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CV – carga viral 
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g - gramas 
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HAART – Highly active antiretroviral therapy 
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HCV – vírus da hepatite C 

HIV – Vírus da Imunodeficência Adquirida 
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ITR – inibidor da transcriptase reversa 

l - litros 

LBA – lavado bronco-alveolar 

LDH – desidrogenase lática 
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MIC – concentração inibitória mínima (minimal inhibitory concentration) 
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mm3 – milímetro cúbico 

ml - mililitros 

MOTT – Mycobacteria Other Than Tuberculosis 

MTB – Mycobacterium tuberculosis 

NAP – p-nitro-a-acetyl-amino-b-hidroxipropiofenona 
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OMS – Organização Mundial da Saúde 
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PCR – polimerase chain reaction (reação em cadeia da polimerase) 
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SIDA – Síndrome da Imunodeficência Adquirida 

spp - species 
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UI – Unidades Internacionais 

vs – versus 
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4 RESUMO DA TESE  

 

4.1 Resumo em Português 

 

Base teórica: A prevalência da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) em 2007 foi de 32 milhões de pacientes infectados.  Das infecções 

oportunistas as micobactérias estão entre as principais causas de febre em 

pacientes com síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), apesar de que 

o uso da terapia anti-retroviral de alta potência (HAART) tenha diminuído a 

incidência de infecções oportunistas em pacientes com HIV. Em 2007, cerca de 

700.000 pacientes apresentavam a co-infecção HIV e tuberculose (TB). Em 

países desenvolvidos as infecções pelo Mycobacterium avium complex (MAC) 

são a principal causa de infecção bacteriana em pacientes com SIDA.  

 A apresentação clínica, laboratorial e radiológica das infecções por 

micobactéria é inespecífica. Alguns estudos têm identificado as características 

que podem sugerir a infecção por TB ou MOTT (Mycobacteria Other Than 

Tuberculosis). Ainda, o diagnóstico definitivo é demorado, pois depende do 

crescimento em cultura de um microorganismo de crescimento lento. O 

prognóstico destas infecções mesmo que tratadas adequadamente, é ruim.  O 

tratamento é difícil e a mortalidade alta. 

 Apesar da diminuição das infecções oportunistas em pacientes com 

SIDA, estas continuam a ocorrer, principalmente em países em que os 

pacientes não têm acesso ao HAART. 

 

Justificativa: estudos comparando a apresentação clínica de infecções por TB e 

MAC incluíram um número pequeno de pacientes e as conclusões foram 

diversas. A mortalidade das infecções por TB e MOTT em pacientes com SIDA 

é elevada. Para pacientes com TB disseminada fatores preditores de 

mortalidade não foram determinados.  

 

Objetivos: Determinar e comparar os aspectos clínicos, laboratoriais e 

radiológicos em pacientes com infecção disseminada por TB e pelo MOTT, e a 

mortalidade hospitalar relacionada a essas infecções, identificando preditores 

clínicos de mortalidade. 
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Métodos: Através de um estudo retrospectivo de coorte revisaram-se os 

prontuários de todos pacientes com SIDA e micobacteriose disseminada (TB e 

MOTT) que internaram no HCPA entre 1996 e 2008.  

 

Resultados: na linha de base desta coorte foram incluídos 96 pacientes para a 

comparação entre a apresentação clínica dos pacientes com TB (N=65) e 

MOTT (N=31). Pacientes com MOTT apresentavam contagem de CD4 

inferiores (mediana de 12 células/mm3 vs 42 células/mm3 para TB; P=0,002). 

Os pacientes com TB apresentavam mais baciloscopia positiva (48,0% vs 

13,6%, P=0,01). Não houve diferença estatisticamente significativa na 

apresentação clínica entre as duas doenças. Os pacientes com TB 

apresentaram níveis medianos de lactato desidrogenase - LDH - (725,0 UI/l vs 

569,0 UI/l, P=0,03) e aspartato aminotransferase - AST-  (69,0 UI/l vs 45,0 UI/l, 

P=0,02) mais elevados que os pacientes com MOTT. Com relação à 

apresentação radiológica, infiltrado miliar ao Raio-X de tórax foi visto somente 

em pacientes com TB (28,1% vs 0,0%. P=0,01); derrame pleural foi mais 

comum em pacientes com TB (45,6% vs 13,0%; P=0,003). Adenopatia 

abdominal (73,1% vs 33,3%; P=0,003) e hipodensidades esplênicas (38,5% vs 

0,0%; P=0,002) ocorreram com mais freqüência em pacientes com TB.  

 A mortalidade foi estudada em 118 pacientes, 82 com TB e 35 com 

MOTT. A mortalidade hospitalar foi de 37,4%. Na análise multivariada os 

fatores associados à mortalidade hospitalar e TB foram: baixos níveis de 

albumina (P=0,01) e internação em unidade de terapia intensiva (P=0,04).  

Para os pacientes com MOTT, a não utilização de terapia específica foi 

associada com maior mortalidade hospitalar (P=0,03). 

 

Conclusão: Níveis mais elevados de AST e LDH, infiltrado miliar e derrame 

pleural ao Raio-X de tórax, adenomegalias abdominais e hipodensidades 

esplênicas associaram-se com o diagnóstico de TB.  

 A infecção disseminada por micobactérias está associada com uma alta 

mortalidade hospitalar. A não utilização de terapia especifica para pacientes 

com MOTT e a hipoalbuminemia em pacientes com TB foram fatores preditores 

de maior mortalidade. 
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4.2 Abstract (Resumo em Inglês) 

 

Background: The prevalence of infection with human immunodeficiency virus 

(HIV), in 2007, was 32 million of people infected. Mycobacterial infections are 

the main causes of fever of unknown origin in patients with AIDS. In the era of 

highly active antiretroviral therapy (HAART) the incidence of opportunistic 

infections had a dramatic decline. In 2007, 700,000 people were co-infected 

with HIV and tuberculosis (TB). In developed countries Mycobacterium avium 

complex (MAC) infection is the leading cause of bacterial infections in patients 

with AIDS. The clinical, laboratory and radiological presentation of mycobacteria 

infections are nonspecific, because of that, the diagnosis is sometimes 

neglected. Treatment of these infections requires the use of drugs for long 

periods of time and despite of that, mortality is high. Studies comparing the 

clinical presentation of TB and MAC infections included a small number of 

patients and conclusions were diverse. The mortality rate for TB infections and 

MAC in patients with AIDS is high. For patients with disseminated TB, 

predictors of in-hospital death were not determined. 

  

Objectives: Determine and compare clinical, laboratory and radiological features 

of patients with disseminated TB and MOTT (Mycobacteria Other Than 

Tuberculosis). Determine in-hospital mortality rate related to these infections, 

and identify predictors of death. 

 

Methods: A retrospective cohort study was conducted. From 1996 to 2008 all 

patients with the diagnosis of HIV infection and disseminated mycobacterial 

disease were included. 

