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Caso clinico 1



* Mulher de 46 anos, melanodérmica, natural de Cabo Verde, residente em PT
desde 2002

* AP:
— HIV 1(2013), estadio CDC A1, transmissao sexual
* Seguida em CE de Infecciologia desde Out 2013

* CDA4 (Dez 2015) = 869cels/ul Boa situaco
* Carga viral (Dez 2015) = 7517 cop RNA/mL imunitaria

* Sem TARV




Outros AP:
- DM tipo 2 NIT diagnosticado em 2005 (Diabetes gestacional)
« HbAlc (2016) 7%
- Dislipidemia

Antecedentes ginecolégicos:
- G5P5

Sem alergias conhecidas

Medica¢ao habitual:
* Metformina 1000mg bid
Gliclazida 80mg id

Sem internamentos prévios * Sinvastatina 20mg id

PNV actualizado




e Qutros dados da historia:

— Contacto com TP em 2012 — filha mais velha (seguida no CDP)

— HCV e HBV negativo, assim como VDRL




* HDA:

— Doente recorreu ao SU HSFX a 01/01/2016
— Quadro com cerca de 2 semanas de evolucao

Dor abdominal tipo
cdlica
Aumento do

perimetro abdominal
Cansaco facil
Astenia

Febre de
predomino
vespertino

NEGA
- Nauseas, vomitos,
diarreia ou alteracao
das caracteristicas das
fezes
- Tosse ou expectoracao
- Anorexia ou perda de
peso




Ascite de etiologia a esclarecer

I 12 Paracentese Jan /2016 I I Diagnostico diferencial I

Aspecto — turvo
ADA 1 (120U1/L)

2650 cel/ul com 16% neutrofilos e 60% 1- Tuberculose

linfcitos
Proteinas - 8,1g/dL
Alb - 2,3g/dL
Glicose - 68mg/dL

2- Doenga linfoproliferativa
3- Carcinomatose peritoneal

Ascite linfocitica
Gradiente Sero-ascitico Alb = 0,4g/dL




Ascite de etiologia a esclarecer

12 Paracentese Jan /2016

Diagndstico diferencial

Aspeto — turvo

ADA 1 (120Ul/L)
2650 cel/ul com 16%
neutrofilos e 60%

linfocitos
Proteinas - 8,1g/dL

Liquido ascitico -
ex. directo
micobactérias
(coloragao Ziehl-
Neelsen) — BAAR
NEGATIVO

Alb - 2,3g/dL
Glicose - 68mg/dL

Ascite linfocitica
Gradiente Sero-ascitico Alb
=0,4g/dL

PCR DNA
Mycobacterium

tuberculosis
NEGATIVO

1- Tuberculose
2- Doenga linfoproliferativa

3- Carcinomatose peritoneal

Imunofenotipagem do sangue periférico e
liquido ascitico:
NEGATIVA para células linféides anormais




Ascite de etiologia a esclarecer

12 Paracentese Jan /2016 I I Anatomia patoldgica

Aspeto — turvo

ADA 1 (120Ul/L)
2650 cel/ul com 16%
neutrofilos e 60%

linfocitos
Proteinas - 8,1g/dL

Liquido ascitico -
ex. directo
micobactérias
(coloragao Ziehl-
Neelsen) — BAAR
NEGATIVO

Alb - 2,3g/dL
Glicose - 68mg/dL

Ascite linfocitica
Gradiente Sero-ascitico Alb
=0,4g/dL

: : Citologia NEGATIVA
SR k \ b : %! para cél. malignas
Mycobacterium .' o 4.- ';-.g v..;, 3 %,
tuberculosis i.- Bty 4 Exsudado
NEGATIVO . -:.. ::. ..-.o' """ ¢ predO'mIna‘nFe'mente
linfocitario



Ascite de etiologia a esclarecer

12 Paracentese Jan /2016

Diagndstico diferencial

Aspeto — turvo

ADA 1 (120Ul/L)
2650 cel/ul com 16%
neutrofilos e 60%

linfocitos
Proteinas - 8,1g/dL

Liquido ascitico -
ex. directo
micobactérias
(coloragao Ziehl-
Neelsen) — BAAR
NEGATIVO

Alb - 2,3g/dL
Glicose - 68mg/dL

Ascite linfocitica
Gradiente Sero-ascitico Alb
=0,4g/dL

PCR DNA
Mycobacterium

tuberculosis
NEGATIVO

1- Tuberculose

2- Doenga linfoproliferativa
3- Carcinomatose peritoneal

Imunofenotipagem do sangue periférico e
liquido ascitico: NEGATIVA

Citologia NEGATIVA para células malignas




12 paracentese Jan/2016

22 paracentese Fev/2016

LIQUIDO PERITONEALJ/ASCITICO - EX.

