diabéticos e nos pacientes renais cronicos. Nos pacientes diabéticos e naqueles usuarios de corticosteroides,
o emagrecimento foi um sintoma menos frequentemente relatado. Conclusdes: A menor prevaléncia de sintomas
classicos, a ocorréncia de tuberculose extrapulmonar, o atraso no inicio do tratamento e a alta taxa de mortalidade
refletem o desafio diagndstico e terapéutico da tuberculose em pacientes imunocomprometidos nao HIV.

Descritores: Hospitalizacdo; Imunossupressdo; Fatores de risco; Tuberculose/mortalidade; Hospedeiro
imunocomprometido.

Abstract

Objective: To investigate the characteristics of and risk factors for mortality among non-HIV-infected
immunocompromised patients with an in-hospital diagnosis of tuberculosis. Methods: This was a two-year,
retrospective cohort study of patients with an in-hospital diagnosis of tuberculosis. The predictive factors for mortality
were evaluated. Results: During the study period, 337 hospitalized patients were diagnosed with tuberculosis, and
61 of those patients presented with immunosuppression that was unrelated to HIV infection. Extrapulmonary
tuberculosis was found in 47.5% of cases. In the latter group, the in-hospital mortality rate was 21.3%, and the
mortality rate after discharge was 18.8%. One-year survival was significantly higher among the immunocompetent
patients than among the HIV patients (p = 0.008) and the non-HIV-infected immunocompromised patients
(p = 0.015), although there was no such difference between the two latter groups (p = 0.848). Among the
non-HIV-infected immunocompromised patients, the only factor statistically associated with mortality was the
need for mechanical ventilation. Among the patients over 60 years of age, fibrosis/atelectasis on chest X-rays and
dyspnea were more common, whereas fever and consolidations were less common. Fever was also less common
among the patients with neoplasms. The time from admission to the initiation of treatment was significant longer
in patients over 60 years of age, as well as in those with diabetes and those with end-stage renal disease. Weight
loss was least common in patients with diabetes and in those using corticosteroids. Conclusions: The lower
prevalence of classic symptoms, the occurrence of extrapulmonary tuberculosis, the delayed initiation of treatment,
and the high mortality rate reflect the diagnostic and therapeutic challenges of tuberculosis in non-HIV-infected
immunocompromised patients.
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Introducdo

A tuberculose (TB) permanece como um
dos principais problemas de saude publica
na maioria dos paises do mundo. Estima-se
que um terco da populacdo mundial esteja
infectado pelo Mycobacterium tuberculosis. O
Brasil ocupa o 14° lugar entre os 22 paises com
maior incidéncia notificada de TB, apresentando
48 casos/100.000 habitantes em 2007.(" Apesar
da disponibilidade de tratamento curativo, uma
parcela significativa de pacientes com TB ainda
¢ hospitalizada, e a mortalidade intra-hospitalar
permanece alta, com estimativas variando de
2-120)0.29

A presenca de comorbidades, incluindo
a infeccdo pelo HIV, e o atraso no inicio do
tratamento tém sido considerados causas das
altas taxas de mortalidade intra-hospitalar. Além
disso, pacientes hospitalizados podem estar mais
sujeitos a efeitos adversos dos medicamentos
anti-TB, devido ao uso concomitante de diversas
medicacdes e a presenca de comorbidades.?

A infeccdo por HIV é o maior fator de risco
parase adoecer por TB emindividuos previamente
infectados pelo bacilo de Koch, com um risco
de 10% ao ano.” Entretanto, outras causas de
imunossupressdo, por doencas ou farmacos,
também tém sido reconhecidas como fatores
predisponentes para o desenvolvimento de TB.
Pacientes com diabete melito, insuficiéncia
renal cronica ou neoplasias malignas e pacientes
em uso de medicamentos imunossupressores
ou modificadores bioldgicos tém demonstrado
incidéncias elevadas da doenca. O uso de
imunossupressores em  diversas  situacdes
clinicas ¢ cada vez mais frequente, bem como a
sobrevida dos pacientes imunocomprometidos,
elevando o numero de casos nesse contexto.
A TB em pacientes imunocomprometidos nao
portadores de HIV pode ser tdo grave quanto
nos pacientes HIV positivos e estar associada a
uma alta mortalidade.®'?

