UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO EM SAUDE

Bruno Duque Ramos

Prevaléncia da tuberculose urogenital em pacientes portadores do virus HIV

Juiz de Fora
2023



Bruno Duque Ramos

Prevaléncia da tuberculose urogenital em pacientes portadores do virus HIV

Dissertagao apresentada ao Programa de
Pd6s-graduacéo em Saude da
Universidade Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a obtengao do titulo
de Mestre em Saude.

Orientador: Prof. Dr. André Avarese de Figueiredo

Coorientador: Prof. Dr. André Netto Bastos

Juiz de Fora
2023



Ficha catalografica elaborada através do programa de geragao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Ramos, Bruno Duque.

Prevaléncia da tuberculose urogenital em pacientes portadores do
virus HIV / Bruno Duque Ramos. -- 2023.

52 1. il

Orientador: André Avarese de Figueiredo

Coorientador: André Netto Bastos

Dissertagéo (mestrado académico) - Universidade Federal de Juiz
de Fora, Faculdade de Medicina. Programa de Pés-Graduacdo em
Saude Brasileira, 2023.

1. Tuberculose Urogenital.. 2. Tuberculose Extrapulmonar.. 3.
HIV.. 4. Imunossupressdo.. 5. AIDS.. |. Figueiredo , André Avarese
de, orient. |l. Bastos, André Netto, coorient. lll. Titulo.




Bruno Duque Ramos

Prevaléncia da tuberculose urogenital em pacientes portadores do virus HIV

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pdés-graduacéao em Saude da
Universidade Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a obtengao do titulo
de Mestre em Saude.

Aprovado em 14 de setembro de 2023.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. André Avarese de Figueiredo - Orientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. André Netto Bastos - Coorientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dra. Natalia Maria da Silva Fernandes

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Marcos Lucon

Universidade de S3o Paulo



Juiz de Fora, 22/08/2023.

Documento assinado eletronicamente por Andre Avarese de

Figueiredo, Professor(a), em 18/09/2023, as 18:53, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

—
| .

eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Andre Netto Bastos, Professor(a), em
19/09/2023, as 11:36, conforme hordario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32
do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

il
EI- s
e ()
assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Marcos Lucon, Usuario Externo, em
20/09/2023, as 13:52, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

il
sel 3
assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Natalia Maria da Silva

Fernandes, Professor(a), em 20/09/2023, as 17:22, conforme hordrio oficial de
Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

—
| .

eletrénica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-Ufjf
= (www?2.ufjf.br/SEl) através do icone Conferéncia de Documentos, informando o

-

iy codigo verificador 1421735 e o codigo CRC C2FEED95.

Criado por 1148166, versao 5 por 1148166 em 22/08/2023 10:04:25.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm

Dedico este trabalho a todos os
envolvidos e aos pacientes que

concordaram em participar do estudo.



AGRADECIMENTOS

A Deus, em primeiro lugar!

Aos meus pais, esposa e filha sempre ao meu lado!

Ao meu Professor André Avarese de Figueiredo; um orientador que sempre
direcionou e me fez entender verdadeiro sentido da pesquisa. Agradeco também a
coorientacdo do professor André Netto Bastos. Obrigado pela oportunidade de
trabalharmos juntos e por ter tornado essa caminhada mais leve.

Aos Professores José Murillo e Humberto Lopes, fundamentais para o
crescimento dos discentes do NIPU, compartilhando suas experiéncias e contribuindo
para a evolugéo e desenvolvimento do grupo.

Agradego enormemente aos alunos do NIPU, pois juntos crescemos e
passamos por diversos assuntos que nos permitiram chegar ao fim dessa trajetéria
vitoriosa. Reforgo o sentimento de gratidao aos mestres Victor Fanny, Augusto Barreto
e André Ribeiro, pois sempre me incentivaram e direcionaram durante todo o
processo.

Aos amigos do peito, em especial ao Dr° Luiz Felipe Walter Barros, Dr? Eliane
Gouvéa de Oliveira Barros e claro ao meu afilado Isaac Gouvéa Barros, vocés foram
grande inspiracao para conquista desse feito.

As minhas cunhadas guerreiras, Dr® Luciana Senra de Souza Sodré e a
doutoranda Luciane Senra de Souza Braga que se dedicam sempre ao crescimento
académico e profissional, sem duvidas influéncia para toda familia.

A minha filha, Brenda, que ndo poderia me dar mais orgulho, sempre desejei
ser fonte de inspiragao para vocé€, mas como sempre, a vida nos prega pegas e hoje
me espelho em vocé para ser uma pessoa melhor, obrigado por vocé existir e por todo
apoio nessa caminhada.

Livia, pessoa mais que especial, sempre ao me lado proporcionando uma vida
leve e maravilhosa, intrinsecamente alegre e com um poder de identificar o lado bom
nas situagcdes mais complicadas. Preciso te agradecer com todas as minhas forgas,
pois vocé nunca mediu esfor¢os para a conquista de meus objetivos e ndo haveria de
ser diferente na busca pelo titulo de mestre.

Agradecemos enormemente ao laboratério Cortes Villela pela gentileza em

doar todos os exames necessarios para o estudo.



“A vida sem reflexdo nao é digna de ser vivida.”

Socrates



RESUMO

A tuberculose urogenital (TUG) tem um acometimento sequencial do trato
urinario. Pelo diagnostico dificil e tardio, pode resultar em destruicdo do trato
urogenital e até insuficiéncia renal grave. Apesar de ser uma doenga rara, pode
acometer até 10% dos pacientes portadores do HIV. O objetivo do estudo foi identificar
a prevaléncia de TUG em pacientes portadores do virus HIV. Foi realizado um estudo
de prevaléncia de TUG em dois grupos de pacientes portadores do HIV: a) portadores
de sintomas sugestivos de TUG; e b) pacientes internados independente de sintomas.
Os individuos foram submetidos a anamnese com caracterizacdo de sintomas
urogenitais e avaliagao da situacao da infecg¢ao pelo HIV. Foram realizados os exames
de sedimentoscopia e urocultura tradicional, cultura de urina para bacilos alcool-acido
resistentes em meio de Lowenstein-Jensen (LJ) em 6 amostras de dias diferentes e
testes de PCR para tuberculose na urina. Foi considerado positivo para TUG a
positividade de cultura ou PCR. Foram avaliados 181 pacientes, sendo 100 pacientes
ambulatoriais e 81 internados. Os pacientes internados apresentaram menor controle
da infec¢éo pelo HIV com maior porcentagem de pacientes com carga viral detectavel
e CD4 menor que 200Cel/mm3. Foi diagnosticado apenas um paciente com TUG, por
meio de PCR positivo, mas com as seis amostras de urina com cultura negativa. Trata-
se de paciente do sexo masculino com 40 anos, com CD4 menor que 200Cel/mm?3,
que foi internado e teve diagndstico de tuberculose disseminada com tuberculose
pulmonar miliar, intestinal e TUG, sem sintomas urolégicos, mas presenga de
hematuria e piuria estéril no exame de urina. A tomografia computadorizada de
abdémen mostrou nefromegalia bilateral. Com apenas este caso, a prevaléncia geral
da TUG nos pacientes com infecgao pelo HIV foi de 0,55%. Porém, quando avaliamos
outros subgrupos, temos prevaléncia de TUG de 1,9% em pacientes com carga viral
detectavel, de 2,6% em pacientes com CD4 abaixo de 200Cel/mm?, de 5,3% e 6,7%
de prevaléncia para hematuria e piuria estéril respectivamente. Apenas um outro
paciente também apresentou alteracdo na sedimentoscopia (hematuria ou piuria
estéril) e CD4 menor que 200Cel/mm?3, o que caraterizaria uma prevaléncia de 50%
para TUG. A prevaléncia de TUG em pacientes portadores do HIV ¢ baixa. Contudo,
podemos ainda encontrar tuberculose dissemina associada a TUG em pacientes com
descontrole da infecgdo pelo HIV. A prevaléncia de TUG em pacientes com CD4

menor que 200Cel/mm? e alteragbes no EAS pode ser alta, mas nado pbdde ser



caracterizada neste estudo, devido ao baixo numero de individuos com essas

caracteristicas.

