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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ataca e reprime o sistema imunolégico do
individuo, deixando-o suscetivel a outras infeccbes. No Brasil, em 2019, foram
diagnosticados 41.909 novos casos de HIV, e a deteccao precoce esta diretamente
associada a reducdes na morbimortalidade. Dentre as doencgas infecciosas
recorrentes em pacientes com HIV, a tuberculose é a doenga oportunista mais
importante em todo o mundo e é a principal causa de mortalidade relacionada ao
HIV/AIDS. Um individuo vivendo com o HIV apresenta 28 vezes mais chances de
contrair tuberculose de um individuo ndo portador da doenca e como resultado, em
2015, 22% das pessoas diagnosticadas com a coinfec¢ao foram a 6bito. Diante destes
nameros o presente estudo teve por objetivo verificar as principais dificuldades no
diagndstico da tuberculose em pacientes com HIV através de uma revisao integrativa
através de artigos nas bases PubMed/Medline, Web of Science e Elsevier. Foram
selecionados artigos publicados entre 1992 e 2022. Os resultados deste estudo
demonstraram que os testes diagnésticos mais investigados foram o teste Xpert
MTB/RIF e o teste de lipoarabinomanan urinario (LAM), sendo esses mais eficazes do
gue os outros por apresentarem um resultado rapido, maior sensibilidade de resultado
e nao necessitar de escarro. As principais dificuldades no diagnéstico da tuberculose
em pacientes com HIV foram quantidade e qualidade do material biologico, erros
relacionados a coleta e envio dos testes, perda de prontuarios e falta de segmento por
parte dos pacientes. Conclui-se que o diagndstico de maior especificidade, preciséo e
rapidez no resultado diminui o tempo para o inicio tratamento de tuberculose assim
como, favorece a manutencdo da terapia antirretroviral, fatores primordiais no
aumento da sobrevida de individuos que vivem com o virus do HIV e coinfectados
com tuberculose.

Palavras chaves: HIV; AIDS; Tuberculose; Diagnostico.
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ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV) attacks and suppresses a person's
immune system, leaving them susceptible to other infections. In Brazil, in 2019,
41,909 new cases of HIV were diagnosed, and early detection is directly associated
with reductions in morbidity and mortality. Among the recurrent infectious diseases in
patients with HIV, tuberculosis is the most important opportunistic disease worldwide
and is the main cause of HIV/AIDS-related mortality. An individual living with HIV is
28 times more likely to contract tuberculosis than an individual who does not have the
disease and as a result, in 2015, 22% of people diagnosed with the co-infection died.
Given these numbers, the present study aimed to verify the main difficulties in
diagnosing tuberculosis in patients with HIV through an integrative review through
articles in PubMed/Medline, Web of Science and Elsevier databases. Articles
published between 1992 and 2022 were selected. The results of this study
demonstrated that the most investigated diagnostic tests were the Xpert MTB/RIF
test and the urinary lipoarabinomannan (LAM) test, which are more effective than the
others because they present a quick result. , greater sensitivity of result and no need
for sputum. The main difficulties in the diagnosis of tuberculosis in patients with HIV
were gquantity and quality of biological material, errors related to the collection and
sending of tests, loss of medical records and lack of follow-up by patients. It is
concluded that the diagnosis of greater specificity, precision and speed in the result
decreases the time to start tuberculosis treatment, as well as favors the maintenance
of antiretroviral therapy, key factors in increasing the survival of individuals living with

the HIV virus and coinfected with tuberculosis.

Keywords: HIV; AIDS; Tuberculosis; Diagnosis
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1. INTRODUCAO
1.1 O virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

HIV é a sigla em inglés que se refere ao virus da imunodeficiéncia humana,
causador da AIDS (UNAIDS, 2021). A AIDS foi diagnosticada e reconhecida como
uma nova doenca em 1981 nos EUA (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH,
2019). E, em 1983 o HIV foi identificado como causador dessa imunodeficiéncia
(DELANNOY; POIRIER; BELL, 2019). Existem dois tipos de HIV: o tipo 1 (HIV-1) e 0
tipo 2 (HIV-2). O HIV-1 é responsavel pela pandemia de HIV/AIDS sendo mais de 95%
dos casos existentes, enquanto o HIV-2 é endémico apenas na Africa Ocidental
(BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019).

O HIV-1 compreende quatro linhagens distintas de virus, denominadas M, N, O
e P, cada uma das quais resultou de um evento de transmiss&o independente entre
espécies (SHARP; HAHN, 2011). O principal grupo de virus HIV tipo 1 € o grupo M, e
possui 9 subtipos, com uma distribuicdo complexa em todo o mundo. Ele € o
responsavel pela maioria dos casos de AIDS e pela pandemia de HIV no mundo. No
Brasil, o subtipo mais comum € o B (CRAVO et al., 2019). Além disso, o HIV-1 se
espalha por via sexual, percutanea e perinatal, no entanto, mais de 80% dos adultos
adquirem o HIV-1 apos a exposi¢ao nas superficies da mucosa e, portanto, a AIDS é
principalmente uma doenga sexualmente transmissivel (HLADIK; MCELRATH, 2008).

Dessa forma, o HIV-1 é um virus esférico envolto por uma bicamada
lipidica. Seu nuacleocapsideo é formado por uma concha externa e um nucleo em
forma de cone interno, que envolve as ribonucleoproteinas e é circundado pela
proteina de matriz p17. Além disso, o nucleo do virus contém as principais proteinas
do capsideo p24, duas copias do RNA gendmico e trés enzimas virais: protease,
transcriptase reversa e integras. A maioria das pessoas infectadas pelo HIV apresenta
uma doenca caracterizada frequentemente por febre, dor de garganta, linfadenopatia
e erupcao na pele (SCHACKER et al., 2005).

Esses sintomas costumam ser graves o suficiente para que as pessoas
procurem atendimento médico, mas como sao inespecificos e autolimitados,
costumam ser atribuidos a infec¢des virais inespecificas, e o teste de HIV muitas
vezes nao e realizado (LACKNER; LEDERMAN; RODRIGUEZ, 2012).



UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DA BAHIA
CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Conforme discutido em estudo por Shaw e Hunter em 2011, a infeccdo pelo
HIV-1 geralmente é iniciada com um dnico virion infectando uma Unica célula-alvo no
portal de entrada, como veremos posteriormente. E, ha varias maneiras de monitorar
0 curso subsequente dessa infeccdo, como por sintomas evidentes, infeccdes
oportunistas, sintomas neurolégicos e assim por diante; niveis sanguineos do alvo da
célula TCD4 e anticorpos antivirais; e viremia (virus no sangue), medida por
infectividade, imuno-ensaio para proteinas virais e, mais especificamente, por PCR
para RNA viral (COFFIN; SWANSTROM, 2013).

Um curso de tempo tipico de infeccédo por HIV-1 progride por 4 fases: eclipse,
infeccdo aguda, infeccdo cronica e AIDS (COFFIN; SWANSTROM, 2013). As
primeiras duas semanas apoés a transmissao marcam a fase de eclipse, durante a qual
o HIV-1 esté se replicando no local da infec¢éo e se espalhando para tecidos e 6rgaos
suscetiveis. A primeira deteccdo de RNA viral no sangue marca o fim da fase de
eclipse. A fase de infeccdo aguda ocorre de 2 a 4 semanas pos infeccéo, e é marcada
por altos niveis de viremia (> 10 7 c6pias de RNA viral/mL de sangue), grandes pools
de células TCD4 infectadas no sangue e tecidos linfoides e, consequentemente,
deplecdo aguda de células TCD4 (LACKNER; LEDERMAN; RODRIGUEZ, 2012).

O declinio resultante no numero de células TCD4 e viremia, decorrente do
eventual combate pelo sistema imunolégico e da exaustdo das de células-alvo
disponiveis, marca o fim da fase aguda. Isso é seguido pela fase de infec¢éo crénica,
durante a qual os niveis de viremia se estabilizam em um ponto, que pode variar entre
os individuos. Depois, os niveis de células T continuam a diminuir de forma constante
devido a morte de um numero consideravel de células infectadas e ha ativacéo
imunolégica crénica e inflamacdo. Se ndo for tratada com terapia antirretroviral, a
infeccdo pelo HIV avanca para a quarta e Ultima fase da AIDS. Essa fase é marcada
por uma diminuigdo significativa do numero de células TCD4 e niveis crescentes de
viremia (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019).

Diante disso, a definigcdo de AIDS é caracterizada pelo numero de células TCD4
abaixo de 200 células/mm3, onde ha progressdo da viremia com consequente
imunossupressao grave, levando a AIDS. De acordo com o Ministério da Saude, ha

Mmuitos soropositivos que vivem anos sem apresentar sintomas e sem desenvolver a
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doenca, mas podem transmitir 0 virus a outras pessoas, quando ndo tomam as
devidas medidas de prevencdo, através das relagBes sexuais desprotegidas, pelo
compartilhamento de seringas contaminadas ou até de mée para filho durante a
gravidez e a amamentacao. Por isso, é sempre importante fazer o teste e se proteger
em todas as situacdes (HLADIK; MCELRATH, 2008).

A descoberta do HIV e sua posterior caracterizagdo possibilitaram o
desenvolvimento da terapia antirretroviral, atualmente utilizada clinicamente para o
tratamento de pessoas infectadas pelo HIV (DELANNOY; POIRIER; BELL, 2019).
Dessa forma, os infectados pelo HIV tratados com terapia antirretroviral diminuiram o
numero de células TCD4 circulantes que expressam GLUT1, e esta expressao pode
ser usada como uma medida de ativacao imune persistente associada a persisténcia
viral (STRUMILLO et al.,, 2021). Quanto a cura, o principal obstaculo reside nos
chamados reservatorios latentes, geralmente definidos como células portadoras de
pré-virus HIV-1 que sdo competentes para a replicacdo, mas transcricionalmente
inativas. Essas populacdes de células ndo sdo alvo de terapia antirretroviral, seja por
causa de seu estado latente ou porque ndo podem ser alcancadas pelos
medicamentos, mas ainda podem ser reativadas ap0s a interrupcdo do tratamento
(SONNENBERG et al., 2005).

1.2 Dados epidemiolégicos da infeccédo pelo HIV

A infeccdo pelo HIV e a AIDS fazem parte da Lista Nacional de Notificagao
Compulsoria de doencas (Portaria de Consolidacéo n° 4 de 28 de setembro de 2017),
sendo que, segundo o Ministério da Saude, a AIDS é de notificacdo compulséria desde
1986; a infecédo pelo HIV em gestantes, desde 2000; e a infeccdo pelo HIV, desde
2014. De acordo com o Boletim Epidemiologico HIV/AIDS, do Departamento de
Doencas de Condigbes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude, de 1980 a junho de 2020,
foram identificados 1.011.617 casos de AIDS no Brasil (SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Apenas em 2019 foram diagnosticados 41.909 novos casos de HIV e 37.308
casos de AIDS e, de 2007 até junho de 2020, foram notificados no Sinan 342.459
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casos de infeccdo pelo HIV, sendo 152.029 (44,4%) na regido Sudeste, 68.385
(20,0%) na regiao Sul, 65.106 (19,0%) na regido Nordeste, 30.943 (9,0%) na regiao
Norte e 25.966 (7,6%) na regido Centro-Oeste. Nesse mesmo periodo, foi notificado
no Sinan um total de 237.551 (69,4%) casos em homens e 104.824 (30,6%) casos em
mulheres. Estima-se que até 2020, foram identificados aproximadamente 1 milhdo de
casos de AIDS no Brasil, sendo uma média de 39 mil novos casos desde 2015
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

No Brasil, no periodo de 2000 até junho de 2020, foram notificadas 134.328
gestantes infectadas com HIV, das quais 8.312 no ano de 2019, com uma taxa de
deteccédo de 2,8/mil nascidos vivos. O pais tem registrado, anualmente, uma média
de 39 mil novos casos de AIDS nos ultimos cinco anos. O nimero anual de casos de
AIDS vem diminuindo desde 2013, quando se observaram 43.368 casos, e em 2019
em média 37.000 casos (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO
DA SAUDE, 2020; UNAIDS, 2021).