O objetivo deste estudo foi investigar as
caracteristicas de pacientes hospitalizados
com TB e imunossupressdo ndo decorrente da
infeccdo pelo HIV, e avaliar os fatores de risco
para mortalidade.

Métodos

0 estudo foi realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, um hospital terciario vinculado
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a Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
com 750 leitos e cerca de 190 casos novos
anuais de TB. Foi realizado um estudo de coorte
retrospectivo dos casos novos de TB durante um
periodo de dois anos. O estudo foi aprovado
pelo comité institucional de ética em pesquisa.
Os autores assinaram um termo de compromisso
para a utilizacdo dos dados, responsabilizando-se
por manterem o anonimato das informagdes dos
pacientes estudados.

Foram incluidos no estudo todos os casos
novos de TB, com diagnostico ap6s a internacdo
hospitalar. Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: casos notificados de TB nos quais
posteriormente houve mudanca de diagnostico
e casos de pacientes que iniciaram o tratamento
antes da hospitalizacdo. Os pacientes foram
identificados retrospectivamente através das
fichas individuais de notificacdo de TB do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagio
(SINAN), e os prontuarios foram revisados.
Em nosso hospital, a prescricdo eletronica dos
medicamentos anti-TB gera automaticamente
a ficha de notificacdo do SINAN. Sendo assim,
todos os pacientes que comecam o tratamento
puderam ser identificados.

0 diagnostico da TB pulmonar foi baseado
nos seguintes critérios!':

e deteccdo por baciloscopia direta, com duas

amostras de escarro positivas

e deteccdo por baciloscopia direta, com uma

amostra positiva, e uma cultura de escarro
positiva para M. tuberculosis

e deteccdo por baciloscopia direta, com uma

amostra positiva, e achados radioldgicos
compativeis com TB

® somente cultura positiva para M.
tuberculosis ou
® presenca de achados clinicos,

epidemiologicos e radioldgicos compativeis
com TB, associados a resposta favoravel
aos medicamentos anti-TB
O diagnostico de TB extrapulmonar foi
baseado em dados clinicos e/ou de exames
complementares de acordo com a localizacéo.
Os casos nos quais o tratamento foi iniciado
com base na presenca de achados clinicos e
radioldgicos compativeis com TB, mas sem
exames diagndsticos positivos, foram definidos
como tratamento empirico.
A revisdo de prontuario foi realizada pelos
investigadores, que preenchiam um questionario
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padronizado incluindo os seguintes itens: dados
demograficos (idade, sexo, cor, escolaridade),
presenca de comorbidades, tabagismo, uso de
bebidas alcoolicas, uso de drogas injetaveis,
uso de medicamentos imunossupressores,
TB prévia, forma clinica de TB, sintomas na
admissdo, métodos de diagnostico, esquema
de tratamento utilizado, intervalo entre a
admissdo até o inicio do tratamento, tempo de
hospitalizacdo, admissdo em UTI, necessidade e
duracdo da ventilagdo mecanica (VM), desfecho
da hospitalizacdo (alta ou obito) e desfecho apds
a alta hospitalar (cura, abandono ou 6bito). Os
dados apos a alta foram obtidos através da revisdo
dos prontudrios, através do banco de dados do
SINAN e/ou através de contato telefonico com
as unidades de saude ambulatoriais responsaveis
pelo tratamento do paciente apos a alta.

Foram considerados casosdeimunossupressao
os dos pacientes com idade > 60 anos, os daqueles
apresentando diabete tipo 1 ou 11, insuficiéncia
renal cronica ou neoplasias malignas, os dos
transplantados em geral e os daqueles em uso de
prednisona ou equivalente (dose > 15 mg/dia por
4 semanas), imunossupressores (por 4 semanas
ou mais) ou modificadores bioldgicos, como
etanercept e infliximab.