Palavras-chave: Tuberculose Urogenital. Tuberculose Extrapulmonar. HIV.
Imunossupressao. AIDS.



ABSTRACT

Urogenital tuberculosis (UGT) affects the urinary tract in a sequential manner.
Due to its difficult and delayed diagnosis, it can lead to the destruction of the urogenital
tract and even terminal renal failure. Although it is a rare disease, it can affect up to
10% of HIV-infected patients. The study aimed to identify the prevalence of UGT in
HIV-infected patients. A prevalence study of UGT was conducted in two groups of HIV-
infected patients: a) those with suggestive symptoms of UGT; and b) hospitalized
patients regardless of symptoms. The individuals underwent anamnesis to
characterize urogenital symptoms and evaluate the status of HIV infection.
Sedimentoscopia and traditional urine culture, urine culture for acid-fast bacilli on
Léwenstein-Jdensen (LJ) medium on 6 samples from different days, and PCR tests for
tuberculosis in urine were performed. UGT was considered positive if culture or PCR
results were positive. A total of 181 patients were evaluated, including 100 outpatients
and 81 inpatients. Hospitalized patients showed more uncontrolled HIV infection, with
a higher percentage of patients with detectable viral load and CD4 count below 200
cells/mm3. Only one patient with UGT was diagnosed, with a positive PCR result but
negative urine culture in all six samples. This patient was a 40-year-old male with CD4
count below 200 cells/mm?3, who was hospitalized and diagnosed with disseminated
tuberculosis, including miliary pulmonary tuberculosis, intestinal tuberculosis, and
UGT, without urological symptoms but with the presence of hematuria and sterile
pyuria in the urine examination. Abdominal computed tomography showed bilateral
nephromegaly. With only this case, the overall prevalence of UGT in HIV-infected
patients was 0.55%. However, when considering other subgroups, the prevalence of
UGT was 1.9% in patients with detectable viral load, 2.6% in patients with CD4 count
below 200 cells/mm?, and 5.3% and 6.7 % for hematuria and sterile pyuria, respectively.
Only one other patient also had abnormalities in sedimentoscopia (hematuria or sterile
pyuria) and CD4 count below 200 cells/mm3, which would characterize a prevalence
of 50% for UGT. The prevalence of UGT in HIV-infected patients is low. However,
disseminated tuberculosis associated with UGT can still be found in patients with
uncontrolled HIV infection. The prevalence of UGT in patients with CD4 count below
200 cells/mm?® and abnormalities in urine analysis may be high, but it could not be
characterized in this study due to the small number of individuals with these

characteristics
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1 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa e transmissivel, que afeta milhdes
de pessoas, sendo uma das principais causas de problemas de saude e de morte em
todo o mundo. Até a pandemia do coronavirus (COVID-19), a TB era a principal causa
de morte por um unico agente infeccioso, ficando acima do HIV/AIDS (WHO, 2022).
A TB tem distribuicdo mundial, com maior prevaléncia em regides de alta densidade
populacional e com situagao socioeconémica e sanitaria precarias (LEITE, 2001).

A TB é causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, que se espalha pelo
ar, principalmente por meio de aerossois (como tosse e espirro). Estima-se que cerca
de um quarto da populagdo global ja tenha sido infectada com essa bactéria
(HOUBEN & DODD, 2016; WHO, 2022), mas a maioria das pessoas ndo desenvolvera
a doenca (EMERY et al., 2021). Do numero total de pessoas que desenvolvem, cerca
de 90% sao adultos, com mais casos entre homens do que mulheres (WHO, 2022).
Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de TB, se destacam algumas
doengas e alteragdes no organismo como infecgao por HIV, doenga renal e hepatica
cronica, desnutricdo, diabetes, predisposicdo genética, deficiéncia de vitaminas,
transplante renal e insuficiéncia renal grave; além de habitos deletérios como
consumo excessivo de alcool e tabagismo (FURIN, COX & PAI, 2019).

Cerca de 5 a 45% dos casos de TB tém manifestagdes extrapulmonares e,
nestes, 30 a 40% dos casos envolvem o trato urogenital (ZAJACZKOWSKI, 2012).
Dessa forma, recebem a nomenclatura de tuberculose urogenital (TUG), podendo
afetar todo o trato urogenital: rins, ureteres, bexiga e uretra em ambos 0s sexos;
prostata, vesicula seminais, canais deferentes, epididimo e testiculos em homens; e
vulva, vagina, colo do utero, utero, ovarios ou trompas de falopio, em mulheres. No
entanto, a TB do trato urinario ocorre com maior frequéncia quando comparada a TB
genital (MUNEER et al., 2019).

A TUG é causada como resultado da disseminagdo hematogénica, linfatica
e/ou transmissdo rara por via sexual da micobactéria durante a infecgéo inicial
(ZAJACZKOWSKI, 2012). Esses bacilos podem entdo permanecer dormentes no trato
urogenital e tornar-se ativos no cenario de imunossupressao (CHOWDHURY, NASER
& HAQUE, 2020).

Embora a condigdo tenha sido reconhecida por nefrologistas, urologistas e

especialistas em doengas infecciosas, a tuberculose urogenital ainda € amplamente
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desconhecida (FIGUEIREDO, LUCON & SROUGI, 2017). Dados epidemioldgicos e
clinicos precisos sobre a TUG sao dificeis de obter, devido aos desafios em fazer um
diagnéstico preciso e manifestagdes clinicas variadas (WANG et al., 2016; FURIN,
COX & PAI, 2019). Além disso, pode apresentar os sintomas semelhantes aos de
outras doencgas do trato urinario, podendo haver achados como hematuria, piuria
estéril e infecgdes urinarias recorrentes (FIGUEIREDO, LUCON & SROUGI, 2017;
MUNEER et al., 2019).

O atraso no diagnostico resulta em progresséo da doencga, estenoses ureterais,
bexiga contraida, nefropatia obstrutiva, destruicdo do parénquima renal, danos
irreversiveis aos orgaos e insuficiéncia renal grave (KULCHAVENYA, NABER &
BJERKLUND JOHANSEN, 2016). Por isso, a avaliagdo de um paciente com TUG
requer uma histéria detalhada, exame fisico e uma combinagcdo de investigacdes
laboratoriais e radiograficas. O teste padréo-ouro no diagnostico de TUG ou TB, em
geral, envolve a demonstragao do M. tuberculosis causador em amostras clinicas. Na
TUG, a amostra pode envolver, entre outros, urina, fluido de massagem prostatica,
tecido de bidpsia, pus ou secre¢des uretrais ou de abscessos (MUNEER et al., 2019).

O tratamento adequado € essencial para prevenir a recorréncia da doenca e
complicacdes adicionais. Em geral, é tratada a semelhanca da tuberculose pulmonar
com um esquema de quatro medicamentos por seis meses (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol nos primeiros dois meses, depois isoniazida e rifampicina
por quatro meses). Os pacientes que podem necessitar de tratamento mais
prolongado incluem pacientes com coinfecg&o por HIV, abscessos renais ou infiltragéo
ossea (WEJSE, 2018).