CULTURAL MICOBACTERIAS —
EX. CULTURAL
Positivo
para bacilos
acido alcool
resistentes
19.0 Dias
Mycobacteriion
Isolamento ruberculosis
complex

Rifampicina S

Isoniazida S

Estreptomicina S

Etambutol S

Pyrazinamida S

R = Resistente: 1 = Intermédioc S = Sensivel: NT = Nao testado: SU - Susceptibilidade; IN - Resisténcia Intermédia: AG « Resasténcia Alto Gran
Doenca de

Notificar no SINAVE: Declaracao
Obrigatéria
Exame efectuado no
OBSERVACOES: Instituto de Higiene ¢

Medicina Tropical

(\‘30 LA
Exame cultural do liquido ascitico = positivo (ao 192 di 0’\696 d\(\%‘d



Jan/2016 Fev/2016 Mar/2016
Consulta
Alta HSFX cDP SU HFF

Toracocentese

- Liquido turvo
- ADA 175,35Ul/L
Citologia - 2891 cel/uL, com

NEGATIVA para predominio linfocitario

células malignas (60%)
- Proteinas 8,3g/dL

- Glicose 108mg/dL

Ex. directo (coloracdo Ziehl-Neelsen) — BAAR NEGATIVO
Ex. cultural (lowenstein e BACTEC) - NEGATIVO (liquido
pleural e bidpsia)

Radiografia de Torax PA

Derrame pleural
esquerdo



Volumoso derrame pleural esquerdo;
Densificacao em vidro despolido
Adenomegalias axilares




Hepatomegalia
Liquido peritoneal, densificacao da gordura mesentérica e reflexao peritoneal —
compativel com peritonite tuberculosa



Em conclusao

Trata-se de doente de 46 anos, HIV 1 com bom status imunolégico (CD4 ~800),
sem TARV

Quadro de polisserosite tuberculosa

HRZE

Iniciou tratamento da
& ~ TB:

Consulta de Re-estratificacdo HIV:
CDP Venda Nova
Infecto cbccC1

PLANO: Iniciar TARV



TB/HIV

“Mississippi State Department of Health, 1992 Tuberculosis Program; image from US National Library of Medicine”



Caso clinico 2



SEM AP relevantes

l. G.
78 anos

Astenia

Perda
Anorexia ponderal
(22%)



Investigacao em ambulatorio

1 ano de evolucdo (pré-admissao no HFF)

Anemia NN 11,9 g/dI
V.S 126 mm3/h
P.C.R 12,5 mg/dl

Acanti-VIH1e 2 NEGATIVO




Investigacao em ambulatdrio

1 ano de evolucgao (pré-admissao no HFF)

TC TAP:

e espessamento parietal
irregular do corpo gastrico
(seta vermelha)

* adenopatia com foco
necroético (seta verde)

“Lesao neoformativa do corpo gastrico e formag¢oes adenopaticas loco-regionais e
mediastinicas com algumas areas de necrose”



Investigacao em ambulatoério

1 ano de evolucao (pré-admissao no HFF)

Trés EDA:

Lesao proliferativa e
ulcerada subcardica com
extensao ao cardia

biopsias
2 — gastrite crdnica

1 — infiltrado inflamatdrio
&BRrlegigsaNEGATAVAS com
Res rRlBe neeriasieas e
células gigantes
multinucleadas




Investigacao em ambulatdrio

1 ano de evolucdo (pré-admissao no HFF)

Eco-EDA:

“lesdao ulcerativa na regido subcardica com perda de estratificacdo da parede,
atingindo todas as camadas até a serosa, bem como mostrou multiplas adenopatias

peri-gastricas e tronco celiaco com caracteristicas metastaticas”

Exame Linfadefftegranulomatosa supurativa
extéé.'.’&gﬂ%%’"’* , evicSem.células neoplasicas,cisado ganglio
"&tg 2B ex %sggégectomla) Exame cultural para micobactériasnegativeico

neoplasia



perda . Admissdo no HFF — Servigo de Medicina Il

ponderal
) ?(22%)
Anorexia S .
- ——y
Astenia PROE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
HOSPITAL
BFO
SEM alteracoes.
Mantoux IGRA
REACTIVO POSITIVO Bidpsia carinal:
(18 mm) (1,04 1U/ml ) * BAAR NEGATIVO
* PCR para M.
\ tuberculosis
NEGATIVA




