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Resumo

O autor aborda as conseqiiéncias
epidemiologicas da interagao da tubercu-
lose com a Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA ou AIDS), apresentan-
do dados que apontam para o crescimen-
to da primeira na maior parte dos paises,
gracas a expansao da segunda. Discute os
mecanismos celulares envolvidos na in-
feccdo pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e as razdes da queda na
efetividade das defesas imunes contra as
agressdes por microrganismos subseqiien-
tes a infeccdo pelo HIV. Discorre sobre os
mecanismos de defesa contra o bacilo
tuberculoso (BK), explicando como a do-
enca tuberculosa pode evoluir da infecgao
pelo BK e o papel facilitador do HIV nes-
ta evolugdo. Comenta, tambem, a agao do
BK sobre a historia natural da AIDS, apre-
sentando evidéncias de que a
concomitancia das infecgOes acelera a evo-
lucdo de ambas as doengas. Finalmente,
apresenta dados sobre a incidéncia da
AIDS no Brasil e sobre as principais do-
engas a ela associadas no desfecho fatal
do infectado pelo HIV, terminando por co-
mentar a necessidade de se investigar o
diagnostico de AIDS nos doentes
tuberculosos com apresentagdes pouco ti-
picas da doenga ou com comportamentos
de risco para infeccao pelo HIV e as con-
dutas propostas pelo Ministério da Saude
para diagndstico e tratamento da tubercu-
lose no portador de HIV.

Summary
The author presents the epidemiologic

consequences of the interaction of
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tuberculosis with the Acquired
Immunodeficiency Syndromme (AIDS),
showing data that points out to the
increment of the first one on a great
number of countries in account of the
expansion of the second one. He discusses
the cellular mechanisms involved on
infection by the human immunodeficiency
virus (HIV) and the reasons for the lesser
efectivity of the inmune defenses against

‘microrganisms following HIV infection.

He presents the defense mechanisms
against tuberculosis bacili (BK),
explanning how tuberculosis disease can
progress from infection and the HIV's role
as a facilitator on this process. He.also
coments BK's interference on AIDS na-
tural history, showing evidences that
concurrence of both infections acelerates
progression of both diseases on fatal
outcome of the HIV-infected individual,
commenting the necessity of investigating
AIDS among tuberculosis patients
presenting atypical forms of the disease
or with risk behaviour for HIV infection
and presenting the standardization
proposed by the Minstry of Health for
diagnosing and treating tuberculosis
among the HIV+ individual.

Introducao

A tuberculose ainda é um grave pro-
blema de Saiude Publica em diversas regi-
des do mundo. Segundo a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), aproximada-
mente um ter¢o da populagdo mundial esta
infectada pelo M. fuberculosis e, a cada ano,
entre 8 e 10 milhGes de pessoas adoecem e
perto de 3 milhGes mor. rem da doenca’,.
Devido as suas profundas raizes sociais, que
ligam a tuberculose a miséria, a fome e a
condigoes desfavoraveis de moradia, ela
incide em maiores proporgdes nas regioes
menos desenvolvidas e, em algumas delas,
chega a ser responsavel por 5 a 15% de
todas as causas de morte”,

A Sindrome da Imunodeficiéncia Ad-
quirida (SIDA) ou AIDS, como é interna-
cionalmente conhecida, vem-se alastran-
do pelo mundo, causando milhares de
mortes anualmente. Causada pelo virusda
imunodeficiéncia humana (HIV), compro-
mete o sistema de defesa do organismo do
home, debilitando-o e favorecendo a ins-
talagdo de infecgoes de todos os tipos que,
em geral, levam a morte.

Ha evidéncias cada vez mais fortes de
que as pessoas infectadas pelo HIV e pelo
bacilo tuberculoso (BK) tém maior risco
de desenvolver tuberculose®. E sabido que
a taxa de progressdo de uma infecgdo
tuberculosa assintomatica até doenga ma-
nifesta aumenta nas pessoas infectadas
pelo HIV, o que pode ser representado pelo
aumento do nimero de casos de tuberculo-
se em algumas regides. A infeccdo pelo
HIV constitui o fator de risco mais impor-
tante para a doenca tuberculosa observado
nos ultimos 100 anos nos individuos
infectados pelo bacilo tuberculoso, e a
interagdo entre ambas as infecgbes consti-
tui um grave problema sanitario. Enquan-
to paises nos quais ja se considerava con-
trolada a tuberculose voltam a apresentar
cifras elevadas, outros, onde a tuberculose
ainda era um grave problema de Saude
Publica, passaram a apresentar nimeros
ainda mais alarmantes da doenca.

Considerando que a maioria das in-
feccoes pelo HIV ocorrem entre os 15 e
49 anos de idade e assumindo que os ris-
cos de infec¢do pelo HIV e pelo BK sdo
independentes, a OMS estimou que mais
de 4 milhdes de pessoas (a maior parte
nos paises em desenvolvimento), em todo
o mundo, estdo infectadas por ambos os
microrganismos®.

Neste artigo, procurou-se comentar as
agoes celulares envolvidas na defesa imu-
ne contra o HIV e contra o BK, enfocando
as alteragoes provocadas por cada um de-
les e os efeitos resultantes de sua agao con-
junta sobre o sistema imunologico. Apre-
sentam-se as repercussoes na




epidemiologia da tuberculose causadas
pela AIDS e as propostas do Ministério
da Saude para o diagnostico e tratamento
da tuberculose entre os portadores do HIV.