 

Results: Ninety six patients were included for clinical comparison between TB 

(N = 65) and MOTT (N = 31). Patients with NTM had lower CD4 T cells counts 

(median 13.0 cells/mm3 vs 42.0 cells/mm3, P=0.002). Patients with TB had: 

significantly more positive acid-fast smears (48.0% vs 13.6%, P=0.01); greater 

median levels of aspartate aminotranspherase – AST - (69.0 vs 45.0, P=0.02) 

and lactate dehydrogenase – LDH - (725.0 vs 569.0, P=0.03). On chest X-ray, 

miliary infiltrate was only seen in patients with TB (28.1% vs 0.0%, P=0.01). 



 13 

Pleural effusion was more common in patients with TB (45.6% vs 13.0%, 

P=0.01). Abdominal adenopathy (73.1% vs 33.3%, P=0.003) and splenic 

hypoechoic nodules (38.5% vs 0.0%, P=0.002) were more common in patients 

with TB.  

 Mortality was studied in 118 patients (82 with TB and 35 with MOTT). 

The overall mortality rate was 37.4%. In multivariate analysis the factors 

associated with mortality and TB were: low levels of albumin (P=0.01) and 

hospitalization in intensive care unit (P=0.04). For patients with MOTT, the lack 

of specific therapy was associated with in-hospital death (P = 0.03). 

 

Conclusion: Levels of AST and LDH, miliary infiltrate and pleural effusion in 

chest X-ray, abdominal adenopathy and splenic hypoechoic nodules were 

associated with the diagnosis of TB. Lack of specific therapy for patients with 

MOTT and hypoalbuminemia in patients with TB were identified as predictors of 

death. 
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5 INTRODUÇÃO 

 

 Desde os primeiros relatos de infecção relacionada ao vírus da 

imunodeficiência adquirida humana (HIV) no início da década de oitenta muito 

se evoluiu em termos do diagnóstico e manejo desta infecção [1-4]. O uso de 

terapia anti-retroviral de alta potência (HAART) modificou a história natural da 

infecção pelo HIV a partir da segunda metade da década de 90 [5]. Com o uso 

de inibidores da protease (IP) associados com os inibidores da transcriptase 

reversa (ITR), que são um dos principais componentes do esquema HAART, 

houve um aumento significativo da sobrevida dos pacientes, associada a uma 

melhora progressiva na qualidade de vida [6, 7]. 

 As infecções por micobactérias atípicas (do grupo MOTT – Mycobacteria 

Other Than Tuberculosis), cuja principal agente infectante em pacientes com 

SIDA (Síndrome da Imunodeficiência Adquirida Humana) é o Mycobacterium 

avium-intracelulare complex (MAC), acomete pacientes com níveis de CD4 

muito baixos, inferiores a 50 células/mm3. Enquanto que as infecções por 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) podem acometer pacientes com imunidade 

mais elevada [1-4, 8]. 

O MAC em países desenvolvidos é considerado uma importante causa 

de infecção bacteriana em pacientes com SIDA [3, 4]. Sua prevalência em 

países em desenvolvimento pode variar de 0 a 45% [9-11]. Com o HAART 

houve uma diminuição na incidência de infecções oportunistas nesses 

pacientes [1, 2, 5-7].  Dessa forma, infecções pelo MAC, diminuíram 

significativamente na era pós-HAART [1].  

Por outro lado, nas infecções por Mycobacterium tuberculosis (MTB) 

esta redução não foi tão dramática na era pós-HAART, quando comparados 

com pacientes com diagnóstico de infecção por MAC. Alguns estudos 

observacionais demonstraram o efeito protetor do HAART contra tuberculose 

(TB) em pacientes infectados pelo HIV [7, 12]. O acesso universal ao HAART 

no Brasil fez com que o risco de infecção por MTB em pacientes infectados 

pelo HIV diminuísse [13, 14], embora esta infecção ainda seja endêmica em 

nosso país [15, 16].  

A prevalência global da infecção por TB foi de 32% (1,86 bilhões) em 

1997,  ano em que 0,18% da população mundial (10,7 milhões de pessoas) 
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apresentavam co-infecção por TB e HIV  [17]. Em 2006, 9,2 milhões de casos 

novos foram notificados mundialmente pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS), atingindo-se 1,7 milhões de óbitos por TB. Relativamente aos pacientes 

infectados pelo HIV houve 0,7 milhões de casos, com 0,2 milhões de óbitos por 

TB [16]. 

O diagnóstico precoce destas infecções é difícil, pois depende da 

identificação em meio de cultura de uma bactéria de crescimento lento [18, 19].  

Além disso, o diagnóstico baseado somente nos aspectos clínicos é pouco 

preciso em decorrência da pouca especificidade das apresentações clínica, 

laboratorial e radiológica [20-26]. Este diagnóstico é fundamental, pois o 

tratamento das duas infecções é distinto [27-29] e a mortalidade é elevada 

mesmo após a instituição do tratamento adequado [30, 31].  

Fatores de risco relacionados à mortalidade por doença disseminada por 

micobactérias são bem melhor determinados para o MAC em pacientes com 

SIDA. Para os pacientes com HIV e TB, estudos sobre esses fatores de risco 

são escassos e não há dados em pacientes com doença disseminada [32-35]. 
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6 REVISÃO DA LITERATURA 

 

6.1 Mycobacterium tuberculosis 

 

6.1.1 Epidemiologia 

  

A maioria dos casos de TB está concentrada nos países em 

desenvolvimento [16, 17]. A TB é a principal causa de morbidade e mortalidade 

no mundo, especialmente na África e na Ásia. Em 2006 a estimativa era de 

14,4 milhões de casos prevalentes. Globalmente 9,2 milhões de novos casos e 

1,7 milhões de óbitos por TB ocorreram em 2006, destes, 0,7 milhões (8% do 

total) de casos e 0,2 milhões de óbitos ocorreram em pacientes infectados pelo 

HIV [36]. Índia, China, Indonésia, África do Sul e Nigéria são os cinco primeiros 

países no mundo em número absoluto de casos. A África tem a maior 

incidência per capita: 363 casos/100.000 habitantes.  

 De modo geral, os casos de TB no mundo estão aumentando. O número 

de casos estabilizou-se ou diminuiu no oeste e centro da Europa, América do 

norte e do sul e no oriente médio. Por outro lado, vem aumentando na antiga 

União Soviética e na África subsaariana. A infecção pelo HIV é a principal 

causa para o aumento de casos de tuberculose nas regiões com alta 

prevalência de TB [36-38]. 

 No Brasil a prevalência de TB é de 77 casos/100.000 habitantes com 

incidência de 60 casos/100.000 habitantes/ano. A prevalência de co-infecção 

com o HIV na população adulta é de 17%, segundo boletim da OMS em 2007 

[16]. Na cidade de Porto Alegre a incidência de TB no ano de 2004 foi de 102 

casos/100.000 habitantes [39], um nível de alto risco segundo a classificação 

de Clancy, 1991 (incidência > 100 casos/100.000 hab) [40] – tabela 1. 