HFF — Servico de Medicina Il

REVISAO DAS Linfadenite granulomatosa necrosante com numerosas
LAMINAS células gigantes multinucleadas de tipo Langhans, sem
DO GG EXCISADO tecido neoplasico
Ziehl-Neelsen e Lowestein-Jensen negativos
PCR
POSITIVA
M.

tuberculosis



HFF — Servico de Medicina lll

Biopsias gastricas muito
sugestivas
am (infiltrado inflamatério crénico
~ gLy + granulomatoso com fragmentos
. necrosados e células gigantes
multinucleadas)

M. tubéFrculosis

¥

TB ganglionar e gastrica

Seguimento do CDP — Venda Nova

ANTIBACILARES

Seguimento em consulta de Medicina HFF



HFF — Consulta de Medicina Interna

REAVALIACAO (ap6s terapéutica antibacilar):

Mucosa fundo, corpo e antro difusamente
hiperemiada e edemaciada

Gastrite crdnica ligeira

Ligeiro infiltrado inflamatério de tipo
cronico e foliculo linféide

reactivo

SEM granulomas

Pesquisa de H. Pylori positiva (+)




Revisao teorica




Tuberculose - 2014

* 13 milhdes de casos prevalentes ({d, 47% face a 1990)
* Incidéncia de 133/100.000 habitantes (d, 1,5%/ano desde 2000)

* 9.6 milhdes de novos casos de doenca

— 58% sudeste Asiatico; 28% Africa
1.1 milhdes em co-infetados por VIH (13%)
1.5 milhdes de mortes (400.000 em co-infetados por VIH)
* 550.000 novos casos em criancas

* 140.000 mortes em criangas

10 milhoes de orfaos

WHO - Global Tuberculosis Report 2015
www.who.int/tb/data



Incidéncia de TB - 2014

cases [all forms) per
a® ! o 1ODOID populatan

peEryEar
[ ] cus

e 280
o s
[ - 750
N oo
e EUR =9 360
9.6 milhdes de novos casos de doenga S Netapplcaie SEAR ﬂ 3 400
58% sudeste Asiatico; 28% Africa WPR ‘ 1 600

Global = 9000

WHO - Global Tuberculosis Report 2015
www.who.int/tb/data



Tuberculose na Europa - 2013

TB notification rate per 100 000 population by country, EU/EEA, 2013

Incidéncia:
360 000 novos casos ({/4,3%/Ano desde 2001)
39 novos casos /100 000

Prevaléncia:
460 000 casos (1, 50% desde 1990)

Percentage of HIV-positive cases among TB cases with known HIV status,
by country, EU/EEA, 2013

< 5 per 100 000
5 to 9 per 100 000

> 50 per 100 000

Not included or not reporting

PORTUGAL

B 2393 casos de TB
@ taxa de incidéncia de 22,9/100.000 <1%
B 14,5% de co-infecgdo (cobertura de 76,7%)

DES. Programa Macional de Luta Conira a TS Not reporting
Infecgdo WIH, sida e fuberculose em nimeros — 2014

wiwnw.dgs. pt

ECDC/WHO
Tuberculosis Surveillance and Monitoring in Europe 2015
www.euro.who.int



TB/HIV

* Pequeno inoculum e/ou curto
periodo de exposicao suficientes
para aquisicao da infeccao

* Progressao rapida das infeccoes
adquiridas “de novo”

* Maior risco de reactivacao de
infeccao latente

* Reinfeccdo pode ser frequente



Prevaléncia de VIH em novos casos de
TB - 2014

830
32
5.1
21
170
23
Global =) 1100

1.1 milhGes em co-infetados por VIH (13%)

1.5 milhdes de mortes (400.000 em co-infetados por VIH)

WHO - Global Tuberculosis Report 2015
www.who.int/tb/data



TB/HIV

 Estimativa da incidéncia da TB associada ao HIV e a mortalidade
global, 1990-2013

TBincidence TB deaths

10.0

All TB cases
2.0
75
1.5
TB deaths among
' HIV-negative people

5.0
1.0

Millions
Millions

TB deaths among HIV-positive people’

25
HIV-positive TB cases o /‘\

0
1990 1995 2000 2005 2010 1990 1995 2000 2005 2010

1.1 milhdes em co-infetados por VIH

1.5 milhdes de mortes (400.000 em co-infetados por VIH)

“Global Tuberculosis Control Report 2015. WHO.”