A magnitude da tuberculose e da AIDS

Os dados notificados sobre a tubercu-
lose 2 OMS pelos paises membros repre-
sentam o resultados das atividades de bus-
ca de casos e de notificagdo dos Progra-
mas Nacionais de Controle da Tuberculo-
se. Em muitos casos, eles ndo refletem
adequadamente a verdadeira incidénciada
doenca, em virtude das diversas dificul-
dades operacionais existentes em muitos
paises, particularmente nos menos desen-
volvidos, nos quais os problemas s3o mai-
ores. Nos ultimos anos, mais de 3.5 mi-
Ihdes de casos vém sendo notificados anu-
almente, o que representa 24,6% de au-
mento em numeros absolutos e 13,4% de
aumento em taxa por 100.000 habitantes,
quando comparado ao periodo de 1983-
87°. Dos 3.544.506 doentes notificados em
1990, 43% eram do Sudeste Asiatico, 26%
do Pacifico Oriental, 10% da Africa, 7%
do Oriente Médio, 7% das Américas e 7%
da Europa®. Enquanto no Sudeste Asiati-
co e no Pacifico Oriental, o incremento
no numero de casos notificados parece re-
fletir melhora nos sistemas de busca de
casos e de notificacdes, na Africa, na Eu-
ropa e nos Estados Unidos da América
(EEUD), ha indicios de que 0 aumento seja
influenciado pela AIDS.

Desde seu reconhecimento, em 1981,
entre homens homossexuais nos EEUU,
a AIDS vem-se caracterizando como uma
pandemia, afetando mais de 2,5 milhdes
de pessoas em todos os continentes’, A
analise retrospectiva sugere que a disse-
minagdo do HIV ecomegou ao final da dé-
cada de 70 ou no inicio da de 80, nas
Américas, Oceania e Oeste Europeu, pri-
mariamente entre homens homossexuais
ou bissexuais, e usuarios de drogas
intravenosas, em areas urbanas, e no
Caribe e na Africa Central, entre homens
e mulheres com multiplos parceiros sexu-
ais. As vias fundamentais de transmissdo
do virus s3o a sexual (tanto hetero como
homossexual), pelo sangue contaminado

(seja pelo uso compartilhado de seringas
e agulhas ndo adequadamente esteriliza-
das, seja por exposi¢do acidental do pro-
fissional de saide ao sangue infectado, seja
pela transfusdo de sangue ou de seus deri-
vados contaminados) e a contaminagdo do
filho pela mae infectada durante a gravi-
dez e trabalho de parto. O risco de trans-
missao “social” é inexistente, e isso é
muito importante. Um dos maiores éxi-
tos, nos ultimos anos, tem sido fazer com
que o publico compreenda e aceite que ati-
tudes sociais rotineiras, como dar a mio e
comer com outra pessoa nao favorece a
transmissdo da doencga. Informar e
conscientizar a todos que o doente aidéti-
co ndo deve ser isolado, afastado do con-
vivio social, rejeitado por todos, é dever
de todos os profissionais de saide e de
midia. Os meios de comunicacdo devem
ser assessorados e empregados amplamen-
te na divulgacgdo de informagao neste sen-
tido. De vez em quando, entretanto, al-
guns periodicos irresponsaveis e/ou mal-
informados publicam material incorreto
visando o sensacionalismo, gerando medo
e segregacao. Um dos maiores problemas
ligados a AIDS € que, como o0s primeiros
doentes notificados eram homossexuais e,
em menor parte, usuarios de drogas intra-
venosas - 2 grupos segregados pela socie-
dade - a doenca era encarada como “cas-
tigo divino”. Para muitos, a AIDS é algo
COMO um prego que pagamos por uma ma-
agdo cometida. Este pensamento esta cada
vez mais restrito, talvez porque esteja au-
mentando a transmissao heterossexual,
mas sobretudo porque a populagido geral
esta compreendendo melhor o problema.
Quando se compreende algo melhor, ndo
provoca tanto medo.

Graga a divulgacdo de informagdo e 2
disseminagao do conhecimento, em alguns
paises, o crescimento da AIDS vem sen-
do freiado. Em outros, no entanto, a do-
enga vem assumindo maior significincia
rapidamente. Os EEUU e o Brasil (apesar
da subnotificagdo) sdo dois dos paises com
maior numero de casos de AIDS. Nos
EEUU, diversos programas governamen-
tais e ndo-governamentais vém sendo de-
senvolvidos com o intuito de controlar a
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doenga. Associagdes de saude, de grupos
homossexuais, de grupos comunitarios e
outras vém conseguindo freiar o avango
da AIDS naquele pais. Os “Programas de
Redugao de Risco”, criados a partir de
1985, vém causando decréscimo signifi-
cativo na incidéncia de AIDS entre os
homens heterossexuais. Paralelamente,
outras doencas sexualmente transmissiveis
vém diminuindo consideravalmente. Aqui
em nosso pais, poucos, e com pouco apoio,
vém lutando contra a doenga, contra a
estigmatizagdo. Os iinicos métodos efica-
zes para impedir a transmissdo do HIV
sao a mudancga de comportamento e 0 uso
de sangue nao contaminado. Para isso, é
preciso a participagao de todos e que to-
dos compreendam que a AIDS ndo é uma
doenga de minorias, que ela pode afetar a
todos.