 

 

6.1.2 Microbiologia 

 

 Mycobacterium tuberculosis é um dos membros do grupo 

Mycobacterium tuberculosis complex (Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. 

africanum, M. microti, M. canetti). É um bacilo de crescimento lento, com tempo 
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de geração de 15 a 20 horas. Período prolongado se comparado com menos 

de uma hora de tempo de geração para a maioria das bactérias. O crescimento 

visível da micobactéria em meio de cultura sólido demora em torno de três a 

seis semanas. Na baciloscopia o MTB se comporta como um Gram positivo 

fraco ou como bastões sem coloração, denominados “ghosts”.  A presença da 

ácido-álcool resistência (capacidade de resistência à descoloração da fucsina 

com uma composição de álcool-ácido) é praticamente sinônimo de 

identificação de micobactéria, apesar de que Nocardia spp e outros organismos 

também podem ser identificados como ácido-álcool resistentes ao exame direto 

[41]. 

 

Tabela 1. Níveis de risco de tuberculose, conforme as taxas de incidência por 

100.000 habitantes, segundo Clancy e colaboradores [40]. 

Coeficiente de Incidência Risco de Tuberculose 

>1.000/100.000 Epidemia 

>100/100.000 Alto Risco 

~10/100.000 Baixo risco 

1/100.000 Em eliminação 

0,1/100.000 Eliminada 

 

 

A micobactéria em meio líquido tende a crescer em grupos paralelos, 

produzindo uma característica de colônia de crescimento em cordões [41]. O 

crescimento em cordões serve como um guia para utilização de técnicas 

moleculares de PCR (polimerase chain reaction) para identificação da 

micobactéria e definição de sua espécie [42]. 

 Vários autores [43-45] têm reportado o elevado valor preditivo positivo 

para a presença de cordões em meio de cultura e o diagnóstico de MTB. No 

estudo de McCarter [43], o valor preditivo positivo e o negativo para a 

identificação de MTB foi de 97,4% e 96,5% em laboratórios com prevalência de 

25% de culturas positivas para MTB. No entanto, os valores preditivos positivo 

e negativo foram respectivamente de 53,0% e 85,4%, para a prevalência de 

1%; 95,2% e 99,9%, para a prevalência de 5%; e 99,4% e 98,1%, para a 
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prevalência de 15% de culturas positivas para MTB. É importante lembrar que 

algumas espécies de MOTT podem formar pseudo-cordões que podem ser 

interpretados como cordões pelo microscopista inexperiente [46].   

 A cultura é o padrão ouro para diagnóstico das infecções por 

micobactérias. Três meios de cultura são utilizados usualmente para 

identificação: meio sólido a base de ovo (Löwenstein Jensen), meio sólido a 

base de agar (Middlebrook 7H11) e o meio líquido (Middlebrook 7H12). Os 

meio líquidos usualmente levam de uma até três semanas para identificação do 

microorganismo, em comparação com três a oito semanas dos meios sólidos. 

Apesar disso, com o meio sólido é possível fazer uma quantificação do 

crescimento, observar a morfologia da micobactéria e observar o crescimento 

de algumas espécies que não crescem em meio líquido. Por isso recomenda-

se padronização dos meios sólidos e líquidos para diagnóstico da infecção [41, 

47]. Os meios líquidos automatizados (BACTEC 460 TB, BACTEC 960) são os 

mais comumente utilizados. Os métodos de centrifugação e lise para 

identificação de patógenos intracelulares não oferecem vantagens com relação 

ao sistema BACTEC [48]. 

 Com relação aos métodos moleculares para o diagnóstico, dois kits 

comercializados são aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration) 

americano, o Direct test (Gen probe, San Diego CA) empregado na 

identificação das espécies de micobactérias e o AMPLICOR Mycobacterial Test 

(Roche Diagnostic Systems, Basel, Switzerland) empregado na detecção de 

micobactérias. A sensibilidade dos métodos moleculares é intermediária em 

relação à sensibilidade dos métodos de exame direto (baciloscopia) e cultura. 

Em pacientes com baciloscopia negativa esta sensibilidade varia de 40%-77% 

e a especificidade é de mais de 95%, enquanto que nos pacientes com 

baciloscopia positiva a sensibilidade e especificidade são superiores a 95% 

[49-52]. 

 Para diferenciação entre as espécies de Mycobacterium tuberculosis 

complex e outras micobactérias pelos métodos de cultivo necessita-se 

utilização de um composto intermediário da síntese do cloranfenicol (p-nitro-α-

acetyl-amino-β-hidroxipropiofenona), conhecido como NAP. Este composto é 

capaz de inibir o crescimento das micobactérias do complexo Mycobacterium 

tuberculosis, mas não inibe o crescimento das micobactérias atípicas, as 
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MOTT. Quando o crescimento é inibido na presença do NAP, a produção do 

CO2 também é inibida, sendo indicada por um índice de crescimento constante 

ou decrescente, enquanto que as MOTT, com a produção de CO2, apresentam 

um índice de crescimento crescente. O NAP tem uma correlação de 

aproximadamente 100% para diferenciação entre Mycobacterium tuberculosis 

complex e MOTT, quando comparados com testes bioquímicos tradicionais de 

identificação de micobactérias [53]. 

 Com relação aos testes de susceptibilidade para a tuberculose, há uma 

referência internacional para padronização destes testes – Global Network of 

Supranational Reference Laboratories (SRLs) – que serve de parâmetro para 

controle de qualidade dos testes de susceptibilidade. Há a padronização de 

resistência para isoniazida, rifampicina, etambutol e estreptomicina. Para 

pirazinamida não há uma definição, refletindo a dificuldade de se ter uma 

medida confiável de resistência para este agente [54]. 

 As mutações de resistência para a rifampicina ocorrem em uma taxa de 

1/1010 divisões celulares e para isoniazida na taxa de 1/107-109 divisões 

celulares. O que corresponde a uma freqüência de resistência de 1/108 para 

rifampicina e 1/106 para isoniazida. Como uma cavidade pulmonar por 

tuberculose pode conter 107 bacilos, espontaneamente pode ocorrer uma 

mutação de resistência, mais comumente para isoniazida, sem que haja 

pressão seletiva de tuberculostáticos. 

 A Organização Mundial da Saúde e a International Union Against 

Tuberculosis criaram as definições para resistência microbiana para 

tuberculose e três categorias de exames foram padronizadas: 

 - O método de concentração absoluta (MIC – concentração inibitória 

mínima); 

 - O método de razão de resistência; 

 - O método de proporção; 

  

 No método de concentração absoluta a droga é incorporada ao meio 

sólido e a resistência é definida como a menor concentração capaz de inibir o 

crescimento da micobactéria (<20 colônias). A variação no tamanho do inóculo 

é a principal fonte de erros nesta técnica.  O método de razão de resistência é 

um refinamento da técnica anterior, em que diferentes concentrações inibitórias 
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mínimas são controladas quando o isolado é testado em diferentes lotes de 

meios contendo a droga. A razão é feita com o MIC testado dividido pelo MIC 

de uma amostra susceptível padrão. Se esta razão é de dois ou menos o 

isolado é sensível se oito ou mais, altamente resistente. No método de 

proporção o isolado é considerado susceptível se há uma proporção de 

bactérias resistentes abaixo de um limiar crítico que varia de droga para droga. 