Os dados foram digitados em um banco
de dados no programa Microsoft Excel XP%,
sendo processados e analisados com auxilio
do programa Statistical Package for the Social
Sciences, versio 16.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). Foi realizada uma analise descritiva para
as variaveis em estudo. Os dados quantitativos
foram apresentados como médias e desvios-
padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos
(Is). Os dados qualitativos foram expressos em
numeros absolutos (% de todos os casos) e
analisados através do teste do qui-quadrado,
utilizando, se necessario, a correcio de Yates ou
o teste exato de Fisher. A comparacdo de dados
quantitativos entre os 3 grupos foi realizada
através do teste ANOVA ou do teste Kruskal
Wallis, de acordo com o tipo de distribuicdo
dos dados. As curvas de sobrevida de Kaplan-
Meyer foram utilizadas na analise dos grupos de
pacientes imunocomprometidos ndo HIV e HIV
positivos, assim como no grupo de pacientes
imunocompetentes, em relacdo aos desfechos
mortalidade durante a internacdo hospitalar
e mortalidade em 1 ano apos o diagnostico, e
o teste de log-rank (teste de Mantel-Cox) foi

utilizado para comparacdes. Todos os testes
estatisticos utilizados foram bicaudais. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 337 pacientes
com TB foram internados no hospital. Desses,
26 ja& estavam em tratamento antes da
hospitalizacdo e foram entdo excluidos do
estudo. Do restante dos pacientes, 194 pacientes
eram HIV positivos, 61 pacientes apresentavam
imunossupressio ndo decorrente da infeccdo
pelo HIV, e 56 pacientes foram considerados
imunocompetentes.

A Figura 1 mostra as curvas de sobrevida
de Kaplan-Meyer para pacientes com
imunossupressdo ndo infectados pelo HIV,
pacientescomHIVepacientesimunocompetentes,
quanto ao tempo de permanéncia hospitalar. As
taxas de mortalidade intra-hospitalar para os
imunocomprometidos nao HIV, os HIV positivos
e os imunocompetentes foram 21,3% (13/61),
17,0% (33/194) e 7,1% (4/56), respectivamente.
Naohouve diferencaestatisticamentesignificativa
na sobrevida entre os grupos (p = 0,290). A
Figura 2 mostra as curvas de sobrevida para
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Figura 1 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer para
61 pacientes com imunossupressdo ndo infectados
pelo HIV, 194 pacientes com HIV e 56 pacientes
imunocompetentes, quanto ao tempo de permanéncia
hospitalar (p = 0,290).
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer para
61 pacientes com imunossupressdo nio infectados
pelo HIV, 194 pacientes com HIV e 56 pacientes
imunocompetentes, quanto a evolucdo geral no
primeiro ano apos o diagndstico. *A sobrevida nos
pacientes imunocompetentes ¢ estatisticamente
diferente da sobrevida nos pacientes com HIV e nos
pacientes com imunossupressao ndo HIV.

os trés grupos, considerando a evolucio geral
no primeiro ano apods o diagnostico hospitalar.
As taxas de mortalidade apds a alta para os
imunocomprometidos ndo HIV, os HIV positivos
e 0s imunocompetentes foram 14,8% (9/61),
18,0% (35/194) e 8,9% (5/56), respectivamente.
Houve diferenca estatisticamente significativa
entre os trés grupos (p = 0,022), sendo que os
pacientes imunocompetentes tiveram sobrevida
maior que os pacientes com HIV (p = 0,008)
e que os pacientes com imunossupressio nio
HIV (p = 0,015). A sobrevida dos pacientes
com imunossupressdo ndo HIV néo diferiu da
sobrevida dos pacientes com HIV (p = 0,848).
Dos pacientes com imunossupressdo nao
relacionada ao HIV, 37 tinham mais de 60 anos,
19 eram diabéticos, 15 eram usuarios de
corticosteroides, 8 estavam em uso de outros
imunossupressores, 7 tinham insuficiéncia
renal cronica, 7 eram transplantados, e
7 eram portadores de neoplasias. Alguns
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pacientes apresentavam mais de uma forma de
imunossupressdo. As principais caracteristicas
dos pacientes estdo demonstradas na Tabela 1.

A TB extrapulmonar foi mais comum (47,5%),
sequida da TB pulmonar isolada (45,9%).
Dezessete pacientes (27,9%) apresentaram
TB pulmonar e extrapulmonar associadas. As
localizagbes mais comuns da TB extrapulmonar
foram as seguintes: pleural (n = 13), dssea
(n = 6), peritoneal (n = 4), meningea (n = 3),
disseminada (n = 3), ganglionar (n = 2) e
pericardica (n = 2). Cinquenta e dois pacientes
(85,20%0) tinham pelo menos um sintoma na
admissdo, os mais comuns sendo febre (41%),
emagrecimento (36,1%) e tosse (34,4%). O
padrio radioldgico mais frequente foi o derrame
pleural em 17 pacientes (27,9%), e a cavitacio
estava presente em apenas 6 (9,8%).