Ainda de acordo com o Ministério da Saude (2020), embora seja observado
uma diminui¢do dos casos de AIDS no pais, principalmente nos ultimos anos, cabe
ressaltar que, segundo ainda o Ministério da Saude, parte dessa reducdo pode estar
relacionada a identificacdo de problemas de transferéncia de dados entre as esferas
de gestédo do SUS, o que pode acarretar diferenca no total de casos entre as bases
de dados municipal, estadual e federal de HIV/AIDS. O declinio no niumero de casos
também pode decorrer de uma demora na notificacdo e alimentacdo das bases de
dados do Sinan, devido a mobilizacdo local dos profissionais de salude ocasionada
pela pandemia de covid-19.

Em par&metro global, no final de 2017, mais de 36 milhdes de pessoas viviam
com a infeccéo pelo HIV e, estima-se que em 2020 haviam aproximadamente 37,6
milhdes (HSUE; WATERS, 2021). Segundo dados do boletim epidemiol6gico de HIV
e AIDS de 2020, ainda em 2017 aproximadamente 690 mil pessoas morreram por
doencas relacionadas a AIDS. De acordo com dados do UNAIDS (2021), menos de
60% dos 37 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV estdo em terapia antirretroviral.

Por fim, a prevengédo do HIV e o uso de terapia antirretroviral reduziram as

novas infecgdes por HIV em 14%, de 2,1 milhdes em 2013 para 1,8 milhdes em 2016
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(UNAIDS, 2021). No entanto, a esta taxa, o declinio ainda ficara aquém da meta
definida pelas Nac¢des Unidas de <500.000 novas infecgcbes em todo o mundo até
2020 (“2016 United Nations Political Declaration on Ending AIDS sets world on the
Fast-Track to end the epidemic by 2030”, [s.d.]). Para acelerar o cumprimento desta
meta, o UNAIDS definiu ambiciosas metas 90-90-90 a serem alcancadas até 2020,
com as primeiras 90 definidas como 90% das pessoas infectadas pelo HIV que
conhecem seu estado, e as segundas 90 definidas como 90% dos pacientes com um
diagnostico de infeccdo por HIV recebendo terapia antirretroviral, e o terceiro 90
definido como 90% dos pacientes tratados com terapia antirretroviral com supressao
viral (PAREKH et al.,, 2019). Mesmo que as metas sejam desafiadoras, recentes
avaliacdes de impacto do HIV com base na populacéo, patrocinadas pelo Plano de
Emergéncia do Presidente dos Estados Unidos para o Alivio da AIDS (PEPFAR),
demonstraram que essas metas sdo alcancaveis. O primeiro e o terceiro 90 alvos
requerem especificamente a entrega de testes diagnosticos de alta qualidade para
identificar infec¢cbes, monitorar a eficacia da terapia antirretroviral e fornecer avaliagao
oportuna do controle do HIV/AIDS e do surgimento de resisténcia aos medicamentos

tanto no individuo quanto na populacdo (PAREKH et al., 2019).

1.3 Fisiopatologia da infeccéo pelo virus do HIV

Sabe-se que a primeira linha de defesa do corpo contra diversos
microrganismos potencialmente patogénicos € a pele e a mucosa, que servem como
uma barreira, fazendo parte da resposta imune inata ou inespecifica. Essas barreiras
sdo tdo importantes quanto outros componentes das respostas imunes. A imunidade
local, entdo, limita a propagacdo de virus a partir do foco de infeccdo e também
desempenha o papel da ativacdo da resposta imune adaptativa (STRUMILLO et al.,
2021).

Ao se falar sobre sistema imunolégico temos as células dendriticas (DCs), que
séo células inatas do sistema imune presentes em todos os tecidos do corpo. Elas
reconhecem os antigenos (Ag), participam da resposta imune inicial e apds a captacao
e reconhecimento do Ag os apresentam e ativam as células T. Assim as células

dendriticas migram do sangue para residir na periferia, onde capturam antigenos e
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sofrem maturacdo (SMED-SORENSEN et al., 2005), além de migrarem para 0s
nodulos linfaticos, onde se conectam com as células T virgens por meio do que é
conhecido como sinapse imune, que serve para realizar a apresentacdo e ativar o
linfocito, desencadeando uma resposta imunologica. Ademais, temos as quimosinas
gue desempenham um papel importante na regulacdo da migracdo e ativacado de
células imunes, o que é crucial para uma resposta imune antiviral abrangente (CAVE,
1996).

Dessa forma, as células dendriticas sdo as primeiras células imunes a
encontrar o HIV (MARTIN-MORENO; MUNOZ-FERNANDEZ, 2019). Para entrar nas
células, o HIV envolve seus trimeros da glicoproteina gpl60 do envelope com a
proteina TCD4 da superficie celular e o co-receptor (CXCR4 ou CCR5), expressos
nas células T e macrofagos (Sumner et al., 2017). Além disso, o HIV-1 pode se ligar
a diferentes receptores de lectina tipo C, que também sdo expressos nessas
células. Para isso, existem dois mecanismos principais de transmissao do HIV - 1
entre as células: infec¢do cis, em que as células-alvo sao infectadas com virions
descendentes via TCD4 e coreceptores, e 0s virus séo liberados por células infectadas
produtivamente (COLEMAN; GELAIS; WU, 2013), e trans-infeccdo, que ocorre por
meio de uma sinapse imunoldgica ou via exossémica mediada por receptores de
lectina, em que as células-alvo sao infectadas por virions que sdo capturados pelas
células do doador ao redor, e 0s virus nao apresentam infeccdo produtiva
(STRUMILLO et al., 2021).

Uma vez dentro da célula, o virus do HIV-1 é descoberto pela protease viral e
sofre transcricdo reversa de seu genoma de RNA e integra o DNA resultante no
genoma da célula hospedeira. O DNA viral integrado € transcrito em mRNA pelas
enzimas do hospedeiro, proteinas virais sédo traduzidas e novas particulas virais sédo
formadas e liberadas pela célula através de brotamentos na superficie (PAREKH et
al., 2019). Assim, as células hospedeiras infectadas podem reconhecer os RNAs e
ativar vias de sinalizag&o antiviral intrinseca com a producéo de interferon (IFN) tipo I,
induzindo multiplos aspectos de respostas inatas e adaptativas. Este processo é
mediado por receptores de reconhecimento citosélicos, como gene indutivel por acido

retinoico | (RIG-I), proteina 5 associada a diferenciacdo de melanoma (MDA5) e
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proteina de laboratorio de genética e fisiologia 2 (LGP2), que sdo expressos na
maioria tipos de células cutaneas e em niveis elevados apds exposi¢édo ao INF tipo |
(KAWAI; AKIRA, 2009).

No entanto, em algumas infec¢bes virais, 0 virus pode escapar das respostas
imunologicas do hospedeiro, tornando-se latentes e invisiveis para o sistema
imunoloégico. Assim, a transmissdo e sobrevivéncia desses depende de sua
capacidade de antagonizar ou evitar as defesas do corpo. Para que isso ocorra, 0 HIV-
1 desenvolveu diversas estratégias para neutralizar a defesa antiviral celular
(SEISSLER; MARQUET; PAILLART, 2017) e, a0 mesmo tempo, 0 virus se replica
persistentemente no hospedeiro, causando estimulacdo vigorosa e sustentada de
receptores de células T e regulacdo positiva de receptores inibitérios que levam a
deplecdo de efetores de células TCD8 (STRUMILLO et al., 2021). Além disso,
segundo estudos de Grinde et all (2013), a estimulacdo antigénica persistente
compromete o desenvolvimento da memaria das células TCD8, permitindo a infeccao
quiescente onde o provirus € mantido como parte integrante do genoma do
hospedeiro com replicacdo viral minima (BOTTARO, LARSEN, 2008).

Ademais, o capsideo do HIV-1 também desempenha um papel central na
evasao da deteccdo de DNA citoplasmatico, recrutando os cofatores celulares CypA
e CPSF6, que encobrem a replicagcdo do HIV-1 e evitam a deteccdo de DNA viral
recém-sintetizado (GABUZDA et al., 1992). Outros mecanismos de evasao viral
também incluem a inibicdo da apoptose pelos inibidores da caspase, produtores de
virus e fatores de tropismo do virus (STRUMILLO et al., 2021). O HIV-1 persiste na
forma do provirus transcricional inativo no genoma das células TCD4 das células de
memoéria do hospedeiro por longos periodos (BOTTARO, LARSEN, 2008). E essas
células ndo possuem os fatores de transcricdo necessarios para a replicagcdo do
virus. Assim, ele pode permanecer no cérebro, onde é protegido pela barreira
hematoencefalica contra a infiltracdo de linfocitos. Essas células e tecidos servem
como reservatérios de virus, 0s quais sao resistentes a terapia e representam um
verdadeiro desafio para a eliminagcao completa no hospedeiro infectado (STRUMILLO
et al., 2021).



UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DA BAHIA
CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

1.4 Sistemaimune do hospedeiro e o HIV

Sendo assim, nas primeiras semanas de infeccdo, os niveis de anticorpos
séricos para proteinas do HIV normalmente ndo sao suficientemente elevados para
permitir o diagndéstico da infeccéo por ELISA e imunoblot, mas altos niveis de RNA do
HIV séo facilmente detectaveis no plasma. Com a resolucéo dos sintomas, a pessoa
infectada pelo HIV pode ficar completamente sem sinais ou sintomas da doenga, mas
a maioria experimentara deplecdo progressiva de TCD4, Células T da circulacao e dos
ganglios linfaticos. Assim, o hospedeiro permanecera livre da AIDS até que a
contagem de células TCD4 circulantes caia para niveis de 200 células/pL ou menos
(COFFIN; SWANSTROM, 2013). Embora pessoas com niveis mais altos de virus no
plasma tendam a progredir para a deficiéncia imunoldgica da AIDS mais rapidamente,
a magnitude da viremia € um indicador incompleto do ritmo de progressao da doenca
(LACKNER; LEDERMAN; RODRIGUEZ, 2012).

Assim, temos uma classificacdo imunoldgica proposta que descreve quatro
bandas de imunodeficiéncia relacionada ao HIV como: nenhuma, imunodeficiéncia
leve, avancada a grave. A probabilidade de progresséo da doenca para AIDS ou morte
sem terapia antirretroviral aumenta com o aumento da imunodeficiéncia, ou seja,
diminuicdo da contagem de células TCD4, infeccfes oportunistas e outras condi¢cdes
relacionadas ao HIV sdo cada vez mais provaveis com a diminui¢cdo da contagem de
células TCD4, especialmente abaixo de 200 células/mm3 do sangue (MARTIN-
MORENO; MUNOZ-FERNANDEZ, 2019).

1.5 Diagnoéstico da infeccéo pelo virus do HIV

Conhecer o quanto antes a sorologia positiva para o HIV aumenta muito a
expectativa de vida de uma pessoa que vive com 0 Vvirus, pois quanto mais precoce
se iniciar o tratamento, maior a chance de o virus nao progredir para AIDS. Além disso,
as maes que vivem com HIV tém 99% de chance de terem filhos sem o HIV se
seguirem o tratamento recomendado durante o pré-natal, parto e pés-parto (“MANUAL
TECNICO PARA O DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV”, [s.d.]). Dessa forma,
os testes diagndésticos tém desempenhado um papel central no progresso da

identificacdo, estadiamento, inicio e monitoramento de individuos infectados e em
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terapia antirretroviral. Eles também sao Uteis na vigilancia e respostas a surtos,
permitindo a avaliacdo da carga de doencas e a identificacdo de populacdes
vulneraveis e “pontos criticos” de transmiss&o, permitindo, assim, o planejamento, as
intervencdes apropriadas e a alocacao de recursos financeiros apropriados (PAREKH
et al., 2019).