Clinicamente, existem 2 estigios na
AIDS: o de infecgdo e o de doenca. No
primeiro, o individuo alberga o virus em
seu organismo, mas ndo apresenta qual-
quer sinal clinico ou laboratorial de com-
prometimento significativo. Ele é rotula-
do como HIV+ e ndo como um doente de
AIDS, ou aidético. No segundo, além da
confirmagao laboratorial da infecgdo pelo
HIV, ele apresenta sinais de comprometi-
mento imunoldgico importante e, conse-
quentemente, doencas associadas. Este é
0 chamado doente de aids, o aidético.
Segundo o conhecimento atual, cerca de
80 a 90% dos individuos infectados pelo
HIV terdo AIDS ou doengas com ela rela-
cionadas em um prazo de 10 anos. Entre-
tanto, em Biologia ndo existem certezas
absolutas. Um pequeno nimero de pesso-
as infectadas seguem sendo HIV+ por
mais de 10 anos e nio apresentam sinto-
mas de AIDS. Também h4 individuos que,
por uma ou outra razao, tém estado sexu-
almente expostas durante anos a pessoas
infectadas - quer dizer, tém estado numa
situagdo na qual, normalmente ter-se-ia
transmitido o virus - e, sem duvida, nio
foram infectados e permanecem sendo
HIV-.

Atualmente, o HIV esta sendo trans-
mitido em todos os continentes e estima-
se que, até meados de 1993, mais de 14
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g_uadr_q 1 - Estimat

ivas da OMS sobre o n®

de casos de infecgdo pelo HIV e de AIDS em 19937,

Ne de adultos | N2 de casos de Casos de Distribui¢io da
Regido infectados! | AIDS/adultos? AIDS infecgdo pelo
(estimado) (estimado) notificados® HIV/sexo
(cumulativo) M(%) F(%)
Oceania — > 25.000 <5.000 3.963 | 85 15
| América do Norte |  >1milhio >300.000 249.035 | 85 15 |
Oeste Europeu 1 500.000 > 120.000 78.049 85 15
América Latina e Caribe 1,5 milhdes >240.000 64.048 80 20
Africa Sub-Saariana | > 8 milhdes | > 1,5 milhdes 210.376 45 55
Sul e Sudeste Asidtico | > 1,5 milhdes > 30.000 1.445 65 35
Leste da Asia e Pacifico > 25.000 1.000 663 85 15
| Leste Europeu e Asia Central | 50.000 > 3.000 2.850 87 13 I
Norte da Africa e Oriente Médio > 75.000 10.000 1.160 80 20
| _ Total | > 13 milhdes | > 2,2 milhdes 611.589 60 40

1 - Incluindo 6bitos

milhdes de infecgdes pelo HIV tenham
ocorrido”® (Quadro 1). Apesar de ter sido
descrita ha apenas pouco mais de 1 déca-
da e de, certamente, haver subnotificagao
de casos, o namero de doentes vem cres-
cendo em grande proporgado, constituin-
do grave problema de Satde Publica em
diversos paises. Segundo as notificagoes
4 OMS, em 1983, foram detectados 4.932
casos em todo o mundo e, até 30 de junho
de 1993, 718.894 casos de AIDS haviam
sido notificados’. Entretanto, segundo es-
timativas da propria OMS, 2,5 milhoes
de casos devem ter ocorrido até aquela
data. Esta estimativa é baseada nos dados
disponiveis sobre a distribuigao e a disse-
minacio do HIV pelo mundo e € consis-
tente com os efeitos do subdiagnostico, da
subnotificagdo e do atraso na notificagdo
dos casos de AIDS. Ainda como conse-
qiiéncia desses viéses de notificagao, en-
quanto 50% dos casos notificados provém
dos paises desenvolvidos, cerca de 80%
dos casos estimados seriam oriundos dos
paises em desenvolvimento. Segundo as
notificagdes recebidas pela OMS até 25
de junho de 937, os EEUU tém o maior
numero de casos conhecidos (289.320 até
31/3/93), seguido pela Tanzania (38.719
até 7/1/93), Brasil (36.481 até 13/4/93),
Uganda (34.611 até 1/11/92) e Quénia
(31.185 até 1/10/92). A dinamica na trans-
missdo do HIV vem sofrendo mudangas
em numero cada vez maior de paises, com
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2 - Estimativa até junho de 1993

a via heterossexual aumentando consis-
tentemente, particularmente em popula-
cdes com altas taxas de doengas sexual-
mente transmissiveis e de usuarios de dro-
gas intravenosas. As projegdes permitem
estimar que no ano 2.000 havera entre
12,2 e 18,3 milhdes de infectados e entre
5 a 6 milhdes de doentes aidéticos em todo
o mundo®. Atualmente, a inica forma de
prevengdo da AIDS é evitar a infecgdo pelo
HIV.

Inicialmente, nos paises desenvolvi-
dos, os homens estavam mais expostos que
as mulheres ao HI'V, primariamente como
resultado de relacionamento homossexu-
al ou de uso de drogas intravenosas. En-
tretanto, a medida que a transmissdo he-
terossexual foi se tornando mais comum,
a relagdo entre as propor¢des de homens
e de mulheres infectados pelo HIV é de 3/
2 e, por volta do ano 2.000, deve estar pro-
xima a 1/1. O aumento da taxa de infec-
¢do entre as mulheres é acompanhado pelo
incremento do nimero de criangas nasci-
das infectadas pelo virus. Hoje, acredita-
se que cerca de 1 milh3o de criangas te-
nham sido infectadas atraves da mae, e
elas rapidamente desenvolvem AIDS e
morrem - usualmente antes dos 5 anos de
idade™. ( Quadro 1)

Dois serotipos de HIV estdo reconhe-
cidos - HIV-1 e HIV-2. O primeiro ainda
predomina em todo o mundo, embora o
segundo tenha se disseminado durante a

3 - Adultos e criangas, até 4/1/93

década de 80, particularmente no Oeste-
Africano’. Os modos de transmissdo sao
similares para ambos os virus e as mani-
festacGes clinicas por eles determinadas
s3o0 indistinguiveis’.