Os individuos infectados pelo HIV apresentam um risco maior de desenvolver
TB do que aqueles nao infectados. Mesmo quando em terapia antirretroviral, pessoas
vivendo com HIV tém 3 vezes mais chances de morrer durante o tratamento da TB
(WHO, 2020). Mesmo nao havendo estudos em grande escala, sabe-se que o
diagnéstico da tuberculose urogenital € comum nesses pacientes (MARQUES et al.,
1996; NZERUE et al., 2000; PEREZ et al., 2006; FIGUEIREDO et al., 2008;
FIGUEIREDO et al., 2009; MEDEROS et al., 2015).

Dessa forma, definir fatores de riscos clinicos e laboratoriais em uma amostra
de pacientes portadores de HIV, para o diagndstico de TUG, contribui para
investigacdo da doenca em subgrupos de maior risco que se beneficiariam do

diagnéstico e posterior tratamento, com objetivo de prevenir as formas disseminadas



€ mais graves da tuberculose urogenital em portadores de HIV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) € uma doenga causada pelo microrganismo Mycobacterium
tuberculosis, que €& um bacilo aerdbico acido-resistente, sendo o patdégeno
micobacteriano mais virulento em humanos. Embora o bacilo possa permanecer
latente no hospedeiro, sem produzir sintomas por muito tempo, a reativacdo pode
ocorrer apos o comprometimento da imunidade (GOW, 1998). Uma vez inalados, eles
multiplicam-se nos alvéolos pulmonares, com formacdo de granuloma primario.
Apenas um a cinco bacilos no alvéolo pode resultar em infeccéo (LEITE, 2001).

A tuberculose pulmonar primaria geralmente é clinicamente silenciosa e
autolimitada. A partir desse foco pulmonar, ocorre a bacilemia que leva a implantagao
do bacilo em outros 6rgaos. Apds 6 meses, ocorre a cicatrizagao espontanea da
tuberculose pulmonar primaria e o paciente entra em fase latente, com 5% de chance
de reativagado da doenga nos 2 anos seguintes e 5% de chance adicional de reativagao
a partir dai. Na maioria dos casos ativos de doenca pulmonar e extrapulmonar, focos
latentes sao reativados por desnutricdo, diabetes mellitus, uso de esteroides,
imunossupressores e imunodeficiéncia (LEITE, 2001). Vale ressaltar que algumas
pessoas sao naturalmente resistentes a infecgao por M. tuberculosis e sao capazes
de erradicar a micobactéria devido a imunidade inata (SIMMONS et al., 2018).

Estima-se que ha 20.000 anos essa doenga acometia os primeiros homens na
Africa Oriental, porém os primeiros documentos que descrevem a tuberculose datados
de 3.300 e 2.300 anos atras, foram encontrados na india e na China, respectivamente.
Apo6s o declinio do Império Romano, a tuberculose se espalhou pela Europa nos
séculos VIl e XIX. Mas foi a partir do periodo da ldade Média que diversas teorias
sobre essa doenga foram propostas (BARBERIS et al., 2017).

A cada geragao de pesquisadores a natureza infeciosa da TB se tornava mais
evidente. O cientista Robert Koch conseguiu isolar o bacilo da tuberculose, usando a
coloracédo de azul de metileno recomendada por Paul Ehrlich (GRADMANN, 2001).
Em 24 de margo de 1882, esse grande marco na luta contra a tuberculose foi
apresentado por Koch a Sociedade de Fisiologia em Berlim. Em 1905, reconhecido
pela comunidade cientifica, recebeu o prémio Nobel de Medicina (GRADMANN, 2001;

BARBERIS et al., 2017). Nas décadas que se seguiram a essa descoberta, foram
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desenvolvidos os testes cutaneos de tuberculina, a vacina BCG (Bacilo de Calmette-
Guérin), a estreptomicina e outras drogas antituberculosas (GRADMANN, 2001).

Atualmente, a tuberculose ainda é um grande problema de saude publica. Em
2021, estima-se que 10,6 milhdes de pessoas adoeceram com tuberculose em todo o
mundo. Seis milhdes de homens, 3,4 milhdes de mulheres e 1,2 milhdo de criancgas.
Um total de 1,6 milhdo de pessoas morreram (incluindo 187.000 pessoas com HIV).
Em todo o mundo, a tuberculose é a 132 principal causa de morte e a segunda principal
causa de morte infecciosa depois da COVID-19 (acima do HIV e da AIDS) (WHO,
2023).

2.2 TUBERCULOSE UROGENITAL (TUG)

O termo “tuberculose urogenital”, mais utilizado nos dias atuais, foi adaptado
de “tuberculose geniturinaria”, introduzido por Wildbolz em 1937; tendo em vista que
a TB renal é diagnosticada com mais frequéncia do que a genital (KULCHAVENYA &
KHOMYAKQOV, 2006). Porém, pode afetar qualquer parte do trato urogenital
(MUNNER et al., 2019). A TUG é a segunda forma mais comum de tuberculose
extrapulmonar, depois da TB linfonodal (FIGUEIREDO, LUCON & SROUGI, 2017). A
TUG pode resultar da disseminagcao primaria para a regiao urogenital, mas ocorre
mais comumente no contexto da doencga disseminada (KULCHAVENYA, KHOLTOBIN
& SHEVCHENKO, 2020).

2.2.1 Diagnéstico da TUG

O diagnéstico precoce e preciso da TUG é importante para o sucesso do
tratamento, podendo ajudar a prevenir danos irreversiveis aos érgdos endogenos e a
necessidade de intervencéo cirurgica (CHANDRAN et al., 2021). Ndo existe um unico
teste de diagndstico especifico para TUG. Além disso, a detecgao de M. tuberculosis
nao € possivel em todos os casos de TB devido a natureza paucibacilar da doenca e,
portanto, uma combinagdo de uma boa histdria clinica, exames de imagem e testes
microbiologicos, moleculares e histopatolégicos sdo muitas vezes necessarios para
reunir evidéncias coletivas de probabilidade de tuberculose (MUNEER et al., 2019).

O padrao-ouro para fazer um diagnodstico especifico de TB é identificar a

presenca de M. tuberculosis a partir de uma amostra clinica, que pode ser escarro,
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liquido pleural, urina, corrimento, sémen, fluido de massagem prostatica, raspado
endometrial, pus, liquido cefalorraquidiano, medula 6ssea, bidpsias ou 6rgaos
extirpados (WALZL et al., 2018; WHO, 2023). O organismo pode ser identificado
diretamente usando qualquer uma das técnicas descritas a seguir.

A baciloscopia refere-se ao exame microscopico de escarro, urina, pus,
corrimento, fluido de massagem prostatica, tecido de biépsia e escarro para bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) realizado usando coloragao de Ziehl-Neelsen (ZN) ou
auramina (DAVIS et al., 2013; PANG et al., 2017; WALZL et al., 2018). Este método
tem sido um teste diagndstico de primeira linha para TUG nos ultimos 70 anos. Os
resultados podem estar disponiveis em 24-48h apos o recebimento das amostras pelo
laboratério (DAVIS et al., 2013), porém a sensibilidade é baixa, ao redor de 40%
(PANG et al., 2017).

A cultura de micobactérias continua sendo o padrao-ouro para o diagnostico de
TB ativa, uma vez que € capaz de detectar até mesmo pequenas quantidades de
bactérias em amostras clinicas. Na suspeita de TUG, trés amostras de urina matinal
em dias consecutivos sdo coletadas para baciloscopia e cultura (RATHISH et al.,
2019). Apresenta sensibilidade variavel de 10,7 a 90% e demora de 6 a 8 semanas
para a emissdo do resultado (MOUSSA et al., 2000).

O meio de cultura solido (Léwenstein-Jensen) € comumente utilizado e leva de
6 a 8 semanas para detectar o crescimento de M. tuberculosis. Outro método de
cultura é a liquida automatizada, usando o sistema BACTEC MGIT 960 (WALZL et al.,
2018), com resultados disponiveis em aproximadamente 2 semanas (TORTOLI et al.,
2002). Esse sistema verifica o aumento da fluorescéncia (a cada 60 min), para que
qualquer crescimento de M. tuberculosis possa ser detectado o mais rapido possivel
(MUNEER et al., 2019).