A primeira ferramenta de diagnostico molecular para o HIV foi um teste de
anticorpos 1gG desenvolvido em 1985, 2 anos ap0s o isolamento e descoberta do virus
como o agente causador da AIDS. Este teste de primeira geracéo foi um ELISA que
usou células infectadas com HIV-1 como o antigeno (“gallo1983”, [s.d.]). Além disso,
para descartar testes falso-positivos em situagcdes como por exemplo doencas
autoimunes e gravidez, e diferenciar ainda mais o HIV-1 do HIV-2, uma validacéo
subsequente desses resultados é necessaria por imunoblotting ou imunofluorescéncia
(LORENZO-REDONDO et al., 2021).

Além do mais, ha testes baseados em PCR que se baseiam na deteccdo de
acidos nucleicos virais. Nesses testes, 0 RNA viral é extraido da amostra de sangue,
convertido em DNA complementar e amplificado com primers especificos para o
HIV. Se feitos de forma quantificavel, esses ensaios também podem ser usados para
determinar a carga viral, que pode ser um importante determinante da transmisséo e
patogénese (LORENZO-REDONDO et al., 2021).

Podemos dividir os testes diagndsticos em quatro geracfes: os de primeira
geracdo tem o formato indireto, ou seja, a presenca de anticorpos especificos é
detectada por um conjugado constituido por um anticorpo anti-lgG humano. Estes
ensaios sao pouco especificos pelo fato de detectarem apenas IgG, e sdo menos
sensiveis do que os ensaios de geracdes posteriores. Os de segunda geracao
também tem formato indireto, porém, utilizam antigenos recombinantes ou peptideos
sintéticos derivados de proteinas do HIV e sdo mais sensiveis e especificos, por conter
uma maior concentracdo de proteinas. Ja os de terceira geracdo tem o formato
imunomeétrico e utilizam antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos tanto na
fase sélida quanto sob a forma de conjugado (“MANUAL TECNICO PARA O
DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV”, [s.d.]).
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Esse formato permite a deteccao simultanea de anticorpos anti-HIV, IgM e 1gG,
deixando-os mais sensiveis se comparados aos anteriores. Por fim, um ensaio de
quarta geragdo detecta simultaneamente o antigeno p24 e anticorpos especificos anti-
HIV. O componente de deteccdo de anticorpo tem o formato imunométrico, portanto,
detecta todas as classes de imunoglobulinas contra proteinas recombinantes ou
peptideos sintéticos derivados das glicoproteinas gp4l e gpl20/160. Assim, o
componente de deteccdo de antigeno p24 é constituido por um anticorpo monoclonal
na fase soélida e de um conjugado constituido por um anticorpo poliespecifico contra a
proteina p24 (“MANUAL TECNICO PARA O DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO
HIV”, [s.d.]). No entanto, de acordo com estudos, a sensibilidade do componente do
antigeno p24 tem sido variavel, levando a preocupac¢des de que isso pode se traduzir
em baixa precisao diagndstica no campo para o diagnostico de doencas agudas HIV-
1 (LEWIS et al., 2015).

Quando falamos em testes rapidos os primeiros ensaios foram com teste de
aglutinacado MicroGenesys e o sistema de diagnéstico de uso Unico Abbott Murex. A
principal preocupacdo desses primeiros testes de HIV foram as taxas
consideravelmente altas de resultados falso-positivos e falso-negativos (AGHOKENG
et al., 2009). O uso subsequente de diferentes formatos, como dispositivos de fluxo
lateral, cartuchos de fluxo (Insti HIV-1/2) e ensaios de aglutinagcdo modificados
(Serodia e Capillus HIV-1/2), simplificou e melhorou o procedimento de teste, com
maior sensibilidade e especificidade (JUAREZ et al., 2016).

Portanto, existem varios formatos de testes rapidos, e os mais utilizados, de
acordo com o manual técnico para o diagnéstico da infeccdo pelo HIV séo: dispositivos
de imunocromatografia ou fluxo lateral, imunocromatografia de dupla migragéo (DPP),
dispositivos de imunoconcentracdo e fase sdlida. Ademais, os testes rapidos séo
ensaios de diagndstico projetados para uso no Point-Of-Care (POC), que sao rapidos,
econdmicos e faceis de realizar (MELISSA A. FURLONG, PHDA, DANA BOYD BARR,
PHDB, MARY S. WOLFF, PHDC, AND STEPHANIE M. ENGEL, 2016). Hoje, os testes
rapidos geralmente séo concluidos em cerca de 20 a 30 minutos, tornando-os ideais
para testes e aconselhamento em centros de salde primarios e clinicas méveis. Além

disso, o teste Insti HIV-1/HIV-2 requer apenas 1 minuto, com uma precisdo
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comparavel a de outros testes (PAREKH et al., 2019) mas, ainda assim, o método de
diagnoéstico padrdo ouro convencional (usado principalmente em paises
desenvolvidos) para infec¢do por HIV combina um teste ELISA de anticorpo especifico
seguido por um teste de confirmacdo por Western blot (WB) dos casos positivos
(MELISSA A. FURLONG, PHDA, DANA BOYD BARR, PHDB, MARY S. WOLFF,
PHDC, AND STEPHANIE M. ENGEL, 2016).

1.6 Tratamento da infecg¢&o pelo HIV

Uma caracteristica importante do HIV é sua vasta diversidade genética e rapida
evolucdo que influencia a patogénese, transmissao, diagndstico e manejo clinico da
infeccdo. O virus também possui um grande tamanho populacional e alta capacidade
de se recombinar, aumentando assim a sua complexidade genética (CRAWFORD et
al., 1997). Esta capacidade evolutiva é o resultado algumas propriedades desse virus,
como por exemplo: uma taxa extremamente alta de renovacao, sendo produzidos pelo
menos 10 19 novos virions por dia, uma alta taxa de mutacéo, e uma capacidade de
muitas proteinas do HIV funcionam em face de multiplas alteracdes de aminoacidos
(DEEKS et al., 2012).

Assim, os primeiros medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980.
Eles agem inibindo a replicacdo do HIV dentro do organismo e, consequentemente,
evitam o enfraguecimento do sistema imunoldgico. O desenvolvimento e a evolugéo
dos antirretrovirais transformaram o que antes era uma infecgdo quase sempre fatal
em uma condicdo crénica controlavel, apesar de ainda ndo haver cura (“MANUAL
TECNICO PARA O DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV?, [s.d.]).

Dessa forma, o papel dos medicamentos antirretrovirais € interromper a
replicacdo do HIV-1 no sangue. Com isso, ap6s o inicio da terapia antirretroviral, a
maioria das células infectadas morrerd (LORENZO-REDONDO et al., 2021), a carga
de virus livre caird para niveis clinicamente indetectaveis e novas rodadas de
replicacédo viral serdo impedidas (POERAN, 2017). No entanto, apesar do uso da
terapia antirretroviral, um reservatoério latente de HIV-1 competente para replicacéo
persiste nas células TCD4 de memodria, deixando o uso do medicamento sem efeito

sobre essas células isso culmina impedindo a cura do hospedeiro (LORENZO-
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REDONDO et al., 2021). Além disso, as células que foram infectadas antes do inicio
da terapia podem proliferar em ndmeros muito elevados, tanto antes como durante o
tratamento. E esses provirus em expansao sao uma fonte de viremia residual durante
o tratamento, e podem ser uma fonte para o rebote viral apés a interrupcdo da
medicacao (MELISSA A. FURLONG, PHDA, DANA BOYD BARR, PHDB, MARY S.
WOLFF, PHDC, AND STEPHANIE M. ENGEL, 2016).

Com isso, o decaimento da quantidade de fitas de RNA do HIV no plasma do
hospedeiro apds o inicio da terapia antirretroviral, de acordo com estudos, pode ser
dividido em quatro fases: a primeira reflete na eliminacdo rapida de quase todas as
células infectadas com meia vida de apenas 1 a 2 dias. Na segunda fase ha um
declinio mais gradual, resultante da eliminacao de células com meia vida de cerca de
2 a 3 semanas. A terceira fase dizima as células de meia vida mais longa, de 6 a 44
meses e, por Udltimo, uma quarta fase resultante da persisténcia de
células TCD4 infectadas em repouso (PALMER et al., 2008). Diante de tais resultados,
concluimos que a terapia antirretroviral inibe efetivamente a infecgéo por HIV de novas
células e que a fonte de viremia persistente séo células de vida longa que expressam
o virus (POERAN, 2017). Portanto, mesmo que haja uma reducdo extensa desse
reservatorio abaixo do limite de deteccdo do teste, tal nUmero ndo é suficiente para
alcancar uma remissao de longo prazo (POERAN, 2017). Por isso, 0 uso regular dos
terapia antirretroviral € fundamental para garantir o controle da doenca, prevenir a
evolucdo para a AIDS e impedir um quadro de imunodeficiéncia, fechando as portas
para susceptibilidade a novas infec¢cdes (PALMER et al., 2008).

Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) todos os medicamentos terapia antirretroviral e, desde 2013, o SUS garante
tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV (PVHIV), independentemente da
carga viral. Atualmente, existem 19 medicamentos, em 34 apresentagbes
farmacéuticas (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).
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1.7Portadores do virus da imunodeficiéncia humana e a coinfeccéo da
tuberculose
Em pacientes com HIV-1, o uso de antirretrovirais inibe a replicacéo viral e a
infeccéo de novas células pelo HIV, mas, ainda assim a doenca nao é curada, mesmo
gue o virus fique indetectavel no organismo (HSUE; WATERS, 2021). Entretanto, em
virtude do sucesso dos antirretrovirais, o HIV evoluiu para uma doencga crdnica, em
gue as complicagdes tipicas da AIDS ndo sao mais o problema dominante em muitas
partes do mundo, pois 0 objetivo da terapia medicamentosa € evitar a evolugcéao do
guadro de HIV para AIDS (DEEKS; LEWIN; HAVLIR, 2013).

A Tuberculose é a doenca oportunista relacionada a AIDS mais importante em
todo o mundo e é a principal causa de mortalidade relacionada ao HIV/AIDS sendo
responsavel por cerca de 25% dessas mortes (LAWN; CHURCHYARD, 2009). Em
comparacao com pessoas sem HIV, as pessoas que vivem com HIV tém um risco 20
vezes maior de desenvolver Tuberculose (MARCY et al., 2014).

Como visto anteriormente, o HIV-1 tem uma relac&o direta com a deplecéo do
sistema imunolégico. Dessa forma, a medida que as contagens de células TCD4
periféricas diminuem, a suscetibilidade a tuberculose ativa e disseminada aumenta.
Foi levantado que a principal causa para o aumento da suscetibilidade a tuberculose
em pessoas infectadas com HIV-1 é devido a interrup¢des imunoldgicas do granuloma
Mtuberculose (DIEDRICH; FLYNN, 2011).