Para isoniazida e rifampicina, por exemplo, esta proporção é menor que 1%. 

 Com a utilização de métodos não-radiométricos automatizados para 

cultivo da micobactéria, estudos de resistência utilizando este método de 

cultivo têm sido realizados. Este método nada mais é que uma modificação do 

método de proporção adaptado para este tipo de cultivo. 

 Novos métodos moleculares para detecção de resistência, têm oferecido 

vantagens em termos de tempo e necessidade mínima do cultivo da 

micobactéria. As desvantagens deste método primeiramente são os custos 

elevados, a presença de genes de mutação que não necessariamente se 

correlacionam com não resposta ao tratamento e a aplicabilidade clínica do 

método [54]. 

 

 

6.1.3 Patogenia 

 

 A transmissão da TB ocorre pela dispersão no ar de partículas 

provenientes do trato respiratório. As gotículas de 1-5 µm de diâmetro contendo 

a micobactéria ficam suspensas em dispersão, podendo ficar no ar por horas 

após a expectoração pelo indivíduo com tuberculose pulmonar ou laríngea [41]. 

A partícula, quando inalada, chega aos alvéolos distais. A micobactéria é então 

fagocitada pelos macrófagos alveolares, iniciando o processo chamado de 

complexo primário (contenção da infecção) ou o processo de doença 

progressiva primária. Os macrófagos infectados levam a micobactéria para as 

cadeias de linfonodos locais e a partir daí pela via hematogênica são 

disseminados pelo corpo. O risco de desenvolvimento de doença varia de 

acordo com a idade e imunidade do indivíduo, mas é estimado que seja de 

10%, sendo que metade desse risco ocorre nos primeiros dois anos após a 

infecção [37]. Durante a fase pré-alérgica (antes de conversão tuberculínica) 
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alguns tecidos favorecem a retenção e a multiplicação da micobactéria, tais 

como linfonodos, rins, epífeses distais de ossos longos, corpos vertebrais, 

meninges e, principalmente, zonas posteriores dos lobos superiores dos 

pulmões [41]. 

 A imunidade celular se desenvolve em torno de 2-8 semanas após a 

infecção. Linfócitos T e macrófagos conseguem conter as micobactérias em 

granulomas com centro necrótico dotados de micobactérias mortas. Esta fase 

coincide com o teste tuberculínico positivo. Quando esta contenção não ocorre 

pode haver o desenvolvimento de doença ativa, que é mais comum em 

crianças com menos de cinco anos, ou em pacientes infectados pelo HIV, 

principal fator de risco para doença ativa em adultos [37, 55]. 

 A doença crônica pulmonar em adultos se caracteriza por acometimento 

e retenção das micobactérias nas porções posteriores dos ápices pulmonares 

devido ao ambiente hiper-oxigenado e à deficiência de fluxo linfático, facilitando 

a multiplicação bacilar nessas regiões. Este é o principal sitio de acometimento 

em pacientes adultos [37, 41]. 

 Após a infecção primária, a doença pode reaparecer por reativação ou 

nova infecção. Principalmente pacientes submetidos a um estado de 

imunossupressão que incluem a infecção pelo HIV, uso de corticóides e 

quimioterápicos, transplantes, neoplasias, têm um risco maior de reativação. 

No entanto, em alguns contextos epidemiológicos como os que ocorrem em 

países com precárias condições sócio-econômicas e níveis endêmicos de 

infecção, os pacientes podem apresentar uma alta probabilidade de nova 

infecção, tornando às vezes difícil a diferenciação entre re-infecção e 

reativação [56-58]. 

 A infecção por TB, especialmente pulmonar, pode ocorrer em um 

momento precoce da infecção pelo HIV, geralmente antes de outras infecções 

oportunistas, tanto que tuberculose pulmonar em paciente infectado pelo HIV 

não é uma doença definidora de SIDA [58]. À medida em que a 

imunossupressão avança nos pacientes infectados pelo HIV, o risco de doença 

extra-pulmonar e bacteremia aumenta [59]. Freqüentemente os pacientes com 

bacteremia apresentam outros sinais e sintomas característicos de doença 

disseminada [21]. 
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6.2 Micobactérias “atípicas” (MOTT – Mycobacteria Other Than 

Tuberculosis) 

 

6.2.1 Epidemiologia 

 

 O aparecimento da pandemia de SIDA levou a um melhor entendimento 

das infecções por MOTT, especialmente o MAC. Essas micobactérias 

raramente causavam doença, mesmo em pacientes imunossuprimidos. A 

deficiência de imunidade celular grave e prolongada dos pacientes infectados 

pelo HIV trouxe a possibilidade de que microorganismos praticamente sem 

virulência fossem causadores de doenças graves [3, 4]. 

 O MAC causa doença disseminada grave em pacientes com SIDA [60], 

sendo a principal infecção bacteriana em países desenvolvidos, podendo afetar 

15% a 40% dos pacientes com SIDA [3]. A incidência de infecção por MAC em 

pacientes HIV-positivos é de aproximadamente 20% no primeiro ano e 43% 

após dois anos do diagnóstico de SIDA. O desenvolvimento de doença está 

relacionado com o nível de CD4 e não com fatores como idade, sexo ou etnia. 

Dessa forma, a incidência de MAC foi de 39% nos pacientes com CD4 < 10 

células/mm3, 30% em pacientes com 10-19 células/mm3, 20% com CD4 entre 

20-39 células/mm3, 15% com CD4 entre 40-59 células/mm3, 8% entre 60-99 

células/mm3 e 3% naqueles pacientes com CD4 entre 100-199 células/mm3, no 

trabalho de Nightingale e colaboradores [4]. 

 Em Buenos Aires, no estudo de Di Lonardo e colaboradores [61], a 

prevalência de infecção por MAC em pacientes HIV-positivos foi de 5,8% de 

2521 amostras enviadas para cultura. Cinqüenta e cinco por cento das culturas 

eram de sítios extra-pulmonares e 100% dos pacientes com MAC foram 

identificados pelo método de cultura.  

Em São Paulo, Hadad e colaboradores [62] avaliaram 1032 culturas de 

micobactéria entre 1995 e 1998. Em 1995, na era pré-HAART, a prevalência de 

hemocultura positiva para MAC foi de 59,2% contra 28,6% de positividade para 

o MTB. Esta relação se inverteu em 1998 no pós-HAART, 28,6% de 

positividade para MAC e 64,3% de positividade para MTB. Inversão muito 

provavelmente relacionada à proteção do HAART sobre as micobactéria 

atípicas, revelando a maior virulência das infecções por MTB que podem 
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ocorrer em indivíduos com o sistema imunológico mais preservado. Esta 

diminuição na prevalência de infecções por MOTT foi confirmada por outros 

autores [31, 63]. Nakatami e colaboradores estudaram a prevalência de 

Mycobacterium avium e MTB em culturas de sangue de pacientes com SIDA, 

febre e CD4 ≤ 100 células/mm3. De 80 pacientes brasileiros estudados, 15% 

tiveram hemoculturas positivas, sendo que MAC foi identificado em 8,8%, em 

pacientes com uma média de linfócitos CD4 de 48,5 células/mm3 e, o M. 

tuberculosis foi identificado em 6,2%, em pacientes com CD4 médio de 80,0 

células/mm3 [63]. 