A interacio BK / HIV e suas conseqjiiéncias
sobre a patogenia da tuberculose e da AIDS

A infeccdo pelo HIV determina dete-
rioragdo lenta e progressiva das respostas
imunolégicas no homem, especialmente
as mediadas por células, permtindo a ins-
talacdo e o desenvolvimento de diversas
doencas infecciosas. Tanto patogenos de
baixa agressividade como germes oportu-
nistas podem provocar doengas graves em
pacientes imunodeprimidos pelo HIV. A
tuberculose é uma dessas complicagoes
possiveis e tem sido considerada uma das
mais importantes e freqiientes™.

Apesar de nao definitivamente estabe-
lecido, acredita-se que cerca de 90% das
pessoas sem comprometimento
imunologico, ao serem infectadas pelo BK,
ndo desenvolvem doenga clinica. A
efetividade das reagGes imunes decorren-
tes da infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis (bacilo de Koch ou BK) e o
fator decisorio no desenvolvimento ou nao
da doenca tuberculosa. No organismo hu-
mano existe uma imunidade natural que
comeca a desenvolver-se precocemente
com o contato com as micobactérias
ambientais. Esta condigdo, que € exacer-




bada pela vacinagdo BCG, pode ser sufi-
ciente para protegé-lo na eventualidade de
uma infec¢ao pelo bacilo de Koch. Roti-
neiramente, o BK penetra o organismo
humano pela via inalatoria e alcang¢a por-
coes periféricas do pulmao, de onde pode
se alastrar para outras areas e orgaos
(disseminag¢ao linfo-hematogeénica e
broncogena). As principais caracte-
risticas do bacilo tuberculoso - parasita
aerobico estrito, auséncia de toxicidade
primaria, multiplicagdo lenta, viruléncia
variavel e grande quantidade de antigenos
- ¢ a complexidade dos mecanismos celu-
lares envolvidos na defesa do organismo
humano por ele infectado determinam a
maior parte das particularidades da
patobiologia e da historia natural da tu-
berculose. Por ser um parasita estrito, sua
transmissio geralmente € direta, de pes-
soa a pessoa; por ndo ter toxicidade pri-
maria, pode permanecer com reduzida ati-
vidade metabdlica por grande periodo de
tempo no interior das ceélulas; como
aerdbio estrito, sua atividade metabolica
é modulada pela concentragdo parcial de
oxigenio no tecido onde esta aninhado; por
ter velocidade lenta de multiplicagdo, é
mais vulneravel aos quimioterapicos, que
podem ser administrados de modo inter-
mitente;, por existirem variagoes de M.
tuberculosis, com diferentes potenciais de
viruléncia, ha diferentes padrdes
epidemiologicos da doenca e a grande
quantidade de antigenos promove grande
diversidade de respostas imunes no orga-
nismo infectado, algumas das quais sdo
determinantes do dano tissular caracteris-
tico da tuberculose.

Habitualmente, a tuberculose é trans-
mitida por um doente portador da forma
pulmonar infectante (bacilifero) para ou-
tra pessoas pela via inalatoria. Ao tossir,
espirrar e até mesmo falar, um bacilifero
elimina milhares de goticulas (goticulas
de Fliigge) que permanecem em suspen-
sdo no ar. Por agdes fisicas (correntes de
ar, calor) elas se desidratam, tornando-se
ainda menores (goticulas de Wells) e po-
dendo permanecer por varias horas em
suspensao. Uma pessoa que respire o ar
contaminado por este aerossol pode ina-

lar as goticulas de Wells (em cada uma
pode haver de 1 a 4 bacilos) e ser infectado.
Embora seja possivel ser contaminado por
outra via que nao a inalatoria (manuseio

de material infectado com subsegjiiente-

introdug¢do do bacilo sob a pele durante o
ato de cogar, p. ex., ou a inje¢do de mate-
rial contaminado), € raro e acidental que
isso aconte¢a. Diversos estudos'™ " de-
monstram que sao os comunicantes de
baciliferos que estdo expostos ao maior
risco de serem infectados e que o risco de
desenvolver doenca é maior entre os re-
centemente infectados do que entre aque-
les infectados ha mais tempo. O risco de
ser infectado pelo BK reflete o niimero de
pessoas doentes numa comunidade, e se
estima que um doente bacilifero ndo des-
coberto pelo Sistema de Saude infecte, em
média, 10 pessoas por ano'?. A probabili-
dade de um comunicante de bacilifero ser
infectado pode ser reduzida pela aemqﬁbf
ventilacao do ambiente (que reduz a con-
centracdo das goticulas infectantes, dis-
persando-as) e pela agao dos raios ultra-
violetas do sol (que mata os bacilos), prin-
cipalmente. Ja a principal ag¢do para re-
duzir o risco de infec¢io de uma pessoa
ser infectada pelo BK no periodo de 1 ano)
na comunidade € a descoberta do doente
bacilifero e seu correto tratamento. Assim,
elimina-se uma fonte de infeccado e, con-
sequientemente, a chance de transmissdo
da doenca.