Os granulomas consistem em uma colecdo de células imunolégicas
organizadas que se formam em resposta a infeccdo por Mtuberculose. Eles
geralmente consistem em macréfagos infectados e recrutados, células epitelibides
diferenciadas, e sao circundados por uma camada de linfécitos. Com isso, a
capacidade do HIV-1 de manipular a producéo de citocinas e 6xido nitrico que séo
recrutadas para o granuloma pode desempenhar um papel importante no aumento da
disseminagdo bacteriana (HLADIK; MCELRATH, 2008). Granulomas em pessoas
coinfectadas teréo sua arquitetura prejudicada, contagens de células TCD4 reduzidas,
funcdo de células T e macrofagos prejudicadas e aumento da morte celular.
(DIEDRICH; FLYNN, 2011).
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A maior preocupacdo é de que a tuberculose contribui diretamente para a
mortalidade em pacientes infectados pelo HIV, em vez de simplesmente estar
presente como um marcador de imunodeficiéncia avangada, como por exemplo a
candidiase oral. De acordo com estudos realizados em 2015 a partir de necropsias de
pacientes que morreram devido ao HIV, na grande maioria dos casos de HIV-
tuberculose a doenca foi disseminada, sendo os pulmdes, baco, figado e ganglios
linfaticos os 6rgaos mais comumente envolvidos na autopsia. Isso destaca a extensao
da doenca tuberculosa em pacientes com imunodeficiéncia avancada relacionada ao
HIV e sugere que o diagndstico microbiolégico ndo precisa se basear apenas no

exame de amostras respiratorias (GUPTA et al., 2015).

1.8Tuberculose e o sistema imune de individuos com HIV

Se tratando de sistema imunoldgico, estudos mostraram que em comparacao
com uma populacdo ndo infectada bem compativel, adultos infectados com HIV
tratados tém niveis aproximadamente 50 a 100% mais altos da citocina inflamatoria
interleucina-6 (IL-6) (DEEKS, 2006). Medidas diretamente relacionadas ao sistema
imune adaptativo também tém significado prognéstico durante o tratamento da
doenca. A taxa de aumento das células TCD4 durante o terapia antirretroviral é
altamente variavel. uma minoria de individuos bem tratados ndo consegue atingir os
niveis normais, tradicionalmente definidos como qualquer coisa acima de 500
células/ul (DEEKS; LEWIN; HAVLIR, 2013).

Por isso, podemos dizer que a infeccdo crbnica por HIV é uma doenca de
coinfeccdes, ja que o virus da imunodeficiéncia humana incapacita o sistema
imunolégico e permite a reativacdo de patdgenos latentes ou aumenta a
suscetibilidade a patégenos exdgenos, como o Mycrobacterium tuberculosis
(BOULOUGOURA; SERETI, 2016). Mesmo que maioria das infec¢cdes oportunistas
ocorra em pacientes com contagens de células TCD4 abaixo de 200/mm 3, um
pequeno risco residual permanece mesmo naqueles com contagens mais altas. Uma
andlise recente de pacientes com contagens de células TCD4> 200/mm 2 descobriu
gue candidiase esofégica, sarcoma de Kaposi e tuberculose pulmonar eram as

condi¢gBes oportunistas mais comuns na populacdo (ZANONI; GANDHI, 2014).
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Ainda, de acordo com o Ministério da Saude (2021), uma pessoa vivendo com
HIV tem 28 vezes mais chances de contrair tuberculose do que uma pessoa que nao
tem HIV (“MANUAL TECNICO PARA O DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV”,
[s.d.]). A associacdo desta coinfeccdo € sinérgica, interativa e reciproca, com
significante impacto. Nesta situacdo, ha um aumento da viremia plasmatica com
aprofundamento da imunossupressao e, por outro lado, ocorre um aumento do risco
de desenvolver tuberculose, variando conforme o estagio da imunossupresséo, assim
como acelerada progressao da doenca (LEMOS, 2008).

Dessa forma, em vez de lidar com complicacdes agudas potencialmente fatais,
0s médicos agora sdo confrontados com o manejo de uma doencga crénica que, na
auséncia de cura, persistird por muitas décadas. Assim, quando usada corretamente,
a terapia antirretroviral resulta no controle rapido do HIV e na restauracéo parcial da
funcdo imunoldgica, levando a prevencdo das varias complicacbes que definem a
AIDS, mas isso néo significa que a saude foi totalmente restaurada (DEEKS; LEWIN;
HAVLIR, 2013). Com isso, os individuos devem continuar tomando 0s antirretrovirais
indefinidamente e, neste cenério, a inflamacao cronica e a ativacdo imune persistem
(HSUE; WATERS, 2021).

Ademais, mesmo que muitas doencas relacionadas a AIDS possam ser quase
eliminadas com o uso de terapia antirretroviral, a tuberculose é uma excecao. As taxas
de tuberculose permanecem varias vezes mais altas para pessoas com infeccao
cronica por HIV tratada, em comparacdo com pessoas ndo infectadas com HIV que
vivem na mesma regido (DEEKS; LEWIN; HAVLIR, 2013). Consequentemente,
individuos infectados pelo HIV, tanto nas coinfec¢des ativas quanto nas latentes por
tuberculose estdo associados a biomarcadores de ativagdo imune, que S&o
conhecidos por se correlacionarem com a progressdo mais rapida da doenca e por
maior mortalidade (BOULOUGOURA; SERETI, 2016).

Como confirmagéo, um estudo populacional com sul-africanos infectados pelo
HIV, Sullivan et al. (2015) mostrou que os pacientes com infeccao tuberculosa ativa
tém niveis elevados de biomarcadores inflamatorios sollveis associados a ativacao
de mondcitos, bem como marcadores de superficie de ativacdo de células T em

comparacdo com individuos monoinfectados por HIV. Além disso, eles também
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apresentaram que a coexpressao de CD38 e HLA-DR em células TCD4 e TCDS8 é
maior em individuos infectados pelo HIV com tuberculose latente em comparacédo com
aqueles sem tuberculose e levantaram novamente a questao sobre o tratamento mais
amplo de pacientes com HIV com tuberculose. Os pacientes com infeccéo tuberculosa
ativa tinham contagens de células TCD4 mais baixas, entdo ndo estava claro se os
niveis mais altos de ativagédo poderiam ser atribuidos a linfopenia, mas permanece a
davida se esses pacientes tém inflamacao residual e ativagdo celular mais altas apos
anos de terapia antirretroviral bem sucedida (BOULOUGOURA; SERETI, 2016;
SULLIVAN et al., 2015).

Contudo, entre as intervencdes preconizadas pelo Ministério da Saude para
controle da coinfecgdo tuberculose-HIV, destaca-se a testagem oportuna para HIV
para todos os portadores de tuberculose, por meio do teste rapido. recomenda-se
também como diretriz nacional o diagndstico precoce da tuberculose, o tratamento da
tuberculose ativa e da infeccédo latente e o inicio oportuno da terapia antirretroviral
(“MINISTERIO DA SAUDE Brasilia - DF 2013”, 2013).

Diante disso, os pacientes devem ser testados para infeccdo latente de
tuberculose no momento do diagndéstico de HIV. A OMS recomenda iniciar a terapia
antirretroviral em todas as pessoas com HIV e tuberculose ativa, independentemente
da contagem de células TCD4, e que o tratamento da tuberculose deve ser iniciado
primeiro, seguido pela terapia antirretroviral nas primeiras 8 semanas de terapia
(ZANONI; GANDHI, 2014) . Dados crescentes indicam o enorme beneficio de
sobrevivéncia da terapia antirretroviral para pacientes com tuberculose associada ao
HIV. A estratégia de controle da tuberculose DOTS (tratamento diretamente
observado, de curta duragdo) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) usada
isoladamente oferece uma gestdo de casos longe de ser ideal para pacientes
individuais com tuberculose associada ao HIV e n&o conseguiu controlar a tuberculose
em nivel populacional nos ambientes com alta prevaléncia de HIV (LAWN;
CHURCHYARD, 2009).

Sem tratamento antirretroviral, até 50% das pessoas que vivem com HIV e sdo
diagnosticadas com tuberculose morrem durante os 6-8 meses de tratamento da

tuberculose. Atualmente, ndo existe uma ferramenta baseada em evidéncias
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internacionalmente aceita para fazer a triagem de tuberculose em pessoas que vivem
com HIV. Vérios estudos mostraram que o0s sinais e sintomas de apresentacdo de
tuberculose em pessoas que vivem com HIV sao diferentes daqueles em pessoas sem
HIV para diagnosticar tuberculose. por exemplo, muitas pessoas vivendo com HIV que
tém tuberculose confirmada por cultura ndo relatam tosse prolongada, que é uma das
perguntas de rastreamento de tuberculose padrdo usadas por programas nacionais
de controle de tuberculose em todo o mundo (SONNENBERG et al., 2005).

Conclui-se entdo que o padrdo ouro para o diagnéstico microbiolégico de
Mtuberculose depende da identificacdo do organismo a partir de amostras clinicas. A
microscopia, sendo rapida e acessivel, continua sendo a abordagem diagndstica de
primeira linha (COX et al., 2014; FRIEDRICH et al.,, 2013; MOLICOTTI; BUA;
ZANETTI, 2014), mas sua sensibilidade depende do operador e da abundancia de
Mtuberculose na amostra (MOLICOTTI; BUA; ZANETTI, 2014). A cultura de
Mtuberculose melhora a sensibilidade, mas tem desvantagens inerentes - o
crescimento de Mtuberculose in vitro € fastidioso e tem um tempo de geracéo lento
(20-22 h) (LAGIER et al., 2015) e, portanto, leva semanas para identificar
Mtuberculose a partir de amostras (HAAS et al., 2016).

Ja os métodos de diagnostico baseados na expectoracdo deixam de lado a
maioria dos casos de tuberculose entre aqueles com doenca ativa e HIV. (FURIN et
al., 2015). Porém, a maioria dos pacientes com tuberculose e / ou populacdes
vulneraveis com risco aumentado de transmissédo da tuberculose ainda ndo tem
acesso as estratégias diagndsticas mais rapidas e atuais.(MENDEZ-SAMPERIO,
2017)

Por isso, a primeira prioridade para pacientes com tuberculose associada ao
HIV é iniciar imediatamente o tratamento eficaz da tuberculose. uma revisdo
sistemética publicada por Poeran (2017) descobriu que a incidéncia de recidiva e/ou
falha entre os pacientes tratados com terapia intermitente (trés vezes por semana)
para tuberculose foi duas a trés vezes maior do que em pacientes que receberam uma
fase intensiva diaria (LORENZO-REDONDO et al., 2021; POERAN, 2017). Assim, 0

regime padrdo ideal recomendado é 2 meses de rifampicina, isoniazida, pirazinamida
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e etambutol seguido por 4 meses de rifampicina e isoniazida (2HRZE/4HR), com
terapia administrada diariamente (HARRIES et al., 2010).

As evidéncias mostram que a integracao da terapia preventiva com isoniazida
(IPT) com a terapia antirretroviral € crucial para o sucesso do tratamento da
tuberculose latente em individuos infectados pelo HIV, sugerindo ainda que a
coinfeccdo por HIV pode alterar fundamentalmente a tuberculose latente e sua
suscetibilidade ao tratamento (SULLIVAN et al., 2015).

Portanto, os fatores subjacentes a falha em diagnosticar rapidamente e tratar
eficazmente a tuberculose sdo mudltiplos. Pacientes coinfectados com HIV
e Mycobacterium tuberculosis (Mtuberculose) tém um risco muito maior de
desenvolver tuberculose ativa e progresso muito mais rapidamente da infeccéo a
doenca ativa. Isso reduz o tempo disponivel para diagnostico e iniciacdo do
tratamento. As questdes em torno da estigmatizacdo de pessoas que vivem com HIV
levam a relutancia em procurar assisténcia médica e a oferta limitada de cuidados de
salde em muitos paises com poucos recursos, sem ddvida, aumenta 0 acesso ao
tratamento. a falta de um teste rapido e confidvel para tuberculose com baciloscopia
negativa ndo so significa que muitas vezes o diagndstico correto € perdido, mas
também que os pacientes podem iniciar a terapia antituberculosa erroneamente com
base apenas na apresentacdo clinica. como muitas outras infec¢des oportunistas
encontradas em pacientes com HIV mimetizam a apresentacéo clinica da tuberculose,
isso leva a administracdo desnecesséaria de medicamentos, com risco de reacdes
adversas, interacbes medicamentosas e resisténcia aos medicamentos
(MENDELSON, 2007).