A PCR (Reagdo em Cadeia de Polimerase) para identificacdo do M.
tuberculosis na urina, realizada pelos ensaios GeneXpert MTB/RIF (PANG et al.,
2017), é recomendada pela Organizagao Mundial de Saude (OMS), pois apresenta
um tempo de resposta rapido e é acessivel (WALZL et al.,, 2018). Na TUG, a
sensibilidade do GeneXpert foi encontrada entre 63% e 94%, dependendo do padrao-
ouro usado no estudo, além de ter sensibilidade superior no diagndstico em
comparagao com cultura e microscopia (PANG et al., 2017).

Também pode haver métodos indiretos que podem fornecer evidéncias de

suporte de TUG, que incluem exames de sangue (hemograma completo e testes de
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fungao renal), exames de imagem (radiografia, ultrassonografia, urografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética) e outros que incluem endoscopias (como

cistouretroscopia, ureteroscopia e histeroscopia) (MUNNER et al., 2019).

2.3 TUBERCULOSE UROGENITAL E HIV

A AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), causada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) se apresenta como principal fator que contribui para
o desenvolvimento da tuberculose, sendo essa a principal causa de morte entre as
pessoas vivendo com HIV, visto que elas tém 16 vezes mais chances de adoecer com
TB do que pessoas sem HIV (WHO, 2023). Casos de tuberculose urogenital em
pacientes imunocomprometidos tendem a se tornar mais frequentes, porém, vale a
pena ressaltar que, nesse contexto, a TUG pode apresentar caracteristicas clinicas e
radiolégicas incomuns, dificultando ainda mais o diagnéstico nesses pacientes
(FIGUEIREDO et al.,, 2008; FIGUEIREDO et al., 2009). Podem apresentar
exacerbacao dos sintomas como uma infecgdo bacteriana grave, com bacteremia e
implantes metastaticos viscerais em 6rgaos parenquimatosos, com predominancia de
sintomas sistémicos e maior taxa de mortalidade (FIGUEIREDO et al., 2009).

Ambas as doengas, AIDS e TB, formam uma combinacgao letal, pois aceleram
0 progresso da outra. Estima-se que sem tratamento adequado, 45% das pessoas
HIV-negativas com TB, em média, e quase todas as pessoas HIV-positivas com TB
morrerdo. Em 2021, cerca de 187.000 pessoas morreram de tuberculose associada
ao HIV. A porcentagem de pacientes com tuberculose notificados que tiveram um
resultado de teste de HIV documentado em 2021 foi de 76%, acima dos 73% em 2020
(WHO, 2023).

Uma alta prevaléncia de tuberculose renal (23%) foi encontrada em necropsia
de pacientes com AIDS em um estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil. Na maioria
dos casos, os pacientes eram assintomaticos, porém aproximadamente um tergo
apresentaram hematuria ou piuria estéril (MARQUES et al., 1996). Em outro estudo
de 138 autopsias de pacientes com AIDS, em 19 (13,8%) casos houve presencga de
Infeccao renal pelo M. tuberculosis (SORIANO-ROSAS et al., 1998).

Em 2015 um estudo contendo 177 pacientes dos quais 110 eram portadores
do HIV revelou uma prevaléncia de 10,9% para TUG nesse subgrupo. A cultura em

meio Lowenstein Jensen foi realizada e isolou a Mycobacteria tuberculosis em 12
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pacientes vivendo com o HIV (MEDEROS et al., 2015).

Diante da preocupacéo gerada por essa combinacéo, o diagndstico precoce &
de extrema importancia e tende a facilitar o tratamento (MARQUES et al., 1996).
Sugere-se que cultura, escarro e hemoculturas sejam realizados rotineiramente em
pacientes com AIDS que tenham apresentado sintomas caracteristicos, com suspeita
de tuberculose (MARQUES et al., 1996; MEDEROS et al., 2015).

2.3.1 Tratamento e Prevencgao

Os principais objetivos do manejo da TUG sao erradicar a infecgao por M.
tuberculosis com terapia medicamentosa para TB, tratar complicagbes e gerenciar
comorbidades e fatores de risco (KULCHAVENYA, BRIZHATYUK & KHOMYAKOQV,
2014). Porém, esse manejo em individuos infectados pelo HIV é um desafio aos
profissionais e gestores de saude (COELHO et al., 2016). Esses pacientes devem
receber um acompanhamento rigoroso durante o tratamento da TB, para rastrear a
adesao, a resposta a terapia, os efeitos toxicos individuais dos medicamentos, assim
como o desenvolvimento de resisténcia aos mesmos, os niveis de medicamentos para
TB na insuficiéncia renal e as interacdes medicamentosas com a terapia antirretroviral
(BTS, 2010).

A terapia medicamentosa para TB é a base do tratamento para a TUG ativa. O
tratamento cirdrgico como adjuvante € necessario em até 50% dos pacientes durante
ou apos a terapia medicamentosa (KULCHAVENYA, 2013). A cirurgia é necessaria
para os seguintes cenarios clinicos: drenagem para sistema pélvico obstruido (desvio
interno ou externo); drenagem de abscessos; nefrectomia para rins nao funcionantes;
reconstrugdo de ureteres (KRISHNAMOORTHY & GOPALAKRISHNAN, 2008).

A Unica vacina disponivel para a prevencao da TB é a vacina BCG, que € usada
rotineiramente em neonatos e lactentes. Essa vacina tem um efeito protetor
documentado contra meningite e tuberculose disseminada em criangas. Nao previne
infeccdo primaria e, mais importante, ndo previne reativacdo de infecgao pulmonar
latente. Além disso, medidas preventivas, como o uso de mascaras respiratérias e
praticas de higiene adequadas, sdo fundamentais para reduzir a disseminagéo da
doenga (WHITE et al., 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia da tuberculose urogenital em pacientes portadores do
virus HIV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Definicdo dos fatores de riscos clinicos e laboratoriais para tuberculose

urogenital em pacientes portadores do virus HIV.

- Avaliar a prevaléncia da tuberculose urogenital em situacdes especificas nos
pacientes portadores do virus HIV, como na presenca de sinais e sintomas, na

presenga de carga viral positiva e na baixa contagem de CD4.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E CALCULO AMOSTRAL

Foi realizado um estudo de prevaléncia para tuberculose urogenital em
pacientes com infecgao pelo HIV em acompanhamento ambulatorial ou internados
para tratamento de doencgas diversas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HU UFJF-EBSERH e pelo
Comitt de FEtica da FHEMIG (CAAE  14905019.4.0000.5133 e
14905019.4.3001.5119, numero do parecer 3.442179 e 5.447.269),
respectivamente.

Durante o periodo de novembro de 2020 a maio de 2023, pacientes
portadores do HIV foram submetidos a investigagcdo da presencga de tuberculose
urogenital, na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil. Os pacientes foram
selecionados a partir de atendimento ambulatorial ou internagcédo hospitalar em
servigos publicos. Os pacientes ambulatoriais foram provenientes dos dois unicos
locais de atendimento ambulatorial em Juiz de Fora: Centro de Vigilancia em Saude
da Prefeitura de Juiz de Fora e ambulatério de infectologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora. Os pacientes internados foram
provenientes do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e
Hospital Regional Doutor Jodao Penido.

Os critérios de elegibilidade foram:

1) Pacientes com mais de 18 anos.

2) Diagnéstico de infeccdo por HIV com dois testes de triagem reagentes ou um
confirmatdrio para deteccao de anticorpos anti-HIV, sem restricdes quanto ao tempo
de diagndstico, carga viral ou contagem de CD4.