Em Porto Alegre, Pasqualotto e colaboradores, revelaram uma 

prevalência de 1,5% de positividade para MOTT em cultura de diversas 

amostras enviadas ao laboratório e revisadas retrospectivamente [64]. Esta 

baixa prevalência ocorreu porque apenas 51% dos pacientes desse estudo 

eram HIV positivos, 80,4% das amostras era proveniente do trato respiratório e 

apenas 1% eram amostras de medula óssea. Amostras de sangue não foram 

relatadas no estudo.  

A constatação de que a incidência de infecções por MAC é menor em 

países em desenvolvimento fez surgir a hipótese de que infecções por MTB 

poderiam ser um fator protetor contra infecções por MAC [65].  No estudo de 

Fordham von Reyn e colaboradores [66] ocorreu menor incidência de MAC em 

pacientes com SIDA em países em desenvolvimento (Trinidad e Quênia), 

quando comparado com países desenvolvidos (Estados Unidos da América e 

Finlândia), sugerindo que as causas que contribuíram para esse fato estariam 

relacionadas à intensidade do grau de exposição à micobactéria e ao grau de 

imunidade dos pacientes acometidos. Sterling e colaboradores [67] 

demonstraram uma incidência semelhante de infecções por MAC em pacientes 

HIV-positivos com infecção prévia por MTB, comparada com pacientes sem 

infecção por MTB. De 30 pacientes com infecção ativa por MTB, oito 

desenvolveram, posteriormente à TB, infecção disseminada por MAC, 

enquanto que, de 1148 pacientes sem infecção prévia por MTB, 208 pacientes 

desenvolveram infecção por MAC (RR 1,5; IC 0,8-2,7; P=0,2), contrariando a 

hipótese de que infecções por TB atuariam como um fator de proteção contra 

infecções pelo MAC. 
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6.2.2 Microbiologia 

 

As micobactérias atípicas ou micobactérias não-tuberculosas perfazem 

um grupo grande de bactérias, que incluem o M. abscessus, M. avium, M. 

celatum, M. chelonae, M. fortuitum, M. genavense, M. gordonae, M. 

haemophilum, M. intacellulare, M. kansasii, M. malmoense, M. marinum, M. 

scrofulaceum, M. simiae, M. szulgai e M. xenopi. Os mais importantes 

causadores de doença pulmonar e infecção disseminada em pacientes HIV-

positivos são M. avium e M. intracellulare (M. avium complex). Outras espécies 

importantes de MOTT passíveis de causar doença em pacientes com SIDA são 

o M. kansasii, M. gordonae, M. fortuitum, M. chelonae [65].  

Com relação ao tempo de crescimento, o MAC, M. kansasii, M. xenopi 

apresentam crescimento lento (14-21 dias ou mais em meios usuais); M. 

fortuitum, M. chelonae M. abscessus, apresentam crescimento rápido (3-7 

dias); e M. gordonae e M. marinum apresentam crescimento intermediário (7-

10 dias) nos meios de cultura [68].  

 A forma de identificação desse grupo de micobactérias segue a mesma 

rotina de identificação de Mycobacterium tuberculosis que consiste no meio 

sólido à base de ovo (Löwenstein-Jensen), meio sólido à base de agar 

(Middlebrook 7H11) e o meio líquido (Middlebrook 7H12). Os meios sólidos são 

mais demorados para identificar o crescimento do MAC (até 30 dias), ao passo 

que os meios líquidos podem identificá-lo em 14 dias [69].  

Enumeram-se em seguida os métodos de hemocultura mais utilizados 

para identificação de MOTT: 

- ISOLATOR 10, centrifugação e lise em que há a inspeção visual do 

sangue processado em meio sólido; 

-  Sistema BACTEC 13A, em que há inspeção intermitente (duas vezes 

por semana) de material inoculado em meio líquido; 

- Métodos automatizados de detecção e determinação contínua como o  

BacT/ALERT MB, MYCO/F LYTIC. 

Os métodos automatizados (monitorizados continuamente) BacT/ALERT 

MB e MYCO/F LYTIC, quando comparados com métodos manuais (ISOLATOR 

10 e BACTEC 13A), são capazes de identificar as diversas espécies 

micobactérias atípicas com um menor tempo de incubação (12 a 15 dias). Os 
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meios de cultura que identificaram mais rapidamente as micobactérias foram 

em ordem crescente de tempo para identificação: BacT/ALERT MB, MYCO/F 

LYTIC, BACTEC 13A e o ISOLATOR 10 [19]. 

 

 

6.2.3 Patogenia 

 

As micobactérias atípicas, especialmente o MAC, raramente causam 

infecção em pacientes imunocompetentes. Seu fator de virulência não está 

bem definido e o isolamento do MAC em cultura deve ser considerado de baixa 

virulência. As infecções em pacientes imunocompetentes são na maioria das 

vezes autolimitadas. Portanto, essas micobactérias são dependentes da 

deficiência na imunidade celular para tornarem-se patogênicas.  

Esta infecção acomete com freqüência pacientes com SIDA com 

contagens de linfócitos CD4 inferior a 50 células/mm3 [3, 4]. Nesses pacientes 

estes organismos têm um poder replicativo maior que no ambiente [70]. 

Esta infecção é adquirida do ambiente e não é disseminada de pessoa 

para pessoa. A infecção pode ser iniciada a partir da inalação da micobactéria 

ou ingestão da mesma, resultando em infecção pulmonar ou do trato 

gastrintestinal, respectivamente. A doença ocorre após uma infecção primária 

[71], ao contrário da TB, que além da infecção primária, pode surgir por 

reativação de uma infecção passada [56-58]. Em pacientes com SIDA a 

infecção ocorre após a aquisição recente da micobactéria, a reativação de uma 

colonização antiga é rara. 

O MAC inicialmente coloniza o trato gastrintestinal ou respiratório para 

em seguida causar doença disseminada. Nas séries clínicas, o trato 

gastrintestinal foi a porta de entrada para infecção em mais de 90%. A bactéria 

penetra pela mucosa do trato gastrintestinal e é fagocitada por macrófagos da 

lâmina própria, disseminando-se pelo tecido submucoso. Freqüentemente 

apenas um organismo solitário é encontrado na lâmina própria sem aparente 

anormalidade da mucosa. Nos pacientes infectados em que os mecanismos de 

defesa locais estão comprometidos, há uma produção reduzida de citocinas o 

que diminui a ativação de macrófagos na destruição destes microorganismos. 