A mediana do tempo até o inicio do
tratamento foi de 8 dias (I1: 4-14 dias). Em
12 pacientes (19,7%), o tratamento foi empirico;
no grupo de pacientes HIV positivos e no de
imunocompetentes, o tratamento foi empirico
em 22,7% e 21,4% dos casos, respectivamente.
Rifampicina, isoniazida e pirazinamida foram
as drogas mais utilizadas, em 54 pacientes
(88,5%). Hepatotoxicidade ocorreu em apenas
4 pacientes (6,6%) durante a hospitalizacio. Dez
pacientes (17,2%) necessitaram de internagio
na UTl e VM. Treze pacientes foram a obito
durante a internacio (taxa de mortalidade =
21,3%). Apos a alta, 9 pacientes (18,8%) foram
a obito, 38 (79,2%) foram curados, e 1 (2,1%)
abandonou o tratamento.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos
pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes.
0 unico fator estatisticamente associado a
mortalidade foi a necessidade de VM (p <
0,0001).

Entre os pacientes com mais de 60 anos,
a presenca de dispneia foi significativamente
maior — 11 pacientes (26,2%) — que entre os
com menos de 60 anos — 36 pacientes (13,5%;
p = 0,033; Tabela 3). A febre foi um sintoma
encontrado menos comumente em pacientes
com mais de 60 anos — 16 pacientes (38,1%)
vs. 176 pacientes (65,4%; p = 0,001) — e em
pacientes portadores de neoplasias — 5 pacientes
(35,7%) vs. 187 pacientes (63,0%; p = 0,040).
Os tipos de neoplasias encontradas em nosso
estudo foram as seguintes: neoplasia de pulmao
(em 2 pacientes); neoplasia de prostata, esofago,
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Tabela 1 - Caracteristicas dos 61 pacientes
imunocomprometidos ndo HIV.

Caracteristicas n (%)?
Sexo masculino 24 (39,3)
1dade, anos® 61,3+ 18,7
Raca branca 50 (82,0)
Tabagismo ativo 9(17,3)
TB prévia 8(13,1)
TB pulmonar isolada 28 (45,9)
TB extrapulmonar isolada 29 (47,5)
TB pulmonar + extrapulmonar 4 (6,6)
Tosse 21 (34,4)
Febre 25 (41,0)
Emagrecimento 22 (36,1)
Cavitacdo 6 (9,8)
Derrame pleural 17 (27,9)
Reator ao teste tuberculinico 17 (56,7)
Tempo até o inicio do tratamento, dias® 8 (4-14)
Necessidade de ventilacio mecanica 10 (17,2)
Obito hospitalar 13 (21,3)
Obito apos a alta 9(18,8)
Cura 38 (79,2)
Abandono 1(2,1)
TB: tuberculose. Exceto quando indicado. "Valores

expressos em média £ dp. ‘Valores expressos em mediana
(intervalo interquartilico).

lingua e assoalho da boca (em 1 paciente
cada); e leucemia mielomonocitica cronica (em
1 paciente).

Alteracoes fibroticas/atelectasicas foram mais
frequentes em pacientes com mais de 60 anos
— 7 pacientes (16,7%) vs. 16 pacientes (5,9%;
p = 0,023). Por outro lado, nesse mesmo grupo
de pacientes, consolidacdes na radiografia de
térax foram menos encontradas que no grupo de
pacientes com menos de 60 anos — 2 pacientes
(4,8%) vs. 50 pacientes (18,6, p = 0,026). A
mediana do tempo até o inicio do tratamento
foi de 8 dias (I1: 4,0-13,8 dias) nos maiores de
60 anos e de 5 dias (I1: 2-11 dias) nos outros
pacientes (p = 0,021). Nos pacientes diabéticos
€ nos renais cronicos, também houve um retardo
no inicio do tratamento — 10 dias (11: 7-17 dias)
vs. 5 dias (11: 2-11 dias; p = 0,005) e 12 dias (11
8,0-15,5 dias) vs. 5 dias (11: 2-11 dias; p = 0,018),
respectivamente. O abandono do tratamento
apos a alta foi significativamente menor nos
pacientes com mais de 60 anos que nos demais
pacientes imunocomprometidos — 1 paciente
(3,0%) vs. 44 pacientes (19,3%; p = 0,021).