Na primeirra vez que o organismo
humano € infectado pelo BK (primo-in-
feccao), as tentativas iniciais de defesa do
hospedeiro, ainda inespecificas, sdo res-
ponsabilidade dos mecanismos fisicos de
defesa do trato respiratorio (cilios, refle-
X0 da tosse, etc) e dos polimorfonucleares.
A resposta imune celular esta baseada em
populagoes celulares de origem medular -
linfocitos CD4+ (T4 ou OKT4), CD8+
(T8 ou OKTS8), CD4-8- (Tgama/delta) e
macrofagos alveolares'>'® - e tem inicio
cerca de 2 semanas depois com a
fagocitose do bacilo pelo macrofago
alveolar. A partir dai, o macrofago secre-
taa interleucina 1, a qual ativa o linfocito
OKT4. O linfocito, agora “informado™ da
estrutura antigénica do BK, passa a
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secretar linfocinas visando capacitar o
macrofago a destruir o bacilo. As mais
imiportantes s3o: interleucina 2, que in-
duz a quimiotaxia e a estimulagao de ou-
tros linfocitos OKT4, potencializando a
resposta imune; fator de necrose
tumoral, que destroi as células que con-
tém o BK ou apresentam seus produtos
em sua superficie (mais do que os bacilos
em si mesmos)'*; fator de inibicao da mi-
gracao de macrofagos, que imobiliza es-
tas células no local da infeccdo; fator de
ativacao de macrofagos (interferon
gama), que transforma os macrofogos em
celulas com maior potencial destrutivo e
fator de inibi¢io da multiplicacio celu-
lar, que capacita o macrofago a deter a
multiplicacdo bacteriana em seu
citoplasma. Os macrofagos expostos ao
interferon gama produzem uma 1-
hidroxilase ativo 1-hidroxilado
(calcitriol). Este ultimo, além de regular
o metabolismo do calcio, modula a ativa-
¢do macrofagica durante a resposta imu-
ne mediada por células'! e é justamente a
ativagdo macrofagica pelo calcitriol que
estimula a liberacdo das outras citocinas
potentes contra o BK, como o fator de
necrose tumoral (FNT)"™ . Ainda nio
se conhecem os mecanismos exatos pelos
quais os macrofagos inibem a multiplica-
¢do micobacteriana, mas estudos recentes
indicam que esta agdo ndo depende, como
se acreditava, da capacidade dos
macrofagos gerarem radicais de oxigénio,
extremamente toxicos para uma grande
variedade de microrganismos'®, e sim de
outras vias de destruigdo microbiana, tais
como 0s mecanismos dependentes da
arginina para a producdo de radicais de
6xido nitroso'”. E interessante notar que
o proprio M. tuberculosis é um potente
estimulador da liberagdo de citocinas pe-
los macrofagos ativados'®. O principal
componente do BK com esta propriedade
parece ser a Lipoarabinomanan (LAM)'®
e ha indicios de que o fator corda tam-
bém a tenha'’.

Em sintese, os linfocitos OKT4 tém a
propriedade de reconhecer os antigenos
novos presentes na parede celular da
micobactéria, reconhecimento este que
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esta limitado as moléculas da classe II do
complexo principal de histocompatibilidade
(CPH) e que tem como conseqiiéncia a
ativacdo celular e a produgdo de
linfocinas. Estas linfocinas atuam direta-
mente sobre os macrofagos que albergam
os bacilos ou indiretamente, estimulando
a producdo de outros importantes media-
dores celulares, conferindo aos linfocitos
T4 uma fungdo de “ajuda”, que permite
aos monocitos e aos macrofagos resisti-
rem ao parasitismo microbiano. Os
linfocitos OKT38, por sua vez, respondem
aos antigenos estranhos associados as
moléculas da classe I do CPH%°, lisando
diretamente as células que expressam
antigenos micobacterianos e, talvez, am-
pliando também a lise celular através da
produgdo de citocinas'®'?. Recentemente,
observou-se que outra classe de linfocito
T (CD4-8- ou Tgama/delta) também ¢
capaz de reagir aos antigenos
micobacterianos in vifro atraveés de um
mecanismo independente do CPH?'.
Como eles estdo presentes na superficie
epitelial do pulmdo normal, vém sendo
objeto de estudo para elucidar seu papel
na defesa do hospedeiro contra as
micobactérias.

As acoes locais de defesa imune con-
tra o BK determinam processo inflama-
torio intenso que pode levar a lesdo
tecidual, com conseqiiente formacao de
granuloma, necrose de caseificagdo e
fibrose, elementos patologicos tipicos da
lesdo tuberculosa provocada pela
hipersensibilidade. Num granuloma bem
organizado, é possivel imaginar um equi-
librio entre a lise dos macrofagos
infectados pelos linfocitos T8 e a capta-
¢do das micobactéerias liberadas por no-
vas células monociticas recrutadas ao lo-
cal, as quais, sob a influéncia das
linfocinas secretadas pelo linfocitos T4 e
Tgama/delta, sdo ativadas para limitar a
multiplicacdo do M. fuberculosis. A pro-
babilidade de uma infeccao tuberculosa
evoluir para doenca é diretamente propor-
cional a reacgdo de hipersensibilidade que
ela determina, ao numero de bacilos
infectantes e a sua viruléncia, e inversa-
mente proporcional a resisténcia natural
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e adquirida do hospedeiro (Formula de
Rich). A resisténcia natural é genetica-
mente determinada, enquanto a adquiri-
da ¢é produto de infecgdes frustras por
micobactérias e é ampliada pela vacina-
¢ao BCG.