3) Pacientes ambulatoriais com tuberculose pregressa ou presenga de sinais ou
sintomas sugestivos de TUG, a saber:

a. Hematuria macroscoépica nos ultimos 12 meses sem uma causa aparente;

b. Polaciuria (mais de oito mic¢gdes por dia) ha mais de trés meses;

c. Dor pélvica cronica: dor pélvica, genital, perineal ou disuria com duragao
maior que trés meses;

d. Infecgéo do trato urinario no ultimo ano: na mulher dois ou mais episédios

em seis meses ou trés em um ano; no homem pelo menos um episédio de prostatite
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aguda no ultimo ano;

e. Presenca de epididimite cronica: dor ou espessamento de epididimo ha
mais de trés meses.
4) Pacientes internados independentes das condigdes descritas no item 3.

Para o calculo do tamanho da amostra desse estudo, foi utilizado como
parametro a prevaléncia de tuberculose urogenital em pacientes portadores do virus
HIV encontrada na literatura, de 10,9% (MEDEROS et al., 2015). Para um poder de

teste de 95% e um erro maximo de 5%, foi calculada uma amostra de 149 pacientes.

4.2 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Nao foram incluidos menores de 18 anos, pacientes submetidos a tratamento
com BCG intravesical para neoplasia de bexiga e residentes em outras cidades, pela

dificuldade logistica.

4.3 RECRUTAMENTO DE PACIENTES

O convite para participagdo na pesquisa ocorreu na sala de espera para a
realizacdo das consultas nos ambulatérios da infectologia e a triagem ocorreu da
seguinte forma: o estudo foi apresentado e oferecido a participagdo na pesquisa por
meio de um folder (Anexo A) e orientagéo verbal para quem apresentasse algum dos
sintomas. Ja os pacientes internados, receberam a visita dos pesquisadores e foram
orientados a respeito do estudo e os que concordaram foram incluidos na pesquisa.

Durante a consulta, foi preenchido o questionario clinico e de exame fisico
(Anexo B). Os participantes do estudo foram submetidos a consulta clinica com
caracterizagcao da presenca de tuberculose pulmonar ou extrapulmonar prévia ou
concomitante e da presenga de sintomas urogenitais. Foram caracterizados a carga
viral assim como a contagem de CD4 para estabelecimento do estado da infecgao
pelo HIV.

Todos os pacientes que aceitaram participar do estudo, assinaram o TCLE
(Apéndice A).
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4.4 METODOS DIAGNOSTICOS

Os pacientes foram submetidos aos seguintes exames de urina:
1 — Avaliacéo de leucocituria, hematuria e Urocultura Bacteriana.

2 — Cultura de urina para Bacilo Alcool Acido Resistente (BAAR) em meio Léwenstein-
Jensen (LJ). Foram realizadas coletas de 6 amostras da primeira urina da manha em

dias diferentes.

3 — Testes de PCR para TB na Urina GeneXpert — € um método de diagndstico
molecular baseado em um mecanismo de reacdao em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real.

Foi considerado diagndstico de tuberculose urogenital a presenca de pelo

menos um exame de cultura para BAAR positivo ou teste de PCR positivo.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises descritivas e estatisticas dos dados foram realizadas por meio dos
softwares Excel e R. O teste Qui-Quadrado foi utilizado para a comparacao das
propor¢des de pacientes internados e ambulatoriais com carga viral detectavel ou nao,
e a comparagao das médias dos valores de carga viral e CD4 entre pacientes do grupo
ambulatorial e os internados foi realizada pelo teste T de Stundent, uma vez que os

dados seguem uma distribuigdo normal.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 181 pacientes, dos quais 100 estavam em acompanhamento
ambulatorial e 81 encontravam-se internados. Dentre os sintomas avaliados,
polaciuria foi o mais comum, acometendo 115 pacientes, seguido de infecgao do trato
urinario e tuberculose prévia, acometendo 30 e 29 pacientes, respectivamente (Tabela

1),

Tabela 1 — Numero de pacientes analisados segundo origem e sintomas.

Origem
Sintomas Total
Ambulatério Internacgao
HIV 100 81 181
Hematuria macroscopica 11 8 19
Polaciuria 59 56 115
Avaliagéo
Dor pélvica crbnica 2 0 2
Infec¢ao do trato urinario 26 4 30
Tuberculose prévia 10 19 29
Resultado Hematuria 7 12 19
Laboratorial pigria estéril 7 8 15

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

Dos 181 pacientes analisados, 113 eram homens e 68 eram mulheres. O
percentual de pacientes internados e ambulatoriais segundo sexo foi semelhante:
59% dos pacientes ambulatorias e 67% dos pacientes oriundos da internagdo eram
homens (p=0,29) (Tabela 2 e Grafico 1).

Tabela 2 — Numero de pacientes analisados segundo sexo e origem.

S Mulher Sexe Homem izl
Ambulatério 41 59 100
Internacao 27 54 81

Total 68 113 181

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).
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Grafico 1 — Distribuicao por sexo dos pacientes que participaram do estudo.

376 % Categoria

Homens

62 4 % Mulheres

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

A idade média dos pacientes masculinos foi de 45 £ 11,55 anos, (extremos de
22 a 73 anos) e das pacientes femininas de 47 £ 11,08 anos (extremos de 21 a 70
anos) (Graficos 2 e 3). Percebe-se também que o perfil etario dos pacientes oriundos

do ambulatério e da internagéo foi muito semelhante (Grafico 4).

Grafico 2 — Histograma das idades dos pacientes que participaram do estudo.
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Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).
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Grafico 3 — Boxplot das idades dos pacientes que participaram do estudo segundo
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Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

Grafico 4 — Boxplot das idades dos pacientes que participaram do estudo segundo

sua origem.
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Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

A carga viral foi detectavel em 53 pacientes (29%). Foi identificada uma
diferencga significativa (p=0,047) entre a presenca de carga viral detectavel daqueles
que estavam internados 40 (49%) se comparados com aqueles oriundos do
ambulatério 13 (13%) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Numero de pacientes com carga viral detectavel ou ndo, segundo sua

origem.
. Carga Viral
S Detectavel Nao Detectavel el
Ambulatoério 13 87 100
Internagao 40 41 81
Total 53 128 181

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

Além de apresentarem maior percentual de individuos com carga viral
detectavel, os pacientes oriundos da internagcdo também apresentaram valores
maiores nas medigdes (Grafico 5), e suas médias apresentaram diferengas
estatisticamente significativas. De fato, a carga viral média dos pacientes oriundos do
ambulatério foi de 22.475 cépias, enquanto a média dos pacientes internados foi de
220.484 copias (p<0,01).

Grafico 5 — Boxplot das cargas virais dos pacientes que participaram do estudo,
segundo sua origem.
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Fonte: Dados coletados pelo autor (2023). Nota: o eixo y do grafico foi limitado em 250000
cépias para uma melhor visualizagdo, omitindo 6 casos do grupo internagdo com carga
viral acima desse valor.

Quando observamos a contagem de CD4, os valores médios encontrados
foram de 507,4Cel/mm3, sendo que 38 (21%) pacientes tiveram CD4 abaixo de
200Cel/mm3, 17(9,3%) ficaram com CD4 entre 200 e 350Cel/mm?3 e 126 (69,6%)
acima de 350Cel/mm?3 (Tabela 4).
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Na comparagao entre pacientes internados e ambulatoriais, verificou-se que
CD4<200Cel/mm? ocorreu em 33 (40,7%) pacientes internados, mas em apenas 5
(5,0%) pacientes ambulatorias (p<0,01). Da mesma forma, o valor médio de CD4 foi
menor nos pacientes internados em relagdo aos ambulatoriais (387,2 vs 604,8,
p<0,01) (Tabela 4 e Grafico 6).