Tuberculose Extrapulmonar

Corresponde a ~ 10-20% do total de TB.

Frequéncia aumentada nas pessoas com algum grau de
imunodeficiéncia.

Na pratica, na totalidade dos casos de TB extrapulmonar existe um foco
primario no pulmao.

Do foco primario pode disseminar-se por contiguidade, via linfatica ou
hematogénea (maioria dos casos de TB extrapulmonar, exceto pleural e
linfatica).



Table 1 Demographic characteristics and underlying diseases
of patients with EPTB and PTE

EFTE patients FTE patients

in = 102) in = 664)
_ haracteristics n(9%) n (%) P value
ige, vears, mean += 5D SB.8 = 18.8 629 = 17.3 = (0.01
Age groups, years
=2 & (5.9) 12(1.8) Referent
25—-39 9 (8.8) 57 (8.6) 0.06
40-59 321 (20.4) 179 (27.0) 0.048
=60 56 (54.9) 416 (62.7) 0.01
Male sex 58 (56.9) 5032 (75.8) = (0.001
Duration of symptoms,
days, median 20 12 =0.001
Diabetes mellitus 15 ¢14.7) 19171 (28.8) =0.01
ESRD 9 (8.8) 13 (2.0) 0.001
Liver cirrhosis & (5.9) 28 (4.2) 0.44
Malignancy 16 (15.7) 69 (10.4) 0.12
Immunosuppressive drug use 4 (3.9) 38{(5.7) 0.46
Alcoholism 2 (2.0 28 (4.2 041
|5mokir19 31 (21.0)* 344 (52 .8)t =0.001 |
HIW infection 2 (2.0) 2 (0.5) 0.132
COPD 2 (2.9) 55 (8.3) 0.06
CHF 2 (2.9) 20 (2.0) 1.00
Hypertension 27 (26.5) 127 (20.6) 0.18
DU O 2 (0.3) 1.00
History of TB & (5.9) 25 (3. 8) .29
History of CWA 4 (2.9) 32 (5.0) 0.81

*n = 100.
tn = a52.

EPTE = extra-pulmonary TE; FTE = pulmonary TE; 5D = standard deviation;
ESRD = end-stage renal disease; HPY = human immunodeficiency virus; COPD =
chronic obstructive pulmonary disease; CTHF = congestive heart failure; IDU =
intravenous drug user; TE = tuberculosis; CWA = cerebrovascular accident.

d to pulmonary tuberculosis. Int
J Tuberc Lung Dis. 2009 May;13(5):620-5.



Localizagoes Extrapulmonares

Meningeal
5.4% Peritoneal
n=2561 4.93"’0
Genitourinary n—22_9_6
6.5% e Cervical
n=3080 < 5 295
o ;J;m n=11,647
2 - . Lymphat;c B
one/Join g : — 40.4%
11.3% %
_533? Intrathoracic n=19,107
n= 5.0%
n=2361
Oth*uel' Other/Unknown
11.8% 10.8%
n=5568 n=5099

Epidemiology of Extrapulmonary Tuberculosis in the United States, 1993—-2006. Clinical Infectious Diseases 2009;49:1350-7.



Patogénese

=)
[ 4

A

Droplet nuclei containing
tubercle bacilli are
Area of inhaled, enter the lungs,
detail for and travel to the alveoli.

boxes 2, 4,
and5

Bronchiole

Tubercle bacilli Tubercle bacilli multiply in
- the alveoli.

- Alveoli




Patogénese

Bone

—— Brain
- Larynx

Lymph node

Lung
L Spine

—— Kidney

Special
immune cells

| form a barrier

shell (in this
example,
bacilli are in
the lungs)

Shell breaks
. down and
tubercle
bacilli escape
and multiply

A small number of
tubercle bacilli enter the
bloodstream and spread
throughout the body.
The tubercle bacilli may
reach any part of the
body, including areas
where TB disease is more
likely to develop (such as
the brain, larynx, lymph
node, lung, spine, bone,
or kidney).

Within 2 to 8 weeks,
special immune cells
called macrophages
ingest and surround the
tubercle bacilli. The cells
form a barrier shell, called
a granuloma, that keeps
the bacilli contained and
under control (LTBI).