Além disso, com a deficiência de imunidade celular a destruição de macrófagos 
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infectados também está reduzida nestes pacientes. Por fim, a formação de 

granulomas, um terceiro mecanismo de defesa contra a micobactéria nos 

tecidos, está muito comprometida nestes pacientes. Metade deles não forma 

granulomas e aqueles em que há alguma formação deste, o fazem de forma 

defeituosa. 

Replicação local do microorganismo leva a formação de um foco 

localizado no trato gastrintestinal que pode ser visualizado, endoscopicamente, 

por lesões puntiformes de 2-4 mm, marca registrada da infecção por MAC no 

trato gastrintestinal. A doença pode ocorrer em qualquer ponto do trato 

gastrintestinal, mas o duodeno é a porção mais acometida. A multiplicação não 

controlada da micobactéria pode levar a um espessamento da mucosa do 

intestino, que pode ser detectada pela radiografia. 

Os linfáticos levam a micobactéria aos gânglios, onde as micobactérias 

novamente escapam da ação dos macrófagos e após,  o microorganismo entra 

na corrente sanguínea, sendo transportado via células monocitárias. A 

disseminação hematogênica pode ocorrer até vários sítios. As bactérias são 

captadas pelas células fagocitárias e órgãos do sistema reticuloendotelial, 

sendo o baço,  a medula óssea e o fígado seus os locais preferenciais. Embora 

o MAC possa ser encontrado em virtualmente qualquer órgão. 

A entrada do MAC na corrente sanguínea é provavelmente a causa da 

febre e suores noturnos, principais sintomas relacionados à infecção, que são 

mediados por níveis elevados de fator de necrose tumoral e interleucina 6. 

Estes níveis elevados de interleucinas não se relacionam a um controle da 

infecção e sim refletem uma resposta disfuncional de um sistema imunológico 

incompetente. A destruição tecidual é rara e a maioria dos sinais e sintomas 

relacionados à infecção por MAC está relacionada à produção destas citocinas 

[70]. 

Se não tratada a infecção progride, podendo acometer todo o trato 

gastrintestinal levando as síndromes de má absorção, tornando sobrevida dos 

pacientes, curta. O óbito geralmente ocorre em associação com outras 

infecções oportunistas. 
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6.3 Micobacteriose disseminada em pacientes infectados pelo HIV: 

Mycobacterium tuberculosis e infecção por Mycobacterium avium 

complex 

 

6.3.1 Febre no paciente com HIV 

 

 As infecções são as principais causas de febre de origem obscura (FOO) 

em pacientes infectados pelo HIV, ao contrário do que ocorre em pacientes HIV 

negativos com FOO [72-74]. Nos pacientes HIV positivos com febre, a causa 

da FOO é identificada em aproximadamente 90% dos casos e o principal 

agente etiológico é a infecção por micobactérias [72, 75-84]. 

 Classicamente a febre de origem obscura é definida como febre 

(temperatura>38° C) por mais de três semanas, ou duas visitas ao consultório 

ou três dias de internação hospitalar. Para os pacientes com HIV a definição é 

a mesma: febre por mais de três semanas na comunidade ou por mais de três 

dias durante internação com sorologia positiva para o HIV e sem foco 

infecciosos definido após investigação inicial [85]. 

 Para investigação de FOO na revisão sistemática de artigos publicados 

entre 1996 e 2000, Mourad e colaboradores [86] idealizaram uma seqüência 

diagnóstica para pacientes HIV-negativos com FOO. Após uma avaliação 

clínica inicial, e a exclusão de medicamentos como causa de febre, o primeiro 

exame diagnóstico recomendado é a tomografia computadorizada de abdome. 

Seguem-se os exames de cintilografia, ecocardiograma, exame de eco-doppler 

de membros inferiores, chegando ao final até biópsia hepática, se a causa não 

for definida com os exames anteriores. Para os pacientes com HIV os exames 

de imagem também são de auxílio no diagnóstico de FOO [76, 83]. 

 Nos anos 2000 com a consolidação da terapia HAART, principalmente 

em países desenvolvidos, ocorreu uma diminuição nos casos de FOO em 

pacientes HIV-positivos, no entanto a etiologia continuou a ser a mesma [87]: 

as infecções por micobactérias.  Com o advento do HAART uma nova entidade 

como causa de febre tornou-se mais evidente em pacientes HIV positivos, a 

síndrome de reconstituição imunológica pós-terapia anti-retroviral [88-92]. As 

deteriorações clínicas, laboratoriais ou radiológicas algumas semanas após o 

início da terapia anti-retroviral, com a recuperação do CD4 e diminuição da 
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carga viral, são reconhecidas como síndrome de reconstituição imunológica em 

pacientes infectados pelo HIV. Aproximadamente 10-25% dos pacientes que 

iniciam anti-retrovirais podem apresentar a síndrome [88]. Dentre os fatores de 

risco para síndrome de reconstituição imunológica incluem-se: pacientes 

jovens, nível de CD4 baixo, presença de uma infecção latente e forte 

recuperação de CD4 e controle de carga viral [88, 89]. 

 Tuberculose e infecções por MAC estão entre as principais causas da 

síndrome de reconstituição imunológica [90-92]. Em pacientes com TB e 

síndrome de reconstituição imunológica as principais manifestações clínicas 

são: febre, linfadenopatias, piora dos sintomas respiratórios. Ainda podem 

ocorrer perda de função renal, síndrome da resposta inflamatória sistêmica e 

tuberculomas cerebrais em pacientes com doença disseminada. Para os 

pacientes com MAC esses sintomas são principalmente relacionados à 

adenomegalias com ou sem formação de abscessos e supuração. Outras 

manifestações menos comuns são: insuficiência respiratória, piomiosites, 

doença intra-abdominal [93]. 

 Considerando a alta prevalência das infecções por micobactéria como 

causa de FOO em pacientes HIV positivos, a alta freqüência do acometimento 

abdominal com formação de granulomas, adenomegalias ou abscessos em 

pacientes com diagnóstico de tuberculose disseminada e doença por MAC [94-

99], o exame de imagem do abdome torna-se uma importante ferramenta 

diagnóstica para elucidação de febre de origem obscura em pacientes com 

HIV. 

 

 

6.3.2 Critérios diagnósticos de infecção por micobactérias em pacientes 

com SIDA 

 

 Os métodos diagnósticos de infecção por TB ou MAC em pacientes com 

SIDA não diferem dos utilizados para pacientes sem infecção pelo HIV. 

 Considerando que o MOTT pode ser um colonizante do trato respiratório 

especialmente em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, o critério 

diagnóstico microbiológico de pacientes com infecção por MOTT em pacientes 
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HIV positivos e negativos obedece às diretrizes da American Thoracic Society 

(ATS) [100]: 

1. Cultura positiva de pelo menos dois escarros expectorados; ou 

2. Cultura positiva em pelo menos um lavado bronco-alveolar (LBA); ou 

3. Biópsia transbrônquica ou pulmonar com evidência histopatológica de 

infecção (presença de granulomas ou bacilos ácido-álcool resistentes) e cultura 

positiva para MOTT; ou 

4. Biópsia com histopatologia positiva e cultura positiva para MOTT no 

escarro ou LBA. 