Tabela 4 — Numero de pacientes segundo faixas de CD4 segundo sua origem.
Faixa CD4 (Cel/mm?3)

Origem <200 <350 >=350 Total
Ambulatério 5 8 87 100
Internacgéo 33 9 39 81

Total 38 17 126 181

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

Grafico 6 — Boxplot do CD4 dos pacientes que participaram do estudo, segundo sua

origem.
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Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).

A Tabela 5 sintetiza o numero de pacientes com cada sintoma e indica quais
subgrupos apresentam proporgdes estatisticamente diferentes entre os pacientes
ambulatoriais e internados. Neste sentido, foram observadas diferengas significativas
para o numero de pacientes com carga viral detectavel, CD4<200Cel/mm?3, e,
naturalmente, para os pacientes com sintomas sugestivos de TUG, uma vez que
esses eram critérios de inclusdo aplicados apenas aos pacientes oriundos do
ambulatério. Por outro lado, ndo houve diferenga significativa para hematuria e piuria

estéril.
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Tabela 5 — Numero de pacientes, segundo sintomas e origem.

Origem
Sintomas
Ambulatério Internacgao p-valor
Carga viral detectavel 13 40 <0,01
CD4 < 200Cel/mm3 5 33 <0,01
Hematuria 7 12 0,14
Piuria estéril 7 8 0,66
Sintomas TUG 100 68 <0,01
Total de Pacientes 100 81 -

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).
Nota: TUG = Tuberculose Urogenital; Sintomas TUG = Conjunto de sintomas sugestivos de
TUG, a saber: descrito no item 4.1.

Dentre os pacientes investigados, apenas um paciente apresentou PCR
positivo para tuberculose urogenital, o que indica uma prevaléncia em pacientes
portadores do HIV na cidade de Juiz de Fora de apenas 0,55% para esse subgrupo.
Ao analisar outros subgrupos, no entanto, a prevaléncia foi maior.

Dentre os pacientes com carga viral detectavel, por exemplo, a prevaléncia foi
de 1,9%, enquanto entre aqueles com CD4 abaixo de 200Cel/mm? a prevaléncia foi
de 2,6%. Para o subgrupo dos pacientes com hematuria ou piuria estéril, a prevaléncia
foi de 5,3% e 6,7%, respectivamente. Finalmente, para o subgrupo de pacientes com
alteragdo EAS e CD4<200Cel/mm?, a prevaléncia foi de 50% (Tabela 6). Entretanto,
pelo baixo numero de pacientes neste subgrupo, ndo podemos definir qual seria a real

prevaléncia.
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Tabela 6 — Numero de pacientes, segundo a prevaléncia nos subgrupos.
Prevaléncia de TUG

Subgrupo
Casos Prevaléncia

Ambulatério 100 0%

Internagao 81 1,2%
Sintomas TUG 168 0,6%
Carga Viral Detectavel 53 1,9%
CD4 < 200Cel/mm? 38 2,6%
Hematuria 19 5,3%
Piuria estéril 15 6,7%
Alteracdo EAS (hematuria ou piuria estéril) 30 3,3%
Carga Viral Detectavel + CD4 < 200Cel/mm? 23 4,3%
Alteragéo EAS + CD4 < 200Cel/mm? 2 50%

Total 181 0,55%

Fonte: Dados coletados pelo autor (2023).
Nota: TUG = Tuberculose Urogenital; Sintomas TUG = Conjunto de sintomas sugestivos de
TUG, a saber: descrito no item 4.1.

O paciente apresentou pesquisa positiva para Mycobacterium tuberculosis no
exame PCR urinario, porém com cultura negativa nas seis amostras. Trata-se de um
individuo do sexo masculino, de 40 anos, com diagndstico de HIV ha 3 meses, em
tratamento regular com antirretroviral em uso de Tenofevir, Lamivudina e
Dolutergravir. Nao foi realizada profilaxia para tuberculose latente e havia apresentado
tuberculose pulmonar em 2019, com tratamento completo.

O paciente foi internado por febre, tosse e emagrecimento, mas nao
apresentava sintomas ou sinais urolégicos. Nos exames laboratoriais, apresentou
carga viral de 152.460 copias e contagem de CD4 de 95Cel/mm3, enquanto no exame
de urina foi detectado hematuria, piuria estéril e proteinuria. O paciente apresentava
tuberculose disseminada com tuberculose urogenital, pulmonar miliar e intestinal,
sendo iniciado tratamento especifico para tuberculose - rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol. A tuberculose pulmonar miliar foi diagnosticada pelos
sintomas e as alteracbes em radiografia e tomografia de térax (Figuras 1 e 2). A
tuberculose intestinal foi verificada apds laparotomia exploradora por suboclusao

intestinal, com achado de massa em jejuno e diagndstico histoldgico de tuberculose.
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Figura 1 — Radiografia de térax (Tuberculose miliar).

Fonte: Prontuario do paciente.

Figura 2 — Tomografia computadorizada de térax (Tuberculose miliar).

Fonte: Prontuario do paciente.



35

A tomografia de abdémen ndo mostrou altera¢des do trato urogenital, contudo

revelou uma nefromegalia bilateral (figura 3).

Figura 3 — Tomografia computadorizada de abdome (nefromegalia).

Fonte: Prontuario do paciente.
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6 DISCUSSAO

A imunossupressao favorece o desenvolvimento da tuberculose, que, nesses
casos, tem curso unico, com maior risco de disseminagao hematogénica e tuberculose
extrapulmonar (HENN, NAGEL & DAL PIZZOL, 1999). Dessa forma, o risco da
infec¢ao progredir para doenga tuberculosa esta relacionado a resposta individual das
células T, sendo que a imunossupressao gerada pelo HIV € um dos principais fatores
isolados para contrair ou ativar tuberculose em pessoas ja infectadas pelo M.
tuberculosis, podendo levar a rapida progressao de uma nova infecg¢ao ou reinfeccéo
(MARQUES et al., 1996; HENN, NAGEL & DAL PI1ZZOL, 1999).

O coeficiente médio anual de incidéncia da tuberculose (entre o periodo de
2008-2017) na cidade onde foi realizado nosso estudo - Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brasil - foi de aproximadamente 36,5 casos/100.000 habitantes. O resultado
aproximou-se da média nacional (35,9 casos/100.000 habitantes), porém superou a
média estadual (18,3 casos/100.000 habitantes). No entanto, vale ressaltar que em
relagdo a situagdo da TB associada ao HIV o municipio desenvolveu agdes que
conseguiram alcangar resultados favoraveis, pois a analise dos testes rapidos de HIV
realizados nos casos novos diagnosticados com TB, mostrou que apesar de ainda
nao atingir 100% de cobertura, Juiz de Fora apresentou indicadores superiores aos
encontrados no Brasil e Minas Gerais (REGO, ASSIS & COSTA, 2019).

A incidéncia predominantemente masculina observada em nossos pacientes
(62,1%), também foi observada em outros estudos; assim como idade média entre 40
e 50 anos (NZERUE et al., 2000; KULCHAVENYA, KHOLTOBIN & SHEVCHENKO,
2020). Em relagao a presencga de sinais caracteristicos analisados para diagnostico
da tuberculose urogenital, no nosso estudo foi identificada baixa prevaléncia de
hematuria (10,4%) e piuria estéril (8,2%). Assim como no estudo de Marques et al.
(1996), em que a grande maioria dos individuos ndo apresentou sinais ou sintomas
urinarios, e hematuria moderada ou piuria estéril foi encontrada em pequena parte
deles. Isso pode ser devido ao fato de que o estado imunodeficiente tende a reduzir a
capacidade de montar uma resposta leucocitaria (NZERUE et al., 2000).