Nos pacientes diabéticos e naqueles usuarios
de corticosteroides, o emagrecimento foi um
sintoma menos frequentemente relatado que
nos outros pacientes imunocomprometidos sem
essas caracteristicas — 5 pacientes (25,0%) vs.
147 pacientes (50,5%; p = 0,027) e 4 (22,0%)
vs. 148 (50,5%; p = 0,020), respectivamente.
A presenca de pelo menos um sintoma foi
encontrada em 13 pacientes (72,2%) usuarios
de corticosteroides e em 269 (92,4%) dos ndo
usuarios (p = 0,014). OQutros imunossupressores
utilizados  foram  ciclosporina  (em  6),
micofenolato (em 6) e tacrolimus (em 1). Esses
foram empregados apds transplante renal em
7 pacientes e para o tratamento de retocolite
ulcerativa em 1 paciente. O derrame pleural
foi mais frequente nos usuarios de outros
imunossupressores — 4 pacientes (50,0%) vs.
55 pacientes (18,2%; p = 0,045).

O tempo total de internacio foi superior nos
pacientes diabéticos e nos renais cronicos que
nos pacientes imunocomprometidos sem essas
caracteristicas — 38,5 dias (II: 13,0-59,8) vs.
19,0 dias (11: 12,0-35,3; p = 0,036) e 43,5 dias
(11: 20-53) vs. 19,5 dias (11: 12-37; p = 0,033),
respectivamente. Comrelagdo aos transplantados,
somente iniciaram tratamento para TB, no
periodo do estudo, pacientes transplantados
renais. Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre esses pacientes e aqueles nio
transplantados.

Discussio

Neste estudo retrospectivo, descrevemos as
caracteristicasde pacientesimunocomprometidos
ndo HIV, diagnosticados com TB durante
internacdo hospitalar. As formas de TB
extrapulmonar foram tdo frequentes quanto a
TB pulmonar (47,5% vs. 45,9%). Encontramos
uma alta mortalidade nesses pacientes no
periodo da hospitalizacio (21,3%), sem
diferenca estatisticamente significativa quando
comparada a mortalidade no grupo de pacientes
HIV positivos € mesmo no grupo de pacientes
imunocompetentes. Apo6s a alta hospitalar, um
numero também significativamente elevado
de pacientes evoluiu para Obito (18,8%). No
primeiro ano apos o diagndstico de TB, os
pacientes imunocompetentes tiveram sobrevida
maior que os pacientes com HIV e que os
imunocomprometidos niao HIV, sem diferenca
de sobrevida entre esses dois ultimos grupos. A
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Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com tuberculose e imunocomprometidos nio HIV, sobreviventes e ndo

sobreviventes.
Caracteristicas Sobreviventes Nio sobreviventes P
(n =48) n=13)

Idade, anos® 61,9 £ 17,1 59,1 £243 0,630
Sexo masculino, n (%) 16 (33,3) 8 (61,5) 0,065
Raca branca, n (%) 41 (85,4) 9 (69,2) 0,226
Tabagismo ativo, n (%) 7(17,1) 2(18,2) 0,999
Idade > 60 anos, n (%) 29 (60,4) 8 (61,5) 0,999
Diabete melito, n (%) 15 (31,3) 4 (30,8) 0,999
Neoplasia, n (%) 5(10,4) 2 (15,4) 0,634
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 6 (12,5 1(7,7) 0,999
Transplante renal, n (%) 6 (12,5) 1(7,7) 0,999
Uso de corticosteroides, n (%) 11 (22,9) 4 (30,8) 0,718
Uso de imunossupressores, n (%) 6 (12,5) 2 (15,4) 0,999
TB pulmonar isolada, n (%) 21 (43,8) 7 (53,8) 0,517
TB extrapulmonar isolada, n (%) 25 (52,1) 4 (30,8) 0,172
TB pulmonar + extrapulmonar, n (%) 2 (4,2) 2 (15,4) 0,196
Tosse, n (%) 15 (31,3) 6 (46,2) 0,341
Febre, n (%) 20 (41,7) 5 (38,5) 0,835
Dispneia, n (%) 11 (22,9) 2 (15,4) 0,715
Cavitacdo, n (%) 4 (8,3) 2 (15,4) 0,599
Consolidacéo, n (%) 5(10,4) 1(7,7) 0,999
Derrame pleural, n (%) 15 (31,3) 2 (15,4) 0,319
Padrio miliar, n (%) 3 (6,3) 2 (15,4) 0,287
Infiltrado reticulonodular, n (%) 8 (16,7) 4 (30,8) 0,263
Reator ao teste tuberculinico, n (%) 16 (64,0) 1 (20,0 0,138
Necessidade de ventilacio mecanica, n (%) 1(2,2) 9 (69,2) < 0,0001