If the immune system
cannot keep the tubercle
bacilli under control, the
bacilli begin to multiply
rapidly (TB disease).

This process can occur

in different areas in the
body, such as the lungs,
kidneys, brain, or bone
(see diagram in box 3).



Manifestacoes Clinicas da TB
Extrapulmonar

Derrames pleurais

Sistema linfatico: Adenopatias cervicais, supraclaviculares
Articulares: Anca, Joelho

SNC: Meningite, tuberculomas intracranianos

Pericardio: derrame pericardico com tamponamento
Génito-urinarias: disuria, hematuria

Miliar: pulmoes, figado, baco, rins, medula ossea



Sintomas de TB extrapulmonar

Podem ser os mesmos sintomas constitucionais que na TB pulmonar:
» Sudorese noturna, fadiga, anorexia, perda ponderal

Sintomas especificos de orgao afetado
* Linfadenopatias aumentadas

Cefaleia, confusao, rigidez da nuca, alteracao do SNC

Dor e edema articular

Dor abdominal

Sintomas urinarios



Suspeita de TB Extrapulmonar

Ascite com predominio linfocitico e ex. cultural negativo
Linfoadenopatias crénicas (especialmente cervical)

LCR: pleocitose linfocitica, proteinas elevadas e glucose baixa
Derrame pleural com predominio de linfécitos e ex. cultural negativo
Infecao VIH

Piuria estéril

Monoartrite com ex. cultural negativo

Pais de origem endémico

Derrame pericardico, pericardite constritiva, calcificacoes pericardicas
inexplicadas

Osteomielite vertebral com atingimento da coluna dorsal

Marjorie et al. Am Fam Physician. 2005 Nov 1;72(9):1761-8



Diagnostico

* Asdificuldades no diagndstico devem-se:
* Os sintomas sao inespecificos.
* Alocalizacao afeta a obtencao da amostra.

* A rentabilidade da baciloscopia e do ex. Cultural é baixa por serem TB
paucibacilares.

Fundamental a Suspeic¢ao Clinica!

“A grande simulada e a grande simuladora”



Diagnostico

Radiografia de térax (pode ser tipica/atipica ou normal)
Baciloscopia (pode ser negativa)
Prova da tuberculina (Mantoux)

Biopsias de locais anatdmicos apropriados

A PCR tem elevada S e E, e quando combinada com o diagndstico clinico e
histopatoldgico aumenta a S e E para 100%.

— A PCR pode utilizar amostras de tecido conservadas em formol ou outras substancias que
invalidariam o cultivo.

SO ha diagndstico definitivo de TB com a identificagao de Mycobacterium
tuberculosis nos fluidos organicos.



Tratamento

A terapéutica tuberculostatica deve iniciar-se perante a suspeita clinica e nunca ser
protelada até a confirmacao.

O regime terapéutico utilizado deve ser o mesmo que na TB pulmonar, exceto em
casos de:

e Envolvimento do SNC.
* Envolvimento dsseo.

* Falta de adesao ao tratamento.



Questoes?
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Portugal- 2015

Incidéncia (total de novos casos) — 18.6/100.000h
(1981 casos novos; 136 retratamentos, total =
2117)

Incidéncia da TEP — 5.5/100.000h (584 casos
novos; 22 retratamentos; total = 606)

Total TB/VIH - 216 casos (10.2%)
TEP/ VIH - 70 casos (11.4%)



CDP Venda Nova

Incidéncia TB 30.8/100.000h (182 casos novos; 15
retratamentos; total=197 casos)

Incidéncia da TEP = 11/100.000h (65 casos novos;
2 retratamentos; total = 67 casos)

Total TB/VIH — 32 casos (16.3%)

TEP / VIH — 10 casos (14.9%)



TB/SIDA Proporgao

29 (14,72%)

136 (69.04%)

32(16.24%)

N TB/SIDA+ W TB/SIDA- R TB/SIDA Desc




TEP 2015- Portuga

TB/SIDA Proporcao

Total de casos notificados: 612

218 (35,62%)

70 (11.,44%)

324 (52,94%)

BN TE/SIDA + TB/SIDA- W TB/SIDA Desc



TB/SIDA Proporgéao

Total de casos notificades: 67

10 (14,83%)

47 (70.15%)

10 (14.93%)

I TB/SIDA+ W TB/SIDA- WM TB/SIDA Desc