E importante salientar que é recomendado realizar uma avaliacdo para TUG
em qualquer paciente que apresente hematuria macroscépica ou microscopica
persistente, piuria, infec¢gdes recorrentes do trato urinario e sintomas persistentes de

irritacdo durante a micgdo. Nesses casos, € necessario coletar pelo menos trés
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amostras de urina para cultura ou PCR. Além disso, é aconselhavel realizar exames
de urina periodicos para detectar a presenga de hematuria ou piuria em pacientes
com histérico de tuberculose pulmonar anterior ou que estejam imunossuprimidos,
como aqueles com AIDS ou que tenham passado por um transplante (FIGUEIREDO,
LUCON & SROUGI, 2017).

A TUG tem apresentacao clinica e radiologica diferenciada em pacientes
imunocomprometidos, com predominio de sintomas sistémicos, tuberculose
disseminada, multiplos focos de parénquima renal e menor frequéncia de lesdes no
sistema coletor. No contexto da imunossupresséo, a TUG se comporta como uma
infecdo bacteriana grave, com bacteremia e focos metastaticos viscerais
(FIGUEIREDO et al., 2009). Esse estudo corrobora com a clinica encontrada no
unico caso positivo para TUG na amostra, o que de fato reforca a diferenciagao
clinica e radiolégica nos imunocomprometidos.

De acordo com nossos achados, apenas um paciente foi identificado com M.
tuberculosis no exame PCR urinério, indicando uma prevaléncia de apenas 0,55%.
Suspeitamos que isso possa ser uma subestimacdo da verdadeira prevaléncia,
levando-se em consideragdo que o diagnéstico de infecgdes extrapulmonares por
organismos pertencentes ao género Mycobacterium é desafiador, muitas vezes
atrasado, devido a natureza paucibacilar da doenga, também pela presenca de
manifestacdes clinicas inespecificas e precisdo abaixo do ideal dos testes
diagnésticos convencionais (KAPOOR et al., 2008; MEDEROS et al., 2015).

A tecnologia microbiologica mais avancada deve ser usualmente aplicada
para tentar estabelecer o diagndstico correto (KULCHAVENYA, KHOLTOBIN &
SHEVCHENKO, 2020). Um grande problema do diagnéstico da TUG é a baixa
sensibilidade dos testes bacterioldgicos. A real sensibilidade da cultura para BAAR
e da pesquisa de PCR na urina ndo é conhecida. Em uma meta-analise para avaliar
a acuracia do GeneXpert, foi feita a comparacao deste teste com a cultura padrao,
mas também com outro critério de diagndstico mais amplo que considerava também
diagnéstico histolégico, exames radioldgicos tipicos ou melhora terapéutica apos
tratamento farmacolégico especifico (CHEN et al., 2020). Nesta meta-analise, a
sensibilidade do GeneXpert é excelente em relagdo a cultura, mas variou de 22 a
100% em relag&o a um critério diagndstico mais amplo, sendo de 41% no estudo de
maior casuistica. Em uma analise dos artigos, a sensibilidade da cultura € ainda mais

baixa, mostrando que o GeneXpert tem maior sensibilidade que a cultura. Em
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sintese, o GeneXpert, pode ser usado como teste de triagem inicial em pacientes
com suspeita de TUG, a fim de reduzir atrasos no diagnéstico e no tratamento
(CHEN et al., 2020).

Dessa forma, vale enfatizar a dificuldade em definir um método diagnéstico
ideal. Uma vez que atualmente n&o ha um critério de diagndstico validado para casos
de cultura negativa (FIGUEIREDO, LUCON & SROUGI, 2017). Além disso, tanto a
cultura como o GeneXpert tém alta especificidade, mas sensibilidade muito aquém
do ideal para um teste diagnéstico (PANG et al., 2017; LIU et al., 2021).

Notou-se que o unico paciente com PCR positivo ja havia apresentado
tuberculose pulmonar em 2019, que foi tratada, porém néo foi realizada a profilaxia
para tuberculose latente. E importante destacar que a utilizagdo de medidas de
quimioprofilaxia no tratamento da tuberculose latente tem o objetivo de prevenir a
evolucdo da infeccdo pelo M. tuberculosis para a forma ativa da doenca. A
efetividade dessa estratégia foi avaliada em uma metanalise que incluiu 12 estudos
randomizados e concluiu que o uso de quimioprofilaxias esta associado a uma
reducao de 32% no risco de TB ativa em pacientes infectados pelo HIV (AKOLO et
al., 2010).

Entre as alternativas de quimioprofilaxia disponiveis, a isoniazida profilatica
(IPT) € amplamente adotada como a estratégia mais comumente empregada, com
eficacia e seguranga comprovadas em pacientes com infecgéo pelo HIV (AKOLO et
al., 2010). A Organizagédo Mundial de Saude recomenda o uso de IPT por pelo menos
seis meses em individuos infectados pelo HIV que ndo tenham evidéncia clinica de
TB ativa, incluindo individuos com histérico de TB tratada (profilaxia secundaria)
(WHO, 2011).

Em novembro de 2018 o Ministério da Saude recomendou, através da Nota
Informativa n® 11, item |ll que “todas as Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV) com
contagem de linfécitos TCD4+ menor ou igual a 350células/mm?, deve receber
tratamento para Infeccao Latente da Tuberculose (ILTB), desde que afastada
tuberculose ativa” como forma de redugéo da carga da doenga e cumprimento das
estratégias “Pelo Fim da Tuberculose” (BRASIL, 2018).

Vale ressaltar que o paciente teve diagnéstico do HIV apenas ha 3 meses,
logo a terapia antirretroviral (TARV) ainda estava no inicio. Sabe-se que esse
tratamento corretamente realizado controla a replicagdo do virus, aprimora e

preserva a funcdo imunoldgica, além de reduzir a morbidade e mortalidade
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relacionadas ao HIV. Isso resulta em uma expectativa de vida comparavel a da
populacdo em geral para pessoas vivendo com HIV que seguem o tratamento
corretamente (PHANUPHAKA & GULICKB, 2020).

Em suma, o uso da TARV reduz a incidéncia de TB em pacientes infectados
pelo HIV (SUTHAR et al.,, 2012). O estudo TEMPRANO, conduzido na Costa do
Marfim, randomizou pacientes infectados pelo HIV, que ainda n&o haviam realizado o
tratamento antirretroviral, com mediana de CD4 465 células/mm3, para iniciarem
TARV imediatamente ou postergarem seu uso até que atingissem niveis de CD4 que
indicasse TARV (de acordo com os consensos da OMS vigentes). Nesse estudo, o
inicio imediato de TARV reduziu em 44% o risco de TB, morte ou outras doencgas
graves (DANEL et al., 2015).

No Brasil, motivado pelas evidéncias de que o inicio imediato de TARV nao s6
reduz a transmiss&o do HIV como também reduz a morbimortalidade dos pacientes
infectados pelo HIV (COHEN et al., 2011), o Ministério da Saude recomenda, desde
2013, o inicio de TARV para todos os individuos infectados pelo HIV, a despeito das
contagens de CD4 (BRASIL, 2013).

No entanto, o uso concomitante de medicamentos antirretrovirais e
tuberculostaticos apresenta certos desafios, incluindo: 1) dificuldade em aderir a
multiplas terapias (tuberculostaticos, antirretrovirais e profilaxias); 2) toxicidade que
se sobrepde entre os tuberculostaticos e os antirretrovirais, podendo levar a
interrupgdo do tratamento e/ou a necessidade de alternativas terapéuticas; e 3)
possiveis interacdes entre os tuberculostaticos e os antirretrovirais (ODONE et al.,
2014).