TB: tuberculose. *Valores expressos em média £ dp.

taxa de abandono foi baixa (2,1%), e a cura com
o tratamento ficou em 79,2%.

Durante as ultimas décadas, pacientes
imunocomprometidos ndo HIV tém contribuido
para uma grande parte dos casos de TB. O
prejuizo da imunidade celular pelo uso de
imunossupressores para o tratamento de
neoplasias ou apos transplantes de orgédos
pode fazer com que esses pacientes sejam
particularmente suscetiveis ao desenvolvimento
de TB. Além disso, a TB pode ter uma
apresentacdo clinica nio wusual, tornando
o diagndstico mais dificil nesses pacientes.
Corroborando nossos achados, estudos prévios
ja demonstraram uma alta taxa de mortalidade
em imunocomprometidos ndo HIV.10

Um dos sistemas fisiolégicos mais afetados
pelo envelhecimento ¢ a imunidade. A expressao
clinica da denominada imunossenescéncia
depende da presenca de comorbidades e
exposicdes a outros fatores ambientais ou
infeccdes. Decorre de limitacdo na expansdo
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clonal das células T e involugdo do timo,
com consequente disfuncdo das células T.
Em algumas regides, o grupo de risco para
desenvolver TB ativa deslocou-se para os idosos.
02 Em nosso estudo, nos pacientes com mais
de 60 anos, encontramos uma prevaléncia maior
de dispneia, ja demonstrada em outro estudo,"?
que pode ser decorrente de alteragdes na funcgao
pulmonar relacionadas ao envelhecimento.!"”
As alteracoes fibroticas/atelectasicas, que foram
mais frequentes na radiografia de tdérax desses
pacientes, sugerem que muitos deles tenham
tido TB no passado. Entretanto, ndo dispomos
de dados consistentes sobre a histéria de TB
prévia desses casos. Ainda com relacdo aos
achados radioldgicos, a consolidag¢do pulmonar
estava presente em um ndmero menor de
pacientes com mais de 60 anos, embora muitos
estudos sugiram uma maior prevaléncia de
imagens atipicas.!>'? A febre foi um sintoma
menos prevalente, em concordincia com uma
meta-analise realizada,"” provavelmente devido
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a4 menor resposta pirogénica com a idade."?
Adicionalmente, um achado interessante nesse
grupo de pacientes foi uma menor taxa de
abandono, ja demonstrada previamente.!'

0 tempo até o inicio do tratamento foi maior
nos pacientes diabéticos, nos renais crénicos
e naqueles maiores de 60 anos. O atraso no
diagnostico de pacientes idosos pode ocorrer
devido a apresentacdo atipica da doenca, e
possivelmente também porque a TB nédo seja
muito cogitada como hipotese diagnostica
nessa faixa etaria.?® Em nosso estudo, os
pacientes idosos apresentavam um quadro
clinico menos usual (mais dispneia e menos
febre e emagrecimento, comparados aos outros
pacientes), o que pode ter contribuido para esse
retardo até o inicio do tratamento. Da mesma
forma, sintomas inespecificos e a frequente
localizacdo extrapulmonar da TB nos pacientes
com insuficiéncia renal cronica podem ser fatores
de risco para o atraso no diagndstico.?" Alguns
autores também ja descreveram a apresentacdo
atipica da TB pulmonar em pacientes diabéticos.
22 Os pacientes com diabete incluidos em nosso
estudo tinham uma historia menos frequente
de emagrecimento; entretanto, ndo houve uma
maior prevaléncia de outras alteracdes clinicas
ou radioldgicas ndo usuais nesse grupo.