 O diagnóstico de infecção disseminada pelo MAC em pacientes com 

SIDA, é feita usualmente pela hemocultura [31]. Uma cultura única de sangue 

tem sensibilidade de 90% [100]. É recomendado que uma cultura seja 

realizada, com repetição do exame quando o resultado for negativo.  

 Os critérios diagnósticos para tuberculose podem variar conforme a 

localidade. Pacientes com tosse prolongada (por mais de duas semanas) em 

locais endêmicos para TB devem ser pesquisados para doença por 

tuberculose. A cultura é o teste diagnóstico necessário para confirmar a 

doença. Com relação ao exame baciloscópico, a sensibilidade varia de 50 a 

80%.  Em países de alta endemicidade uma baciloscopia positiva tem como 

causa a TB em 95% dos casos [37]. 

 Para o diagnóstico de doença disseminada por TB recomenda-se [101, 

102]: 

1. Isolamento da micobactéria em cultura de sangue, medula óssea ou 

fígado; ou 

2. Identificação da micobactéria em dois sítios não contíguos; ou 

3. Isolamento de MTB em um órgão e demonstração histológica de 

granulomas caseosos em medula óssea, fígado ou outro sítio não 

contíguo; ou 

4. Isolamento de MTB em um órgão mais infiltrado micronodular ao Rx. 

 

A sensibilidade das hemoculturas para detecção do MTB é menor que 

os hemocultivos para identificação de MAC, ficando em torno de 60% [103]. 
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6.3.3 Manifestações Clínicas: Mycobacterium tuberculosis e infecção  por 

Mycobacterium avium complex em pacientes infectados pelo HIV 

 

 A apresentação clínica das infecções disseminadas causadas por MTB e 

MAC em pacientes com SIDA é pouco específica.  Pacientes com tuberculose 

e HIV têm como principal manifestação, além do acometimento pulmonar, a 

presença de doença extra-pulmonar com envolvimento de linfonodos e doença 

disseminada [99]. Febre, sudorese noturna, emagrecimento, inapetência, 

diarréia, linfadenopatias são manifestações clínicas mais comuns de 

tuberculose disseminada [20]. As infecções por MAC em pacientes com SIDA 

caracterizam-se principalmente por manifestações sistêmicas que incluem 

anemia, febre, perda de peso, sudorese noturna e fadiga muitas vezes 

associadas com diarréia e elevação da fosfatase alcalina, com evidência de 

comprometimento do sistema retículo-endotelial como o fígado, baço, e medula 

óssea [20, 104]. 

 Gonzales e colaboradores compararam a apresentação clínica de  

tuberculose pulmonar e tuberculose extra-pulmonar em pacientes HIV positivos 

e negativos em Houston [105].  Os pacientes com diagnóstico de HIV 

apresentavam mais manifestações extra-pulmonares que os pacientes HIV 

negativos (131/538 pacientes vs 211/1340; P<0,001).  Dos 538 pacientes com 

doença extra-pulmonar as manifestações clínicas mais comuns foram: 

tremores (74%), febre (56%), tosse (49%), anorexia e perda de peso (44%), 

sudorese (39%), fadiga (29%) e dispnéia (24%). Sudorese (51% vs 39%), 

perda de peso (59% vs 44 %), tosse (82% vs 49%), anorexia (61% vs 44%), 

fadiga (37% vs 29%), dispnéia (30% vs 24%), hemoptise (20% vs 4%) foram 

significativamente mais comuns em pacientes com tuberculose pulmonar. Dor 

abdominal (9% vs 6%) e diarréia (10% vs 8%) foram significativamente mais 

comuns nos pacientes com doença extra-pulmonar. Outras variáveis 

associadas com doença extra-pulmonar nesse estudo foram: raça negra (OR 

1,86), cirrose hepática (OR 2,33) e infecção pelo HIV (OR 3,11). Ainda, foram 

identificados como fatores protetores contra TB extra-pulmonar: idade maior 

que 18 anos (OR 0,48), nascimento fora dos EUA (OR 0,59), menor renda (OR 

0,69), fumo (OR 0,54), encarceramento (OR 0,62), contato sabido com 
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tuberculose (OR 0,67), história prévia de tuberculose (OR 0,29), situação de 

aglomeração (OR 0,70).  

 As manifestações clínicas de TB em pacientes HIV positivos e negativos 

também foram estudadas por Kassu e colaboradores [106]. De 257 pacientes, 

134 (52,1%) infectados pelo HIV, os sintomas mais comum foram: febre baixa 

(93%), perda de peso (90%), tosse (82%), dor torácica (37%), hemoptise (20%) 

e diarréia (10%). Os sinais clínicos mais comuns foram em ordem decrescente: 

crepitação, linfadenopatia, hidrotórax, consolidações, cavitações, infecção por 

herpes zoster e organomegalias. Os pacientes infectados pelo HIV tiveram 

significativamente mais perda de peso (OR 1,8), tosse por menos de cinco 

meses (OR 3,3), crepitação (OR 1,8), diarréia crônica (OR 2,9), infecção por 

herpes zoster (OR 17,7). Em conclusão, estas manifestações clínicas ajudaram 

a diagnosticar tuberculose em pacientes HIV positivos. 

 Considerando as infecções por TB e MAC em pacientes com HIV: em 

um estudo retrospectivo de 271 pacientes com HIV e tuberculose, as 

manifestações clínicas mais comuns na apresentação foram: febre baixa, 

tosse, perda de peso e linfadenopatia [107];  Roos e colaboradores estudaram 

retrospectivamente vinte pacientes com HIV e infecção por MAC. As 

manifestações clínicas mais comuns foram: febre (78%), perda de peso (56%), 

diarréia (21%), tosse (29%), dor abdominal (16%), sudorese noturna (14%) 

[108]. 

 Rolla e colaboradores [109] compararam a apresentação clínica de 52 

pacientes com MAC e HIV contra 50 controles HIV positivos sem infecção por 

MAC e com CD4 < 50 células/mm3. Neste estudo os pacientes com MAC 

apresentaram mais freqüentemente sintomas respiratórios e digestivos quando 

comparados aos controles sem infecção por MAC (P<0,001).  

 Pettipher e colaboradores [22] estudaram pacientes com MAC e  

tuberculose em pacientes com SIDA na África do Sul. Vinte e um pacientes 

tiveram o diagnóstico de MAC e 54 pacientes o diagnóstico de TB – tabela 2. 

Os pacientes com MAC apresentaram mais diarréia (13 de 14 pacientes com 

MAC vs 15 de 34 pacientes com TB; P=0,03), e os pacientes com tuberculose 

apresentaram mais freqüentemente adenomegalias (15 de 53 pacientes com 

TB vs 0 de 17 pacientes com MAC; P=0,01). Não houve diferença entre os 

grupos com relação à perda de peso (P=1,0), febre (P=0,2), sudorese noturna 
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(P=1,0), dor abdominal (P=0,09), candidíase oral (P=0,1), hepatomegalia 

(P=0,77) e esplenomegalia (P=0,4). A conclusão do estudo foi que a 

apresentação clínica não foi suficiente para distinção entre doença 

disseminada por tuberculose ou MAC. 