1.9 Diagndstico da tuberculose em individuos com HIV

o diagndstico de tuberculose é um desafio para individuos coinfectados pelo
HIV, devido & apresentacgdo clinica atipica e inespecifica e a sensibilidade reduzida
de testes diagnosticos de rotina amplamente usados (DELANNOY; POIRIER; BELL,
2019). Os métodos disponiveis para o diagnostico de tuberculose associada ao HIV e
recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) incluem baciloscopia e
cultura de micobactérias (THERON et al., 2011).
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Além disso, o diagndstico baseado na expectoracdo é menos sensivel em
pacientes com coinfeccdo por HIV (STEINGART et al.,, 2006). Dessa forma,
analisando os testes disponiveis no mercado, embora a microscopia direta tenha a
vantagem de ser um teste rapido, barato e com alta especificidade para o diagnostico
de tuberculose, esse método tem baixa sensibilidade. Até 0 momento, os testes de
diagndstico molecular tém capacidade técnica para superar as limitacbes dessas
técnicas convencionais de laboratério (VITTOR; GARLAND; GILMAN, 2014). A este
respeito, os testes de amplificacdo de acido nucleico (NAATs) desenvolvidos para
detectar acidos nucleicos complexos de Mycobacterium tuberculosis (Mtuberculose)
e o0 ensaio de fluxo lateral de lipoarabinomanano (LAM) na urina sdo os mais usados
no diagndstico de TUBERCULOSE em pacientes infectados pelo HIV (LING et al.,
2008).

Analisando entdo tais testes, a microscopia de esfregaco procura micobactérias
alcool-acido resistentes que podem ser visualizadas no exame microscopico de
esfregacos preparados a partir do escarro. A microscopia direta apresenta as
vantagens de ser uma técnica barata, rapida e com alta especificidade para o
diagndstico de tuberculose em areas endémicas. No entanto, essa técnica tem como
limitacdo a sensibilidade baixa e variavel (20-60%) (STEINGART et al., 2006). Nesse
sentido, a microscopia fluorescente € mais sensivel e permite uma triagem mais rapida
de um grande numero de esfregacos, porém é um teste caro, mas a substituicdo das
fontes convencionais de luz fluorescente por diodo emissor de luz fluorescente (LED)
pode diminuir significativamente o custo. Portanto, uma recomendacédo importante da
OMS para a baciloscopia € a substituicao das fontes convencionais de luz fluorescente
pela microscopia LED (GRAY et al., 2016; MENDEZ-SAMPERIO, 2017).

J& a cultura de Mycobacterium tuberculosis (Mtuberculose) em agar sélido ou
em cultura liquida continua sendo uma boa opg¢éo de teste para o diagnostico de
tuberculose. A cultura solida é menos cara do que a cultura liquida. No entanto, a
cultura liqguida é mais rapida e sensivel. Vantagens importantes desse teste
diagndstico sdo a disponibilidade de cepas para teste de sensibilidade a drogas e para
genotipagem para identificar eventos de transmissao ou surtos. As limitagdes

importantes dessa cultura sdo a necessidade de infraestrutura para dar suporte aos
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laboratorios de nivel de biosseguranca 3 adequados e o transporte rapido de amostras
para o laboratério (MENDEZ-SAMPERIO, 2017). Outro modelo de testes diagndsticos
importantes sdao os NAATS, que tém o potencial de fornecer a detecgédo altamente
sensivel de formas paucibacilares de tuberculose. Atualmente, esses métodos
moleculares, como o teste de amplificacdo isotérmica mediado por loop (LAMP) e o
Xpert Mtuberculose/RIF, estdo desempenhando um papel relevante no diagnéstico da
tuberculose. eles baseiam-se em técnicas de amplificacdo isotérmica ou reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real (PCR) para identificar rapidamente a presenca
de Mtuberculose e mutacbes associadas a resisténcia a rifampicina (RIF)
simultaneamente (MENDEZ-SAMPERIO, 2017). O teste de amplificacdo isotérmica
mediado por tuberculose-loop € um método NAAT que ndo depende de variacfes de
temperatura para amplificar DNA. Uma vantagem importante desse teste é em termos
de custo, pois seu resultado pode ser visualizado por meio de um display visual de
facil leitura. Em contraste, uma limitacdo importante deste teste é que requisitos
significativos de infraestrutura sdo necessarios (GRAY et al., 2016).

Por outro viés, o Xpert Mtuberculose/RIF € o NAAT mais amplamente adotado
em todo o mundo. A OMS endossou o Xpert Mtuberculose/RIF em dezembro de
2010. Esse ensaio € um PCR em tempo real do sistema automatizado com base em
cartucho para diagnéstico da tuberculose rapida e identificacdo simultanea de
resisténcia a rifampicina (HELB et al., 2010) . A OMS recomenda 0 uso desse ensaio
desde 2013 como teste diagndstico inicial em adultos ou criangcas com suspeita de
tuberculose associada ao HIV ou tuberculose multirresistente. vantagens importantes
deste teste incluem deteccdo simultdnea de resisténcia rif, e sensibilidade
relativamente alta para tuberculose com esfregaco positivo (OMONDI et al., 2019).
Em contraste, as limitacdes sdo que o Xpert Mtuberculose/RIF ndo distingue os
bacilos vivos e mortos, requer amostras de alta qualidade, tem um preco muito alto no
setor privado em todo o mundo e a sensibilidade clinica com amostras com esfregaco
negativo é apenas 67% (FRIEDRICH et al., 2013; MENDEZ-SAMPERIO, 2017).
Theron et al (2011), demonstrou que a sensibilidade do Xpert Mtuberculose/RIF foi
boa em casos com esfregaco positivo (95%), mas foi menor nos casos com esfregaco

negativo (55%) usando cultura liquida como referéncia. Além disso, demonstrou
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resultados semelhantes usando fluido de lavagem broncoalveolar (THERON et al.,
2011).

A sensibilidade boa dos diagnosticos baseados na expectoracdo usando o
ensaio Xpert Mtuberculose/RIF € devido ao fato de que este ensaio ndo pode ser
usado para descartar tuberculose em pacientes HIV-positivos como consequéncia da
alta taxa de tratamento empirico para tuberculose (COX et al., 2014). Além disso, a
coextracdo de DNA de inibidores de PCR do escarro pode ser, pelo menos em parte,
uma causa da diminuicdo da sensibilidade do teste (MENDEZ-SAMPERIO, 2017).
Outro teste diagndstico de tuberculose molecular promissor é a deteccdo de
moléculas especificas de Mtuberculose estruturais, como LAM, um componente da
parede celular de Mtuberculose que pode ser encontrado na urina de pacientes com
tuberculose ativa. O ensaio LAM de urina é uma detec¢do de antigeno baseada na
urina que pode permitir o inicio rapido da terapia, o que contribui para a reducdo da
mortalidade em pacientes coinfectados por HIV. Uma limitac&o importante desse teste
diagndstico é que a aplicacdo desse método pode ser limitada devido a sua falta de
sensibilidade para o diagnéstico de tuberculose em pacientes néo infectados pelo HIV
(LAWN, 2012). Por conseguinte, uma importante recomendacdo da OMS para este
método é a sua utilizacdo para o diagnostico da tuberculose associada ao HIV em
pacientes cuja contagem de células TCD4 é <100 células/u |, e imunodeficiéncia
avancada (MENDEZ-SAMPERIO, 2017). Além disso, um estudo de Shah et al. relatou
gue a combinacdo do ensaio LAM de urina com o teste de urina Xpert
Mtuberculose/RIF pode ser uma oportunidade importante para melhorar o diagnéstico
de tuberculose ativa em pacientes coinfectados por HIV, indicando um uso importante
da urina como um tipo de amostra para o diagnostico de HIV com tuberculose
associada (SHAH et al., 2016a).

Apesar do uso crescente de novos testes diagndsticos para deteccdo de
tuberculose ter ocorrido na ultima década, os testes diagnosticos moleculares atuais
nao sao suficientemente rapidos e precisos para tratar pacientes coinfectados com
HIV. Para contornar isso, estd em avaliagdo clinica a técnica molecular Xpert

Mtuberculose/RIF Ultra, um teste de maior sensibilidade devido a alvos de DNA
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multicopias adicionais e que utiliza uma quantidade maior de DNA extraido (MENDEZ-
SAMPERIO, 2017).

Por fim, quando se fala em tuberculose, o padrdo ouro para o diagnostico é a
positividade da cultura de escarro (TOOSI, 2014). No entanto, 0s custos e as
complexidades das culturas de rotina para tuberculose, bem como a demora no
recebimento dos resultados, limitam o uso disseminado da cultura de escarro para o
diagndstico (LAWN et al., 2006; TOOSI, 2014). Além disso, métodos amplamente
disponiveis, como rastreamento de sintomas, baciloscopia, radiografia de torax, e o
teste cutaneo de tuberculina tem deficiéncias importantes, especialmente em pessoas
gue vivem com HIV/AIDS (VITTOR; GARLAND; GILMAN, 2014). No entanto, até que
diagndsticos mais simples, baratos e sensiveis para tuberculose estejam disponiveis
em ambientes de saude periféricos, uma estratégia deve ser desenvolvida que usa
evidéncias atuais para combinar as ferramentas de triagem disponiveis (REID; SHAH,
2009), além de estratégias diagnosticas simples e de baixo custo que se fazem
necessarias para implementar o tratamento eficaz da tuberculose no contexto da
infeccdo epidémica pelo HIV e aumento da resisténcia a multiplas drogas (TOOSI,
2014).

Ademais, é importante ressaltar que o diagnostico tardio de tuberculose
contribui para o excesso de mortalidade entre as pessoas que vivem com HIV. Na
auséncia de uma ferramenta de diagndstico de tuberculose rapida e eficaz disponivel
no local de atendimento, algoritmos clinicos simples devem ser usados para rastrear
pessoas que vivem com HIV para tuberculose, dividindo-as em aquelas nas quais a
tuberculose ativa é excluida e aquelas que precisam de mais avaliacdo (HARRIES et
al., 2010). Além disso, em tais ambientes, uma regra de triagem simplificada usando
alguns sintomas como base pode ser usada para identificar pessoas vivendo com HIV
que precisam de avaliagdo diagndstica adicional. Assim, sintomas como a auséncia
de tosse, febre, suores noturnos e perda de peso podem identificar um subconjunto
de pessoas que vivem com HIV e que tém uma probabilidade muito baixa de ter
tuberculose (GETAHUN et al., 2011).
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2. JUSTIFICATIVA