Pacientes com neoplasias malignas sdo
imunocomprometidos  devido aos efeitos
locais ou sistémicos da propria doenca, mas
também pelos regimes de tratamento que sdo
prejudiciais ao sistema imunoldgico. Pacientes
com neoplasias hematoldgicas tém a maior
taxa de incidéncia de TB entre aqueles com
cancer. Ja entre os pacientes com neoplasias
solidas, essa incidéncia ¢ menor, embora seja
substancialmente alta em pacientes com
tumores de cabega e pescoco,?” como sugerido
no presente estudo. O diagnostico de TB nos
pacientes com cancer pode ser particularmente
dificil pela sobreposicdo de sintomas, como
nos linfomas, ou mesmo pela atenuagdo da
sintomatologia clinica classica da TB.® Na nossa
amostra de pacientes com neoplasia, a febre foi
encontrada menos comumente que nos outros
pacientes.

ATB extrapulmonar foi a forma predominante
em nosso estudo, e a presenca de derrame pleural
na radiografia de torax foi mais frequente nos
pacientes em uso de imunossupressores nao
corticosteroides. A alta incidéncia de TB nos
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pacientes transplantados renais ¢ associada ao
uso de drogas imunossupressoras em pacientes
que ja sdo previamente imunocomprometidos
pela insuficiéncia renal cronica e uremia.?42”
Pacientes imunocomprometidos tém mais
frequentemente um padrdo radioldgico de
TB primaria, com adenopatias, consolidacio
e derrame pleural.”® Em séries de casos de
diferentes tipos de transplantes, a TB ¢ descrita
nas formas disseminada, extrapulmonar ou
miliar em aproximadamente 45% dos casos.('%?7

A presenca de no minimo um sintoma foi
menos prevalente nos pacientes usuarios de
corticosteroides, assim como a histéria de
emagrecimento. Sabidamente, os corticosteroides
conferem um risco até seis vezes maior de TB,
agravado pela pouca sintomatologia clinica, o
que dificulta o diagnostico."” Além disso, essas
drogas tém impacto no ganho de peso,” o que
pode ter contribuido para a menor ocorréncia de
emagrecimento emnossaamostra. Outros estudos
tém mostrado que manifestacoes atipicas da TB,
como a auséncia de sintomas, estdo associadas a
retardo no diagnostico e maior mortalidade.®?”
Em nosso estudo, apenas 34,4% dos pacientes
imunocomprometidos relataram a presenca de
tosse na admissdo hospitalar. Considerando que
a maioria dos médicos vé a tosse como condigio
necessaria para cogitar a possibilidade de TB,
esse diagnostico pode ndo ser prontamente
reconhecido, acarretando em retardo no inicio
do tratamento e maior mortalidade.

Este estudo tem algumas limitacoes
metodoldgicas. O delineamento retrospectivo ndo
permite a avaliacdo de alguns potenciais fatores
de risco para a mortalidade. Adicionalmente,
o reduzido tamanho amostral em cada um
dos grupos de imunossupressio pode ter
aumentado a probabilidade de encontrarmos
resultados falso-negativos. Além disso, o estudo
incluiu  somente pacientes hospitalizados,
provavelmente casos mais graves de TB.
Entretanto, dentro dessas limitacdes, o estudo
atingiu seu objetivo de mostrar as peculiaridades
da TB em imunocomprometidos ndo HIV, e as
informacdes aqui agregadas sdo relevantes na
avaliacdo diagnostica desse subgrupo especifico
de pacientes no contexto hospitalar.

Em conclusao, demonstramos as
caracteristicasde pacientesimunocomprometidos
ndo infectados pelo HIV e que necessitaram de
hospitalizacdo. A menor prevaléncia de sintomas



Caracteristicas clinicas e evolucdo de pacientes imunocomprometidos

ndo HIV com diagnostico intra-hospitalar de tuberculose

classicos, a ocorréncia de TB extrapulmonar, o
retardo no inicio do tratamento e a alta taxa
de mortalidade refletem o desafio diagndstico e
terapéutico da TB nesses pacientes.
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