Quando os mecanismos de defesa s3o
suplantados pelos bacilos, a doenga pode-
ra ocorrer. Diversos fatores podem inter-
ferir na efetividade destes mecanismos:
idade (organismos muito jovens e orga-
nismos muito idosos tém intensidade me-
nor de resposta imune), estado nutricional
(em deficiéncias nutricionais severas,
camo no kwashiorkor, p. ex., afungdo dos
linfocitos T esta comprometida), caracte-
risticas genéticas (a resisténcia natural ao
BK é geneticamente definida e tem tragos
étnicos marcados), doengas neoplasicas,
alteracoes endocrinas (diabetes, p. ex.),
alcoolismo, tabagismo, silicose,
gastrectomia, viroses (a AIDS é o princi-
pal exemplo), uso de medicagao
imunodepressora, e outros.

Apos a infeccdo pelo HIV ha perda
progressiva de linfocitos T4 (“helper”), o
que conduz ao desenlace fatal do organis-
mo infectado. Na fase inicial da infecgao
pelo HIV, a replicagdo viral é significati-
va, havendo viremia associada a detecgdo
de proteina do core viral p24, a qual decai
rapidamente®, O periodo de laténcia cli-
nica que pode ocorrer a seguir é conseqi-
éncia das agOes imunes especificas que tém
lugar, embora a replicagao viral possa con-
tinuar ocorrendo nos linfonodos neste pe-
riodo de acalmia clinica. Com o passar
do tempo, ndo so o nimero de “T helper”
cai, como a proporcao destas células
infectadas pelo HIV aumenta. Diversas
condigoes e fatores podem interagir, in
vitro, aumentando a reproducao viral e a
proporcdo de células infectadas - infecgdes
virais (citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, HTLV-I e herpesvirus VI),
mitogenos e linfocinas (FNTa,
interleucina 6). A imunodepressdo asso-
ciada a infecc¢do pelo HIV envolve tanto a
imunidade celular como a humoral, ten-
do sido detectadas ndo s0 conseqiiéncias
do comprometimento dos linfocitos CD4+
(ndo reconhecimento de antigenos solu-

veis, diminui¢do da produgdo de
linfocinas, auséncia de respostas de
hipersensibilidade tardia e diminuigao
numérica de “T helper”) como ativagdo
policlonal de linfécitos B, diminui¢do da
capacidade dos macrofagos de atuarem
como apresentadores de antigenos e au-
mento de imunocomplexos circulantes.

Atualmente, a infecgdo pelo HIV cons-
titui o fator de risco mais importante para
a doenca tuberculosa observado nos ulti-
mos 100 anos nos individuos infectados
pelo bacilo tuberculoso. Como o HIV esta
presente no trato respiratorio inferior* %,
suas agdes antagonizando os mecanismos
celulares locais de defesa imune fazem
com que o risco de progressao de uma in-
feccdo tuberculosa a doenga ativa possa
ser de 2 a 13 vezes maior nos individuos
HIV soropositivos (HI'V+) do que nos HIV
soronegativos (HIV-)**2%-26, A infeccdo
pelo HIV compromete ambas as linhagens
celulares - linfocitos e macrofagos - en-
volvidas na defesa contra o BK.. Presente-
mente, acredita-se que os macrofagos pos-
sam ser reservatorios do HI'V mais impor-
tantes que os linfocitos CD4+ a nivel dos
orgaos’’, enquanto os ultimos o sdo no
sangue periférico’®*. Enquanto nos
linfocitos, o HIV afeta tanto o numero
quanto a fun¢do das celulas T4, fator cha-
ve para a deficiéncia imunologica obser-
vada na AIDS*, nos macrofagos, o HIV
nao parece afetar seu numero, porem al-
gumas de suas fungoes efetoras sao preju-
dicadas: fagocitose® e quimiotaxia (pri-
meiro passo no reconhecimento e destrui-
¢ao de patogenos microbianos)**, prin-
cipalmente. A medida que a
imunossupressao causada pelo HIV pro-
gride, a tuberculose pode surgir tanto por
reativagao de uma infecgdo anterior (tu-
berculose de reativagdao endogena) como
em conseqiiéncia de falha nos mecanis-
mos de defesa de uma infecgdo recente (tu-
berculose exogena).

Nao ha qualquer divida sobre os efei-
tos deletérios da infeccdo pelo HIV sobre
a tuberculose, mas o outro lado da moeda
também merece ser considerado. Em pri-
meiro lugar, o BK é mais virulento que o
P. carinii ou o T. Gondii, agentes




etiologicos de outras complicagGes fre-
gientes no aidético - pneumocistose e
toxoplasmose. Talvez por esta raz3o, es-
tudos prospectivos** comparando a con-
tagem de CD4+ em pacientes com tuber-
culose recém-diagnosticada (441 e 326/
mm”®, respectivamente) com a de pacien-
tes portadores de pneumocistose ou de
encefalite por T. Gondii (<200/mm?) in-
dicaram que a tuberculose apareceria an-
tes da pneumocistose ou da toxoplasmose,
o que esta de acordo com o que vem sendo
observado na pratica clinica. Parece que,
de alguma forma, o desenvolvimento de tu-
berculose ativa em um portador de HIV ace-
lera a progressao da doenga subjacente, co-
erentemente com a maior parte das obser-
vagoes que o diagnostico de tuberculose
precede ou coincide com o de AIDS. Como
1) estudos in vifro indicam que os
macrofagos infectados pelo HIV transfor-
mam-se posteriormente em células
multinucleadas que se comportam como
verdadeiras fabricas do virus e 2) os
macrofagos sdo importantes meios de trans-
porte do virus nas pessoas infectadas pelo
HIV, é possivel que os efeitos que o BK
exerce sobre os macrofagos estimulem a
replicagao viral in vivo®. Qutra possibili-
dade seria atraves do efeito do BK sobre o
CD4+ infectado pelo HIV, ja que esta de-
monstrado que a reativagdo celular
induzida pelo bacilo causa a morte da cé-
lula**_ incrementando o ritmo de destrui-
¢do das células T CD4+. Na verdade, estes
mecanismos tedricos ndo sio excludentes
e é provavel que a progressdo da doenca
seja produto de diferentes mecanismos que
atuariam como coadjuvantes.