Seguida pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida , a Tuberculose é a mais
importante causa de mortalidade por agente infeccioso no mundo (CAVALIN et al.,
2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Apesar da tuberculose ser
considerada uma das doencas mais antigas que se tem relato, ainda assim é vista
como um desafio para a saude publica mundial. Em 2018 aproximadamente 10
milhdes de pessoas foram contaminadas pela doencga, no qual 1,4 milhdo evoluiram
ao Obito(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020) . Mesmo com 0 uso crescente de
novos testes diagndsticos para deteccéo de tuberculose ter ocorrido na ultima década,
o0s testes diagnosticos moleculares atuais ndo sao suficientemente rapidos e precisos
para tratar pacientes coinfectados com HIV. (MENDEZ-SAMPERIO, 2017). Além
disso, a decisdo de tratar a tuberculose ativa depende de exames microbiol6gicos
para o organismo ou de evidéncias de doenca compativel com tuberculose em
pessoas com alto risco demografico de exposicao. o teste cutaneo da tuberculina e 0s
testes de liberacao de interferon-y no sangue periférico ndo distinguem a tuberculose
ativa de uma infecgéo eliminada ou latente. a cultura microbiolégica de micobactérias
€ lenta (HARRIES et al.,, 2010). Além do mais, as sensibilidades de cultura e
microscopia para deteccdo de bacilos alcool-acido resistentes e acido nucleico por
PCR séao frequentemente comprometidas pela dificuldade de obtencdo de amostras
no local da doenca (GUPTA et al., 2015). consequentemente, é preciso testes
sensiveis e rapidos para amostras clinicas de facil obtencdo, que podem ser
implantados para avaliar pacientes expostos a tuberculose, discriminar a tuberculose
de outras doencas infecciosas, inflamatérias ou autoimunes, e para identificar
tuberculose subclinica em pacientes infectados com HIV-1 antes de iniciar a terapia
antirretroviral (HAAS et al., 2016). Em resumo, os testes de diagndstico atuais para
tuberculose ndo estdo conseguindo conter a maré de mortes por doengas com
baciloscopia negativa em pacientes com HIV. O uso de definicbes de casos clinicos
expandidos para tuberculose com esfregaco negativo, embora requeira avaliacdo
adicional no campo, mostra uma grande promessa em locais com poucos recursos. Da
mesma forma, o ensaio MODS representa um grande avanco potencial na reducao

do atraso no diagnéstico e determinacgéo da resisténcia aos medicamentos em paises
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em desenvolvimento. O numero limitado de estudos de muitas novas modalidades de
diagndstico em pacientes com tuberculose com esfregaco negativo precisa ser
abordado de forma rapida e rigorosa, assim como a busca por novos alvos
diagndsticos nos quais basear um teste rapido e sensivel no local de atendimento
(MENDELSON, 2007).
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os desafios do diagndstico de tuberculose em pacientes portadores de HIV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Descrever arelacéo entre o HIV e a tuberculose;
2. Descrever quais os métodos de diagndsticos para tuberculose existentes no
sistema publico e privado de saude;

3. ldentificar as dificuldades do diagndstico de tuberculose em pacientes com HIV.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Esse estudo trata-se de uma revisao de literatura integrativa, desenvolvida a
partir do método descritivo, buscando o conhecimento e as informacgdes cientificas

atuais sobre as dificuldades no diagnostico da tuberculose em pacientes com HIV.

4.2 Estratégia de busca

A revisédo integrativa foi realizada conforme as normas do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and meta-Analyses) sobre estudos que
avaliaram quais sdo e as caracteristicas dos diagnésticos de tuberculose em
pacientes portadores de HIV. Para tanto, realizou-se buscas de artigos online nas
bases PubMed/Medline, Web of Science e Elsevier. Foram selecionados artigos
publicados entre 1992 e 2021 e foram utilizados os descritores: “HIV”, “Tuberculosis”
e “diagnosis”, “opportunist diseases” e “AIDS” para identificagdo de publicacdes que

avaliam os objetivos deste trabalho.

4.3 Critério de Elegibilidade

Foram inclusos nesta revisédo todos os estudos do tipo primario (prospectivo,
retrospectivo, caso controle, coorte e ensaios clinicos), revisdes de literatura e
metanalise que tiveram por objetivo investigar a relacdo do diagndstico da

Tuberculose em pacientes com HIV.

4.4 Extracdo e Andlise dos dados

A forma de extracao dos dados foi ordenada em: autor, pais, sexo, idade, raca,
escolaridade, tipo de teste diagnostico de tuberculose, tipo de teste diagndstico de
HIV, paciente sabia do HIV no momento do diagndstico de tuberculose, quanto tempo
depois de adquirir HIV foi infectado pela tuberculose, tratamento publico ou privado,
numero de pacientes analisados por artigo, apés quanto tempo do diagndstico iniciou
o tratamento e sintomas. As populagdes investigadas foram divididas em Africanos
(paises da Africa), Indianos, Europeus (paises da Europa, Australia, caucasianos e

brancos), e outros (América do Norte e América do Sul).
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Através da estratégia de busca 289 publicacdes foram encontradas no PubMed,

68 artigos foram adicionados através de buscas no Scielo e 62 de outras fontes,

totalizando 419 artigos. Apos triagem e elegibilidade do material, 73 artigos foram lidos

na integra e, apos leitura e nova triagem restaram 33 artigos para compor a revisao.

Com base nos critérios estabelecidos, a figura 1 apresenta o fluxograma do trabalho

executado. A exclusdo de parte dos artigos ocorreu por tratarem de outras doencas,

de medicacdes e tratamentos, de genética, de cancer ou por nao tratarem sobre o

diagndstico de tuberculose em pacientes com HIV.

Identificacdo dos estudos via plataformas de busca

Plataformas de busca
PubMed: 289 artigos
Scielo: 68 artigos
Outras fontes: 62

Identificacao

Nao falavam de Tuberculose
elou HIV: 217

)

Leitura dos resumos:
PubMed: 72

Scielo: 68

Outras fontes: 62

Leitura

)

Artigos excluidos

- Sobre de medicagfes e/ou tratamento: 31
- Sobre outras doencas: 106

- Sobre genética: 5

- Sobre cancer: 38

- Inelegivel por outras causas: 36

Leitura na integra:
PubMed: 13
Scielo: 30

Outras fontes: 30

Nao falavam sobre o
diagnoéstico da tuberculose
em pacientes com HIV: 40

l

Studies included in review
n=33

Inclusos
narevisao

Figura 1: Fluxograma da selecdo de artigos para execucao do trabalho.
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5.1Caracteristicas epidemioldgicas dos artigos inclusos narevisédo integrativa.

Apés a leitura dos artigos, as caracteristicas epidemioldgicas foram classificadas
em categorias para analise, da seguinte maneira: pais, idade, sexo, escolaridade e
raca dos participantes dos estudos; dispostos na Tabela 1. Além disso, as publicacdes
presentes nessa revisdo ocorreram entre os anos de 1992 e 2021 e foram elaboradas

em 12 paises diferentes.

Por meio da tabela 1, observou-se maior distribuicdo de estudos na regiao da
Africa do Sul e do Brasil, sendo 16 estudos provenientes das duas regides em
conjunto. Os demais estudos séo, ainda, a maioria de paises do continente africano.
Dessa forma, sete (21%) dos artigos foram produzidos no Brasil (BARRETO et al.,
2014; FERREIRA; FLYNN, 2012; KERR-PONTES, 1997; MORIMOTO et al., 2005;
ROZMAN; SANTO; ROZMAN, 2007; SARACENI et al., 2011; SILVEIRA et al., 2006),
oito (24%) na Africa do Sul (AGIZEW et al., 2019; COX et al., 2014; DONAHOE, 2012;
FERREIRA; FLYNN, 2012; GUPTA-WRIGHT et al., 2018; KRISHNAN et al., 2021;
MADOU, 2013; PETER et al., 2012; SHAH et al.,, 2016b), dois (6%) em Gana
(BJERRUM et al., 2020; JUAREZ et al., 2016) e na india (KRISHNAN et al., 2021;
SWAMINATHAN et al., 2008), cinco (16%) na Uganda (LANCIONI et al., 2011;
MARCY et al., 2014; NANTEZA et al., 2011; TOOSI, 2014; WALLIS et al., 2004) e 1
(3%) na Italia (SAUZULLO et al., 2014), Haiti (COLLINS et al., 2015), Etiopia (PALME
et al., 2002), EUA (NARITA et al., 2000), México (GARCIA-GARCIA et al., 2000) e
Zimbabue (MUSARURWA et al., 2018).

Os estudos, em sua maioria apresentaram numero parecido de homens e
mulheres, mas ainda houve prevaléncia do sexo feminino (56%) no total dos
participantes. No entanto, trés estudos (LAWN; FRIMPONG; NYARKO, 1997,
SARACENI et al., 2011; WHITNEY et al., 2014) ndo trouxeram diferenciacao entre os
sexos e um artigo (KRISHNAN et al., 2021) teve 100% de participagédo feminina. A
faixa etaria variou de 0 a 50 anos nos artigos, sendo predominante o niamero de
adultos entre 31 e 40 anos com 27 (82%) estudos englobando essa faixa de idade.

Nos demais houve predominio da populac¢éo mais jovem, sendo 2 (6%) destes com a
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populacdo de 0 a 18 anos e 3 (9%) de 19 a 30 anos. Apenas 1 (3%) englobou adultos

acima dos 40 anos.

Em paises africanos, ficou demonstrado que a populacdo predominante nos

estudos foi a negra (65%), seguindo por 34% brancos e 1% por hispanicos. Entretanto

foi observado que a maioria dos artigos nao apresentaram a informacao sobre a raca

(90% dos estudos).

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas dos artigos analisados

Idade n (%)
0-18 2 (6%)
19-30 3 (9%)
31-40 27 (82%)
41-50 1 (3%)
Escolaridade n (%)
Sem escolaridade 253 (8%)

Até ensino primario
Ensino secundario e terciario

Ensino superior

452 (14,5%)
1.671 (53,5%)
752 (24%)

N&o descrevem a escolaridade 27

Raca n (%)
Brancos 173 (33,7%)
Negros 336 (65,5%)
Hispanicos 4 (0,8%)
Artigos ndo descrevem a raga 30

Pais n (%)
Africa do Sul 8 (24%)
Brasil 7 (21%)
Gana 2 (6%)
india 2 (6%)
Zambia 1 (3%)

EUA 1 (3%)
México 1 (3%)
Uganda 5 (16%)
Haiti 1 (3%)

Italia 1 (3%)
Etiopia 1 (3%)
Zimbabue 1 (3%)
China 1 (3%)
Mogambigue 1 (3%)
Sexo n (%)
Feminino 11.227 (56%)
Masculino 8.646 (44%)
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Outro dado importante para analise é a presenca dos sintomas de tuberculose
que levaram os participantes a fazer parte dos estudos. A tabela 2 é referente aos
artigos que apresentaram os sintomas de tuberculose nos pacientes estudados. Em
todos os artigos que trouxeram dados referentes a sintomatologia, a maioria incluiu
tosse, febre, sudorese noturna e perda de peso. Dezenove estudos nao descreveram
os sintomas dos pacientes. Dois estudos (COX et al., 2014; PALME et al., 2002)
trouxeram a necessidade de persisténcia dos sintomas de duas semanas ou mais
para a realizacdo da testagem para tuberculose.

Tabela 2. Representacdo dos sintomas mais comuns encontrados nos artigos

analisados.

Sintomas n (%)
Tosse, febre, perda de peso e sudorese noturna 6 (18%)
Tosse de 2 semanas, perda de peso, sudorese noturna, febre

de 2 semanas ou mais, dor no peito ao respirar ou 2 (6%)
expectoragdo com sangue.

Sudorese noturna e/ou perda de peso 1 (3%)
Qualquer tosse e febre 1 (3%)
Tosse, dor no peito, febre, escarro purulento, perda de peso, 1 (3%)
suores e hemoptise

Tosse, dispneia, incapacidade de realizar atividades diarias 1(3%)
habituais, perda de apetite, febre e episédios de sudorese

Tosse continua, febre, suores noturnos e perda de peso nas

L 1(3%)
tltimas 4 semanas,

Tosse de qualquer duracdo, hemoptise, sudorese noturna, 1 (3%)
febre ou perda de peso

N&o descrevem nenhum sintoma 19 (58%)

A tabela 3 apresenta ao tipo de testagem diagnostica utilizada para tuberculose
nos pacientes portadores de HIV. O teste que foi mais prevalente nos estudos foi a
Pesquisa de Bacilo Alcool-acido Resistente (BAAR), realizada a partir do escarro,
presente em 16 estudos, seguido pelo teste Mtuberculose/RIF, presente em 11
artigos. No entanto, como muitos pacientes ndo conseguiram produzir o material para
a testagem, dos 16 estudos que utilizaram BAAR, nove realizaram outro tipo de teste
diagnostico junto, que ndo precisasse da producdo de escarro para obtencdo do
diagndstico.