O estudo REMEMBER, um ensaio clinico randomizado multicéntrico,
comparou o tratamento empirico da tuberculose com o uso do IPT (por seis meses)
em pacientes que iniciaram a TARV com uma contagem de CD4 abaixo de 50
células/mm3. A hipotese de que o tratamento empirico da tuberculose pudesse
reduzir a taxa de mortalidade em pacientes com imunodeficiéncia avangada nao foi
confirmada (HOSSEINIPOUR et al., 2016). Outro ensaio clinico randomizado, RAFA
trial, investigou o uso de doses elevadas de rifampicina (15 mg/kg) com o objetivo
de reduzir a mortalidade em pacientes com infecgdo pelo HIV e tuberculose. Os
pesquisadores demonstraram que essa estratégia reduziu a taxa de mortalidade em
12 meses em pacientes com uma contagem de CD4 abaixo de 10Cel/mm3, sem

aumentar a incidéncia de hepatotoxicidade. Esses achados sugerem que doses mais
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altas de rifampicina sao seguras e podem melhorar os resultados em pacientes com
imunodeficiéncia avangada (MERLE et al., 2016). Entretanto, apesar dos potenciais
complicadores citados, os beneficios decorrentes do uso de TARV superam seus
riscos (COELHO et al., 2016).

A baixa prevaléncia de TUG, nos pacientes HIV positivos, encontrada em
nosso estudo pode ser justificada por alguns fatores, dentre eles destacam-se: a
baixa sensibilidade dos exames utilizados, podendo subestimar a verdadeira
prevaléncia; a correta adesdo a quimioprofilaxia para tuberculose latente e ao
tratamento adequado com TARV, sendo essas medidas importantes para prevenir a
progressao da infecgdo e, consequentemente, reduzir a incidéncia de tuberculose
em pacientes infectados pelo HIV.

Devido ao bom manejo e controle dos pacientes a prevaléncia foi baixa,
entretanto quando avaliamos o subgrupo com alteragdes no EAS e CD4 menor que
200Cel/mm?, apesar de temos apenas dois pacientes com estas caracteristicas,
encontramos um paciente com TUG, o que caracterizaria 50% de prevaléncia para
TUG. Porém, a real prevaléncia da TUG nestes pacientes ndo pode ser identificada
pelo pequeno numero de individuos com essas caracteristicas. Contudo, apesar de
nao ter sido objetivo do estudo, sugere-se maior prevaléncia para TUG em pacientes
com imunossupressao severa e alteragbes como hematuria e piuria estéril na

sedimentoscopia.
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7 CONCLUSAO

Concluimos que a TUG tem uma prevaléncia baixa (0,55%) nos portadores do
HIV quando a doenca esta controlada, entretanto nos casos em que ocorre quadro
infeccioso agudo, associado ao CD4 menor que 200Cel/mm?® e alteragbes com
hematuria ou piuria estéril a prevaléncia pode ser alta e sugeri investigagcado para
tuberculose disseminada.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“PREVALENCIA DE TUBERCULOSE UROGENITAL EM PACIENTES PORTADORES DO VIRUS
HIV”. Neste estudo pretendemos avaliar a prevaléncia da Tuberculose no Trato Urogenital de
individuos portadores do virus HIV. O motivo que nos leva a estudar é o desconhecimento da
incidéncia desta apresentagcdo da tuberculose num grupo de individuos, que por conta da
imunossupressao é de se esperar um maior acometimento.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: Estudo Epidemioldgico, com a
realizagcdo de anamenese, exame fisico, exames diagnésticos laboratoriais (cultura, PCR e
Baciloscopia urinaria) e radiolégico (Urotomografia) nos casos com alta suspeicio ou com
confirmacgao laboratorial de acometimento pela Tuberculose. Os riscos envolvidos na pesquisa
consistem em que os casos com diagndsticos de Tuberculose confirmados, além de realizar a
Uro-tomografia com riscos de efeitos relacionados com a infusdao endovenosa de iodo (alergia
de grau variado e toxidade renal), estes individuos também serio encaminhados para
tratamento com drogas anti-tuberculinicas que possuem como principal efeito colateral risco
de toxicidade hepatica. A pesquisa contribuira para um melhor entendimento do acometimento
extrapulmonar da tuberculose nos individuos com HIV/AIDS (manifestag6es clinicas, alteragdes
no exame fisico e no exame de urina basico, niumero de exames mais recomendados para o
diagnoéstico na urina e testaremos a acuracia da PCR), além da possibilidade de tratamento para
evitar formas mais agressivas da tuberculose urogenital (formas sistémicas sao mais frequentes
neste grupo de individuos).

Para participar deste estudo vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa,
o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em
qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar
seu consentimento ou interromper a participagao a qualquer momento. A sua participagao € voluntaria
€ a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que o Sr. (a)
€ atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo, atendendo a legislagao
brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente
para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cdo quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. O(A) Sr(a) ndo sera
identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficarao arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco)
anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
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duas vias originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na sala do
Servigo de Urologia do Hospital Universitario e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “PREVALENCIA DE
TUBERCULOSE UROGENITAL EM PACIENTES PORTADORES DO VIRUS HIV”, de maneira clara
e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2023.
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

COMITE DE ETICA EM PEQUISA DA FUNDACAO HOSPITALAR DO ESTADO DE MINAS GERAIS
— CEPFHEMIG

Rodovia Papa Joao Paulo II, 4001

13° andar do Edificio Gerais - Cidade Administrativa

B. Serra Verde — Belo Horizonte — CEP 31630-901

Tel.: (0xx31) 3915-9343

E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF
Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br



mailto:cep@fhemig.mg.gov.br
mailto:cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO A - FOLDER PARA INCLUSAO

CONVITE PARA PARTICIPAR DE PESQUISA DO ACOMETIMENTO DO SISTEMA
URINARIO PELA TUBERCULOSE

Se vocé se sente INCOMODADO POR ALGUM DOS SINTOMAS abaixo, podemos ajudar

na busca do diagndstico por meio de exame de urina.

ARDOR " URINAR COM | SANGUE

E/OUDOR | | FREQUENCIA | NA URINA

Ter urinado com sangue no ultimo ano sem uma causa aparente

Acordar mais que 2 vezes para urinar a noite e urinar com muita frequéncia durante o dia

(+ 8 vezes)

Dor na parte inferior do abdome, genital ou perineal (entre as pernas) com duragdo maior
que 3 meses

Dor ou ardéncia para urinar com mais de 3 meses

Infecgao urinaria (Cistite) mais de 2 vezes no ultimo ano

Inflamagéao da prostata no ultimo ano

Dor ou massa (carogo anormal) no escroto, persistente com mais de 3 meses
Dor lombar unilateral prévia que persista mais de 3 meses

Diagndstico prévio de Tuberculose no Pulmao ou outra localizagao

Estamos disponiveis no consultério ou telefone para orientagoes.
() (32) 99917-6459.
Ou se preferir, deixe seu contato que ligaremos para vocé.
NOME: TELEFONE:
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ANEXO B - QUESTIONARIO CLINICO E RESULTADO DO EXAME FiSICO

Aﬂ’Jf

nlpu
Nome: Prontuario:

Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino Idade:

Peso (Kg): Altura:
Status Nutricional: Albumina Globulina

Funcéo Renal: Ureia Creatinina

Status da Doenca atual: () HIV ( )AIDS

Carga Viral Contagem de CD4
Doengas oportunistas prévias: Nao () Sim( )

Quais?

Hematuria: () Nao () Macroscopica () Microscépica

Infeccao Urinaria de Repeti¢cao (Sintomas suspeitos de infecgdo que melhoraram com uso de
antibidtico):

( )Nao ( )Sim

Antecedente de Tuberculose: ( ) Nao () Pulmonar/

() Outro sitio. Qual?