Conseqiiéncias Epidemiologicas da
Interacao HIV/BK

O impacto da AIDS sobre a situa-
¢do epidemiologica da tuberculose é dife-
rente nos paises desenvolvidos, quando
comparado ao seu efeito sobre aquelesem
desenvolvimento ( eufemismo para desig-
nar as regioes sub-desenvolvidas ). Nos
EEUU, Europa e Australia, a AIDS é mais
observada em homens jovens ( 20-49 anos )
homossexuais, bissexuais ou usuari-
os de drogas intravenosas. Além dis-

so, tanto na Europa como nos EEUU,
o percentual da populagao jovem

infectada pelo BK no passado é bai-

xo"%63.38 Nessas regides, o risco de
infecgdo tuberculosa diminuia em cer-
ca de 10 a 14% ao ano, ou seja, era
dividido por 2 a cada 5 ou 7 anos,
durante os ultimos 40 anos*. Con-
seqiientemente, a prevaléncia de in-
feccdo tuberculosa entre os individu-
os com atualmente entre 20 e 50 anos
é baixa - 0,4% entre os com 20 anos
e 12% entre os com 50, na Holanda,
por exemplo®. Isto posto, particular-
mente na Europa, é muito baixa a pro-
babilidade de se encontrar jovens
infectados pelo HIV que ja tivessem
sido infectados pelo BK e, por
consegiiinte, a situacdo epidemiolo-
gica da tuberculose ndo devera sofrer
deterioracdo significativa. Nos
EEUU, entre 3.039 doentes tuber-
culosos provenientes de 29 clinicas de
7 areas metropolitanas, a média de
soroprevaléncia positiva para HIV foi
3%*°. Ainda nos EEUU, estima-se que
o risco anual de reativagido endogena
da tuberculose, gracas a progressao da
depressao da imunidade celular, en-
tre individuos HIV+ reatores a prova
tuberculinica, seja de 7,9%"".

Na Espanha, por exemplo, a probabi-
lidade de co-infecgdo pelo M.
tuberculosis e pelo HIV foi estimada
em 0,0465%, superior a dos EEUU
(0,0275%) e a da Holanda
(0,0193%)*. Estima-se que Europa,
EEUU, Japao, Canada, Australia e
Nova Zeldndia concorram com menos
de 6% dos individuos co-infectados
pelo HIV e pelo BK' (Quadro 2). Ja
nos paises em desenvolvimento, a
queda anual do risco de infecgdo tem
sido baixa, da ordem de 1 a 2% nas
ultimas 4 décadas®. Nestas regioes,
onde a prevaléncia de tuberculose ¢
elevada, as possibilidades sdo diferen-
tes. A proporgao de infectados pelo
BK ¢ alta em praticamente todas as
faixas etarias e o numero absoluto de
casos de tuberculose aumentara nos
paises nos quais a AIDS representa
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um sério problema sanitario. Nestes
paises, a co-infec¢do é demonstrada
pela alta propor¢do de soro-
prevaléncia positiva para HIV entre
os portadores de tuberculose ativa.
Dados de diversos paises africanos
e do Haiti (coletados entre 1985 e
1990) revelaram que ela variava entre
1? e 66%4, 43, 44, 45, 46, fﬁ'_( Q“ﬂdm I[ ) .
No Brasil, segundo informe do Pro-
grama Nacional de Doengas Sexualmlente
Transmissiveis / AIDS (DST/AIDS)*®, o
numero de casos de AIDS notificado a
cada ano evoluiu de 40 (entre 1980 e 83)
a 14.038 (janeiro de 1992 a 2 de outubro
de 93), com o total acumulado de 43.455
doentes (até 2/10/93). Esse numero vem
crescendo entre as mulheres desde 1986,
modificando a razdo homem/mulher de
17/1, em 1986, para 5/1, em 1993, e o pa-
drao de transmissao vem acompanhando
as mudangas que ocorrem em diversos
outros paises. Dentre os doentes notifica-
dos até o inicio de outubro deste ano,
59,6% foram contaminados pela via se-
xual, 27,8% pela sanguinea, 2% foram
resultados de contaminagdo perinatal e
10,7% por outras. Entre eles, 2,8% eram
menores que 10 anos, 36,2% tinham en-
tre 10 e 29 anos, 58,3% tinham entre 30 e
60 anos, e 1,9% mais que 60 (0,8% eram
de idade ignorada). Se analisada a distri-
buicao apenas dos individuos maiores de
15 anos segundo a categoria da exposi-
¢do, veremos que em cerca de 83,3% de-
les apenas 1 fator de exposicado foi notifi-
cado (sexual = 67,3%; usuario de drogas
intravenosas = 26,8%; via sanguinea =
5,9%). Dentre o restante (16,7%), 36%
foram enquadrados em categorias multi-
plas (homo-bissexual/drogas = 74,4%;
homo-bissexual/drogas/via sanguinea =
2%;, homo-bissexual/via sanguinea =
14,7%; drogas/via sanguinea = 8,8%) e
em 64% ndo foi possivel categorizar qual
o tipo de exposi¢do responsavel pela in-
fecgao. A tuberculose foi a terceira doen-
¢a associada mais comum quando da no-
tificagao do caso de AIDS (18,4%), fican-
do abaixo da candidiase (47,8%) e da
pneumonia por P. carinii (30,2%). Foram
informados, até 02 de outubro de 1993,
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Quadro 2 - Distribuicdo estimada de individuos infectados pelo HIV e pelo BK.