O segundo teste diagnéstico utilizado nos estudos foi a Prova Tuberculinica

(PPD) que revela se o individuo ja teve contato com o Bacilo, e por isso é considerado
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um teste auxiliar e foi utilizado em sete estudos (COLLINS et al., 2015; GARCIA-
GARCIA et al., 2000; GUPTA et al., 2007; KERR-PONTES, 1997; MORIMOTO et al.,
2005; PALME et al., 2002; SARACENI et al., 2011).

Tabela 3. Representacdo dos testes de diagndstico para tuberculose em
individuos com HIV mais utilizados.

Teste n (%)
Mtuberculose/RIF, LAM, RX 2 (6%)
BAAR 7 (22%)
PPD 5 (15%)
Mtuberculose/RIF 2 (6%)
Mtuberculose/RIF, LAM 1 (3%)
LAM 2 (6%)
BAAR e LAAM 1 (3%)
PPD e BAAR 2 (6%)
Mtuberculose/RIF e microscopia de esfregaco de

fluorescéncia 1 (3%)
BAAR e RX 3 (9%)
MycoDot 1 (3%)
AMTD, LJ e BACTEC MGIT 960 1 (3%)
Mtuberculose/RIF, BAAR. 3 (9%)
Mtuberculose/RIF, Xpert Ultra 1 (3%)
RT-MTB, Mtuberculose/RIF 1 (3%)

A maioria dos estudos utilizaram mais de um tipo de teste para comparar a
eficacia de cada um e comprovar o resultado. Um dos testes mais promissores era o
Xpert Mtuberculose/RIF, que detecta simultaneamente o Mycobacterium tuberculosis
e a resisténcia a rifampicina (RIF), diretamente do escarro, mas ele foi utilizado em
todos os estudos em comparacao com outros tipos de teste.

A tabela 4 destaca a natureza dos estabelecimentos de salde que realizaram
os diagndésticos assim como os tratamentos dos pacientes vivendo com o HIV e
coinfectados com tuberculose. Foi identificado que 52% dos artigos (17 estudos)
utilizaram o sistema publico de saude ((AGIZEW et al., 2019; BARRETO et al., 2014,
BJERRUM et al., 2020; FERREIRA; FLYNN, 2012; GUPTA et al., 2007; KERKHOFF
etal., 2021; LANCIONI et al., 2011; MARTIN-MORENO; MUNOZ-FERNANDEZ, 2019;
MUSARURWA et al., 2018; ROZMAN; SANTO; ROZMAN, 2007; SARACENI et al.,
2011; SAUZULLO et al., 2014; SILVEIRA et al., 2006; SWAMINATHAN et al., 2008) e

5 estabelecimentos utilizaram o privado com alguma fonte de financiamento (BLANC
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etal., 2020: COX et al., 2014; KERKHOFF et al., 2021; LAWN, 2012; SILVEIRA et al.,
2006).

Tabela 4. Detalhamento sobre a natureza do estabelecimento que realizou o

diagnadstico.

Publico 17 (52%)

Privado com auxilio 5 (15%)
0,

NA 11 (33%)

Conforme apresentado na tabela 4, onze artigos ndo apresentaram qual a
natureza dos testes, se foram realizados na rede publica ou privada (BJERRUM et al.,
2020; COLLINS et al., 2015; GARCIA-GARCIA et al., 2000; GUPTA-WRIGHT et al.,
2018; KRISHNAN et al., 2021; LAWN; FRIMPONG; NYARKO, 1997; NANTEZA et al.,
2011; NARITA et al., 2000; PALME et al., 2002; PETER et al., 2012; TOOSSI et al.,
2013; WALLIS et al., 2004). E cinco estudos (15%) utilizaram de financiamentos para
a pesquisa, compra dos testes e tratamento para os participantes (BLANC et al., 2020;
COX et al., 2014; DONAHOE, 2012; LAWN et al., 2006).

Este estudo teve por objetivo identificar o tempo de inicio do tratamento apos a
confirmacgé@o do diagnostico de tuberculose em individuos com HIV (tabela 5). Foi
observado que 73% dos artigos ndo trouxeram informacdes sobre o tempo de inicio
do tratamento de tuberculose apés o diagndstico. Oito estudos que trouxeram o Viés
de tratamento iniciaram com as medicacfes de 0 a 30 dias do diagnostico (AGIZEW
et al., 2019; BLANC et al., 2020; COLLINS et al., 2015; GUPTA-WRIGHT et al., 2018;
LANCIONI et al., 2011; NANTEZA et al., 2011; NARITA et al., 2000; TOOSSI et al.,
2013) e apenas um artigo teve o inicio do tratamento entre 2 e 3 meses apos a

confirmagédo do diagndstico de tuberculose (COX et al., 2014).

Tabela 5. Tempo de inicio do tratamento apds confirmacgdo do diagndstico de
tuberculose em individuos com HIV.

Inicio n (%)
0-30 dias 8 (24%)
2-3 meses 1 (3%)
N&o informado 24 (73%)
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Vérios desafios na conducdo dos trabalhos frente ao diagnéstico de tuberculose

em individuos com HIV foram destacados pelos autores e observados neste estudo.

A tabela 6 apresenta estas dificuldades e destaca que onze artigos nao relataram esta

informacéo.

Tabela 6. Dificuldade enfrentada pelo profissional de saude no diagnostico de
Tuberculose em individuos com HIV.

Autor

Dificuldades

Blanc FX et al.,2020
Andrew D. Kerkhoff et al., 2021

Sonya Krishnan et al., 2021
Celine R. Gounder et al., 2011

Jonathan G. Peter et al., 2012

Helen S. Cox et al., 2014

Stephen D. Lawn et al., 2012
S. D. Lawn, E. H. Frimpong and E.
Nyarko, 1997

Stephanie Bjerrum et al., 2019

Leonardo Bruno Paz Ferreira Barreto et
al., 2014

Valeria Saraceni M.D. et al., 2011

Tefera Agizew et al., 2019
Amita Gupta et al., 2007

S. E. Collins et al., 2015

Zahra Toossi et al., 2013
Cuthbert Musarurwa et al., 2018
Ma. De Lourdes Garcia et al., 2000
llaria Sauzullo et al., 2014
Christina L. Lancioni et al., 2011
MW Nanteza et al., 2011

Ingel Berggren Palme et al., 2002

NA
O diagnéstico foi perdido em um atendimento de saude

Atrasos relacionados ao paciente na procura de saude
Testes apresentam menor sensibilidade em HIV avancado
Médicos erraram no diagndstico

Baciloscopia negativa

Escarro escasso

Diagnosticos incorretos
Falha em solicitar o teste
Quantidade insuficiente de material bioldgico

NA

Diferenca de sensibilidade e especificidade no teste.
Quantidade insuficiente de material bioldgico
Falso-positivos em participantes com CD4 < 100

Ma qualidade das amostras

Adeséao dos pacientes aos testes

Quantidade insuficiente de material biol6gico

Médico ndo enviou amostras apropriadas para cultura
Amostras de material biolégico insuficiente
Indisponibilidade de material para coleta das amostras
NA

NA

NA

NA

Problemas com os testes

NA

NA

Sinais e sintomas insuficientes para a coleta
Dificuldade de obter escarro para microscopia direta
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Soumya Swaminathan et al., 2008 NA
Robert S Wallis et al., 2004 NA
Masahiro Narita et al., 2000 NA
Cinthia Pedrozo et al., 2010 Baixa especificidade dos sintomas

Luciana Martins Rozman, Augusto
Hasiak Santo, Mauro Abrahdo Rozman, Perda de prontuario

2007
Jussara Maria Silveira et al., 2006 Indisponibilidade da prova tuberculinica (teste) no pais
Arilson Akira Morimoto et al., 2005 Solicitacéo de teste sorolégico ndo é conduta
Ligia R. S. Kerr-Pontes et al., 1997 NA

Pouca producdo de escarro, diferenca de sensibilidade
Peize Zhang et al., 2021 entre os testes
Ankur Gupta-Wright et al., 2017 Dificuldade em expectorar

Culturas apresentaram dificuldades na identificacdo de
Belén Saavedra et al., 2021 paucibacilares.

Diferencas entre os locais de estudo em relacdo a
Nakiyingi L et al., 2015 tuberculose e gravidade da doenca por HIV

Conforme apresentado na tabela 6, diversas dificuldades foram encontradas
nos estudos. Doze artigos ndo trouxeram dados acerca das dificuldades no
diagndstico da tuberculose (BLANC et al., 2020; COLLINS et al., 2015; GARCIA-
GARCIA et al., 2000; KERR-PONTES, 1997; LANCIONI et al., 2011; LAWN, 2012;
MUSARURWA et al., 2018; NANTEZA et al., 2011; NARITA et al., 2000;
SWAMINATHAN et al., 2008; TOOSSI et al.,, 2013; WALLIS et al., 2004). Nove
estudos relataram dificuldades acerca da obtencdo do material bioldégico para a
realizacdo do teste (AGIZEW et al., 2019; BARRETO et al., 2014; BJERRUM et al.,
2020; GUPTA-WRIGHT et al., 2018; GUPTA et al., 2007; KERKHOFF et al., 2021;
LAWN, 2012; PALME et al., 2002; PETER et al., 2012), sete estudos trouxeram
dificuldades acerca de erros humanos na hora de coleta do material ou de envio dos
testes (COX et al., 2014; GUPTA et al., 2007; KERKHOFF et al., 2021; MADOU, 2013;
PETER et al.,, 2012; ROZMAN; SANTO; ROZMAN, 2007) e dois artigos tiveram
dificuldades relacionadas a procura e adeséao dos pacientes aos estudos (KERKHOFF
et al., 2021; SARACENI et al., 2011).
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6. DISCUSSAO

Nosso estudo identificou que a faixa etaria predominante observada nos artigos
foi de 35 anos. O mesmo foi observado nos estudos por Blanc FX et al.,2020 e Andrew
D. Kerkhoff et al., 2021 onde destacaram que a tuberculose é uma doenca
predominante na faixa etaria que compreende entre 30 e 40 anos. Ja autores como
Amita Gupta et al., 2007 e Tefera Agizew et al., 2019 trabalharam com faixas etarias
abaixo dos 30 anos. Apenas um estudo teve participantes acima dos 40 anos,
realizado por llaria Sauzullo et al., 2014, confirmando assim, a menor prevaléncia de

recorréncia de coinfeccao de tuberculose e HIV apartir dessa idade.

Foi observado uma ampla diversidade na origem dos artigos analisados (12
paises), isso demonstra a grande atencdo mundial na questdo envolvendo a
tuberculose e o HIV. Entretanto, em nossa analise, a maioria dos artigos (n 8) foram
produzidos na Africa do Sul e no Brasil (n 7). No Brasil por ter um amplo acesso ao
servigo publico de saude e acesso facilitado ao diagndstico e tratamento, como trazido
no estudo de Ligia R. S. Kerr-Pontes et al., 1997. J& a Africa do Sul foi predominante
por ser um pais de maior pobreza e, consequentemente menor acesso a informacéo
e a servicos de saude, tornando-se um local de maior susceptibilidade a coinfec¢éo
de HIV e tuberculose (COX et al., 2014; PETER et al., 2012).