Janeiro de 1992. Grupo etirio: 15-49 anns_“.

HIV+ PPD+*
(x 1.000) (%)

HIV+ PPD+
(x 1.000)

(“0)

Africa®
Américas@®
Mediterrianeo Ocidental®

Sudeste Asiatico(l) e Pacifico Oriental®

Europa®) e outros®

Total

6.500 48 3.120
1.000 30 300
50 23 11
1.020 40 408
1.550 11 170

10.120 34 4.009

778
7,5
0,3

10,2
4,2

100

* - Infectado pelo BK

(1) - Inclui todos os paises associados a OMS
(2) - Inclui todos os paises associados 2 OMS exceto EEUU e Canada

(3) - Inclui todos os paises associados 3 OMS exceto Japdo, Austrilia e Nova Zelandia
(4) - Inclui EEUU, Canad4, Japio, Austrilia e Nova Zelandia

17.973 (41%) obitos entre os 43.455 do-
entes notificados.

Comentarios finais

O impacto da pandemia da AIDS so-
bre a situacdo epidemiologica da tuber-
culose é tao grande que, se nao definidas
e implementadas estratégias adequadas,
os meios atuais de controle da tuberculo-
se poderdo ndo ser capazes de conter o
aumento do numero de casos que vem
sendo identificado em diversos paises.
Nas regioes com grande prevaléncia de
infectados pelo BK e pelo HIV, e funda-
mental assegurar taxa de cura elevada dos
doentes tuberculosos descobertos, parti-
cularmente dos baciliferos, para reduzir
o risco de infecgdo e conter a deteriora-
¢do da situagdo epidemiologica dessa do-
enca.

O conhecimento acumulado sobre a
associagdo tuberculose/AIDS permite
concluir que: no curso da infecgao pelo
HIV, a tuberculose costuma se apresentar
antes das infecgoes oportunistas e pode
preceder o diagnostico de AIDS; as for-
mas extrapulmonares e disseminadas de
tuberculose s3o mais freqiientes nos HIV+
do que nos HIV-; apesar dos fatos conhe-
cidos sobre sua associagdo com a AIDS,
a tuberculose continua sendo previnivel
e curavel. Finalmente, nas areas de alta
prevaléncia de tuberculose, deve-se: in-
vestigar a presen¢a de tuberculose ativa
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Radiologia

deru 3 - Indicacdo de quimioprofilaxia ou de tratamento da tuberculose entre os HIV+95,
"Status"

tuberculinico

Bacteriologia
(direto ou cultura)

Medida a tomar

Normal

Anormal
Cicatricial
Anormal

Lesdo em atividade
(tipica ou nio)

PPD +

Nio necessita

Negativa

Positiva

Quimioprofilaxia
Quimioprofilaxia

Repetir investigacio
bacteriolégica
Quimioterapia

Quimioterapia

l Normal

Anormal
Cicatricial

Anormal
Lesdo compativel
com TB ativa

N3io necessario
(bacteriol. se sintomaitico)

Negativa

Positiva

Negativa

Positiva

Manter
acompanhamento
Repetir investigacdo
bacteriolégica
Quimioprofilaxia

Quimioterapia
Quimioterapia

Quimioterapia

ou inativa nas pessoas HIV+; suspeitar e
pesquisar a presenc¢a do HIV nos doentes
com tuberculose ativa (particularmente se
a doenga € grave ou extrapulmonar) ou se
a tuberculose se apresenta em individuos
com comportamento de risco para infec-
¢ao pelo HIV (parceiro sexual de pesoa
HIV+; homossexual masculino; usuarios
de drogas injetaveis; prostituta(o)s;
hemotransfundidos; criangas nascidas de

maes HIV+; parceiro(a)s sexuais de pes-
soas com comportamento de risco, par-
ticularmente aqueles que ndo usam pro-
tecdo (preservativo) durante o ato sexu-
al; associagdo com outra afecgio
comumente associada a AIDS
(Pneumocistose, p. ex.) e quando ha
comprovagao bacteriologica de resistén-
cia multipla aos tuberculostaticos.

As alteragoes na patobiologia da tu-




berculose decorrentes da concomitancia
da infeccao pelo HIV podem dificultar a
inivestigacdo diagnostica da primeira. Por
esta razdo, o DST/AIDS, em conjunto
com a Coordenacgao de Pneumologia Sa-
nitaria do Ministério da Saiide, propds um
roteiro para definir indicagoes de
profilaxia ou de tratamento da tuberculo-
se entre os HIV+ (Quadro 3)%.

No Brasil, o tratamento preconizado
para o portador de tuberculose HIV+ é o
mesmo usado nos tuberculosos HIV- (Es-
quema 1 = 2RHZ/4RH), porém prolon-
gando-se o periodo do esquema duplo por
mais 3 meses. A duracao total do trata-
mento é, portanto, de 9 meses*. Da mes-
ma forma, a vacinagado BCG continua
indicada para todas as criancgas, indepen-
dentemente de serem HIV+ ou HIV-. A
vacina esta contraindicada apenas nas cri-
angas HIV+ com sinais e sintomas de
AIDS*,

Meiria Beatriz . Campos pela revisto
~ gramatical deste texto. |
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