Poucos estudos trouxeram informa¢des quanto a raca da populacao estudada,
mas a coinfec¢ao foi mais prevalente na populacéo negra, por conta da maioria dos
estudos serem produzidos na Africa do Sul, como no estudo de Cuthbert Musarurwa
et al., 2018, onde a populacdo submetida foi 100% negra. JA em outras pesquisas,
como de Masahiro Narita et al., 2000, houve predominio da populacdo negra, mas
também teve participacdo, em menor numero, de brancos e hispéanicos. A doenga do
HIV e tuberculose tem por caracteristica apresentar com maior frequéncia em
populacdes negras e/ou pardas, embora a relacdo deste dado com as condi¢cbes
socioecondmicas da Africa possa ser mais importante do que a etnia, estudos
realizados no Brasil, também evidenciam maior prevaléncia de TB em individuos desta
raca (NARITA et al., 2000).
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Quanto a escolaridade, esperavamos encontrar maior taxa de infeccao
associado a menor tempo de estudo, como trazido por Amita Gupta et al., 2007 e S.
E. Collins et al., 2015, porém os resultados mostraram maior numero de casos de HIV
e tuberculose em pacientes que tinham ensino secundario ou terciario completo, como
trazido nos artigos de Ma. De Lourdes Garcia et al., 2000 e Andrew D. Kerkhoff et al.,
2021, sendo o oposto do esperado pelos pesquisadores, comprovando que o grau de
escolaridade nédo interfere na propenséo ao contéagio as doencas.

Na observacao dos resultados, houve uma pequena diferenca do nimero de
infectados entre os sexos, mostrando que a taxa de coinfeccdo ndo tem relacdo com
a distingdo entre 0os géneros, mas a diferenca quantitativa entre homens e mulheres
apresentada nos resultados, teve grande interferéncia do estudo de Amita Gupta et
al., 2007, que teve seus participantes 100% do sexo feminino. Mas, mesmo
desconsiderando o resultado deste estudo, o nimero de infectados ainda predomina
no sexo feminino (GUPTA-WRIGHT et al., 2018; KERKHOFF et al., 2021).

Com relacdo a sintomatologia clinica, tosse e febre foram relatados por todos
os artigos analisados, entretanto, a duracdo dos sintomas ou a especificacdo de
outros sinais foram identificados nesta andlise. Tais informacdes ja eram esperadas,
pois os principais sintomas da tuberculose sédo febre e tosse persistente, seguido por
sudorese noturna e perda de peso, que foram apresentados em seis artigos.
Esperava-se que mais artigos trouxessem dados quanto a sintomatologia clinica,
porém, diferente do previsto, mais de 50% dos artigos estudados ndo apresentaram
sinais dos pacientes estudados (BLANC et al.,, 2020; KERKHOFF et al., 2021;
KRISHNAN et al., 2021).

Sobre a natureza dos testes e dos estudos, mais de 50% foram realizados em
estabelecimentos da rede publica ou financiado por algum instituto de natureza
privada, o que € um dado de grande importancia, pois significa maior acesso da
populacdo para o diagnostico de tuberculose e HIV (BJERRUM et al.,, 2020;
KERKHOFF et al., 2021). O diagnéstico precoce favorece a agilidade do inicio do
tratamento, aumentando a chance de sobrevida e cura do paciente. Quanto aos

estudos que informaram o inicio do tratamento, em oito artigos 0s pacientes iniciaram
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com a medicacdo em até 30 dias, garantindo um melhor prognostico, como descrito
por Masahiro Narita et al., 2000. Porém, diferente do esperado, a maioria dos artigos
(23 estudos) néo informou sobre o tempo de inicio de tratamento.

O diagnéstico de tuberculose em pessoas vivendo com HIV/AIDS realizado apenas
com a observacdo dos sintomas clinicos e de coleta do escarro, foi descrito pelos
artigos como o0 mais desafiador, devido a incapacidade da producdo de escarro
vivenciada pelos pacientes dificultando a analise das amostras (GUPTA-WRIGHT et
al., 2018; HSUE; WATERS, 2021). Além disso, as caracteristicas clinicas classicas de
Tuberculose necessarias para o paciente ser submetido a testagem variaram entre os
estudos, muitas vezes ndo sendo testados pacientes com sintomatologia classica
(tosse permanente, febre e sudorese noturna), necessitando de uma quantidade maior
de sintomas ou tempo de apresentacdo destes, como no estudo de Helen S. Cox et
al., 2014, em que o paciente precisava apresentar tosse por mais de 2 semanas, perda
de peso, sudorese noturna intensa, febre por 2 semanas e dor no peito ao respirar ou
expectoracdo com sangue, para so assim ser submetido ao teste para tuberculose. Ja
no estudo de Robert S Wallis et al., 2004 o paciente precisava apresentar tosse,
dispnéia, incapacidade de realizar atividades diarias habituais, perda de apetite, febre
e episodios de sudorese. Ja em estudos como o de S. D. Lawn, E. H. Frimpong and
E. Nyarko, 1997, foi necessario apresentar apenas tosse e febre, para a testagem,
conseguindo assim maior sensibilidade para o diagndstico da tuberculose.

O teste diagnéstico para tuberculose mais utilizado foi o BAAR, porém néao foi
0 mais eficiente e de maior sensibilidade e especificidade, como apresentado por
Celine R. Gounder et al., 2011 e MW Nanteza et al., 2011, sendo um problema para
os locais que s6 apresentam esse tipo de teste. Além disso, foi observado que o teste
Xpert Mtuberculose/RIF oferece muitas vantagens, como por exemplo: resultados em
poucas horas, alta sensibilidade, especificidade e precisdo geral para a deteccao de
tuberculose em pacientes infectados pelo HIV, conforme trazido pelos estudos de
Belén Saavedra et al., 2021 e Cuthbert Musarurwa et al., 2018 e, apesar de limitagdes,
gue incluem uma alta taxa de falso-positivos (por isso sempre utilizado junto com outro
meétodo), de acordo com o0s estudos que o incluiram, esse teste trouxe uma

contribuicdo fundamental para a pratica clinica como um teste de inclusdo ou exclusao
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do diagnéstico de tuberculose, ou seja, o teste Xpert Mtuberculose/RIF é um dos mais

importantes e eficientes para o diagnéstico da tuberculose em pacientes com HI/AIDS.

Testes de alta precisdo sdo uma ferramenta importante para o inicio imediato do
tratamento de tuberculose em pacientes vivendo com o virus do HIV, o teste Xpert é
realizada em menos de 2 horas e detecta simultaneamente o complexo M.
tuberculosis e a resisténcia a rifampicina (BJERRUM et al., 2020). Com base em sua
precisdo e menor tempo de resposta, o Xpert MTB/RIF pode resultar em diagndstico
precoce e inicio do tratamento anti-tuberculose para melhorar os resultados clinicos
no nivel do paciente, pois quanto mais precoce for o inicio do tratamento, melhor seu
resultado (AGIZEW et al., 2019).

Seis artigos trabalharam com o teste TB LAM, que apesar de possuir baixa
sensibilidade, pode ser utilizado como um teste rapido de rotina para pessoas HIV-
positivas, especialmente em emergéncias onde um diagnéstico oportuno de
tuberculose é vital para a sobrevivéncia do paciente (HOSPITAL et al., 2022). Além
disso, como um teste simples no ponto de atendimento que ndo depende da avaliacao
do escarro, o LAM pode auxiliar no diagnéstico de tuberculose, principalmente quando
uma amostra de escarro ndo pode ser produzida. Ainda, esse método de testagem
apresenta vantagens sobre o teste Xpert por ter baixo custo, rapidez (menos uma hora
para o resultado), facilidade de uso (ndo requer preparacao extensa da amostra) e o
fato de que o teste n&o requer eletricidade ou instrumentos e equipamentos especiais.

Dessa forma, os pacientes com escassez de escarro podem ser a populacao-alvo
em potencial para se beneficiar ao maximo dos testes de urina, como o teste LAM,
pois ndo podem fazer outros testes de diagndéstico de escarro e provavelmente terdo
um alto rendimento de positividade no teste de lipoarabinomanano (LAM) na urina
(BJERRUM et al., 2020).

Porém, esse teste apresenta sensibilidade geral mais baixa do que a meta
internacionalmente sugerida de minimo de 65% geral para testes de diagndstico de
tuberculose ndo baseados em escarro (BJERRUM et al., 2020). Mas ainda assim, a
sensibilidade do teste Xpert foi de aproximadamente dois tercos daquela observada
usando o teste de local de atendimento (LAWN, 2012).
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O teste TB LAM detectou mais da metade dos pacientes com tuberculose com
imunossupressdo avancada relacionada ao HIV (BJERRUM et al., 2020). Além disso,
de acordo com os resultados apresentados, esse teste tem uma boa sensibilidade
para diagnosticar tuberculose em individuos HIV-positivos com sintomas de
tuberculose. Dessa forma, o teste TB LAM é um marco para as dificuldades no
diagnostico de tuberculose em pacientes com HIV, pois além de seu o6timo
desempenho, ele é realizado através da analise de urina, sendo um método facil de
coleta de amostra (LANCIONI et al., 2011; PETER et al., 2012).

Destacamos neste trabalho as dificuldades encontradas durante o diagndéstico de
tuberculose em pacientes vivendo com o virus do HIV. Foi observado a dificuldade em
conseguir material biologico suficiente, como no caso do escarro, como destacado nos
estudos de Jonathan G. Peter et al.,, 2012 e Ankur Gupta-Wright et al., 2017, e
dificuldades referentes aos profissionais de saude, seja por perda dos prontuarios,
apresentada por Luciana Martins Rozman, Augusto Hasiak Santo, Mauro Abrahdo
Rozman, 2007, ou por erros na hora da testagem, apresentado no estudo de Helen S.
Cox et al., 2014, o que néo era esperado que ocorresse.

Outras dificuldades inesperadas também foram indisponibilidade do teste no local
da pesquisa, relatado por Jussara Maria Silveira et al., 2006 e a solicitacdo de testes
para diagnostico de tuberculose ndo ser protocolo do estabelecimento de saude em
estudo (MORIMOTO et al., 2005).

Doze estudos ndo apresentaram os desafios no diagnostico e/ou analise dos
resultados de pacientes vivendo com o HIV e coinfectados com tuberculose (COLLINS
etal., 2015; GARCIA-GARCIA et al., 2000; MUSARURWA et al., 2018; TOOSSI et al.,
2013).

Sendo assim, as dificuldades no diagndstico da tuberculose em pacientes com
HIV/AIDS sao um problema vigente e atual em todo o mundo, e independente de qual
seja a dificuldade encontrada, ela deve ser sanada para que melhore a acuracia
diagndstica, encurte o tempo de inicio do tratamento, e consequentemente aumente

a expectativa de vida e o progndostico dos pacientes com essas doencas.
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7. CONCLUSAO

Os resultados dessa revisdo sistemética demonstraram grande relacdo entre
HIV e tuberculose, ja que a tuberculose € a doenca recorrente mais prevalente em
individuos com HIV. Sendo assim, concluimos com esta revisao:

1. Os testes diagndsticos mais investigados foram o teste Xpert MTB/RIF e teste
de lipoarabinomanan urinario (LAM), sendo esses mais eficazes do que os
outros por apresentarem um resultado rapido, boa sensibilidade e n&o
necessitar de escarro, driblando a principal dificuldade: a obtencdo de amostras
de escarro em quantidade necessaria e de qualidade para os testes.

2. Foram poucos estudos que fizeram um teste comparativo entre os diferentes
tipos de diagndstico, principalmente se tratando em nivel nacional, j& que o
dnico teste de diagnostico disponivel pelo Sistema Unico de satde é a prova
tuberculinica (PPD), provando a necessidade de investimento e abrangéncia
de testes mais sensiveis e de melhor qualidade para os portadores de
tuberculose no pais.

3. Foi observado muitas dificuldades no diagndstico da coinfeccéo de tuberculose
e HIV, sendo as principais: quantidade e qualidade do material biolégico, erros
relacionados a coleta e envio dos testes, perda de prontuérios e falta de
segmento por parte dos pacientes.

4. Enfim, o diagnostico de maior especificidade e rapidez de entrega de resultado
diminui o tempo para o inicio tratamento de tuberculose assim como favorece
a manutencdo da terapia antirretroviral, diminuindo a evasao de pacientes e
maior efetividade no tratamento de ambas as doencas. Todos estes fatores

favorece o aumento da sobrevida da populagdo acometida.
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