De 1994 até 1997 um estudo realizado em Taiwan [21] comparou 22 

pacientes com tuberculose disseminada e 15 pacientes com MAC disseminado 

– Tabela 3. As apresentações clínicas mais comuns foram: febre, sudorese 

noturna, diarréia, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia e hepato-

esplenomegalia. Os pacientes com tuberculose apresentaram mais sudorese 

noturna (68,2% vs 26,7%; P=0,02), mais adenopatias (68,2% vs 6,7%; 

P<0,001) que os pacientes com MAC. Esplenomegalia (46,7% vs 2,9%; 

P=0,02) e hepato-esplenomegalia (33,3% vs 0,0%; P=0,01) foram mais 

freqüentes nos pacientes com MAC. Não houve diferença com relação à febre, 

perda de peso, diarréia e hepatomegalia entre os dois grupos.  Além disso, a 

mediana de idade (36 anos para TB e 33 anos para MAC; P=0,7) e a 

distribuição entre os sexos foi igual (22 homens com TB vs 13 homens com 

MAC; P=0,16). A conclusão foi que tuberculose disseminada pode ser 

diferenciada de infecção disseminada por MAC pelas características clínicas. 

Estas características podem facilitar o diagnóstico precoce e instituição 

presuntiva de terapia adequada. 

 

 

 

6.3.4 Apresentação laboratorial: Mycobacterium tuberculosis e infecção 

por Mycobacterium avium complex em pacientes infectados pelo HIV 

 

 Ross e colaboradores [108] estudaram uma série de 80 pacientes 

infectados pelo HIV com infecção por MAC.  Estes pacientes apresentaram 

uma mediana de CD4 de 9,5 células/mm3, níveis medianos de hemoglobina de 

10,2 g/dl, 3,1 g/l de leucócitos, 32 g/l de albumina, 40 UI/l de alanina 

aminotransferase (ALT) e 120,5 UI/l de fosfatase alcalina. 
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Tabela 2. Apresentação Clínica e Laboratorial de pacientes com MAC 

comparado com dois grupos de pacientes controles, um com TB e outro de 

pacientes HIV positivos [22]. 

Número de 

pacientes  

 

Apresentação Clinica ou 

Laboratorial 

(sim/não) 

MAC 

(n=21) 

TB 

(n=54) 

 

 

P  

 

Pacientes sem 

infecção por 

micobactéria 

 

 

P 

Perda de peso 21/0 54/0 1,0 36/0 1,0 

Febre 15/3 41/12 0,74 22/12 0,2 

Sudorese noturna 7/5 37/14 0,48 21/12 1,0 

Diarréia 13/1 15/19 0,03 15/9 0,06 

Dor abdominal 6/2 12/11 0,11 7/14 0,09 

Candidíase oral 16/2 42/10 0,7 28/6 0,7 

Linfadenopatia 0/17 15/38 0,01 8/28 0,01 

Hepatomegalia 8/11 21/33 1,0 13/23 0,77 

Esplenomegalia 3/16 4/50 0,37 3/33 0,4 

Anemia 16/5 40/14 1,0 23/13 0,38 

Leucopenia 14/7 18/36 0,02 15/21 0,25 

Trombocitopenia 6/15 10/44 0,36 9/27 0,76 

Pancitopenia 3/18 5/49 0,67 6/30 1,0 

TB – tuberculose; MAC – Mycobacterium avium complex;  

 

 Os pacientes com MAC, do estudo de Rolla e colaboradores, tiveram 

menores níveis de hemoglobina (média de 9,8 g/dl vs 12,3 g/dl; P<0,001) e 

CD4 (15 células/mm3 vs 21 células/mm3; P=0,02) e maiores níveis de lactado 

desidrogenase - LDH (456 UI/l vs 379 UI/l; P<0,001) que o grupo controle de 

HIV positivos sem MAC. Níveis de leucócitos, plaquetas, gama-GT, fosfatase 

alcalina, AST, ALT, beta2-microglobulina foram semelhantes nos dois grupos 

[109]. 
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Tabela 3. Características clínicas de 38 pacientes, em 40 casos de pacientes 

com micobacteriose disseminada em pacientes HIV-positivos [21]. 

 

Variáveis 

Todos os 

Casos 

(n=40) 

 

TB 

(n=22) 

 

MAC 

(n=15) 

 

P 

Mediana de idade (anos) 35 36 33 0,7 

Sexo (n) 

Masculino 

Feminino 

 

36 

2 

 

22 

0 

 

13 

2 

0,16 

Mediana de CD4  

(x 106/l) 

16 23 5 0,08 

Proporção de CD4 < 50 x 

106/l células [n/total (%)] 

32/40 (80) 15/22 

(68,2) 

14/15 

(93,3) 

0,11 

Mediana da razão de 

CD4/CD8 

0,05 0,05 0,03 0,16 

Sinais e sintomas [n (%)]     

Febre 38 (95) 21(95,5) 14 (93,3) 1,0 

Sudorese noturna 21 (52,5) 15 (68,2) 4 (26,7) 0,02 

Perda de peso 23 (57,5) 10 (45,5) 11 (73,3) 0,18 

Diarréia 13 (32,5) 5 (22,7) 7 (46,7) 0,16 

Linfadenopatia 17 (42,5) 15 (68,2) 1 (6,7) <0,001 

Hepatomegalia 10 (25) 3 (13,6) 6 (40) 0,11 

Esplenomegalia 10 (25) 2 (9,1) 7 (46,7) 0,02 

Hepatoesplenomegalia 6 (15) 0 (0,0) 5 (33,3) 0,01 

TB – tuberculose; MAC – Mycobacterium avium complex;  

  

Caracteristicamente infecções disseminadas por MAC acometem 

pacientes com maior grau de imunossupressão e maiores níveis de carga viral 

[110, 111]. As infecções por MAC acometem em sua maioria pacientes com 

CD4 menores que 50 células/mm3, enquanto que as infecções por TB em 

pacientes com SIDA podem ocorrer em pacientes com CD4 mais elevado [59]. 

A mediana de CD4 no estudo de Hsieh e colaboradores [21] foi de 5 

células/mm3 para os pacientes com MAC e 23 células/mm3 nos pacientes com 



 35 

TB disseminada (P=0,08). Pettipher e colaboradores [21] encontraram uma 

média de 18,9 células/mm3 de CD4 para pacientes com MAC contra 36,6 

células/mm3 nos pacientes com tuberculose (P=0,014). 

 Nesses dois estudos [21, 22] os pacientes com MAC apresentaram 

significativamente mais leucopenia: média de 3,9 x 109 leucócitos/l vs 6,0 x 109 

leucócitos/l (P<0,05) que os pacientes com TB. Ainda, 100% dos pacientes 

com MAC apresentaram leucócitos abaixo de 4000 x 106 células/l comparado 

com 45,5% no grupo com TB (P<0,001). Além disso, as medianas de fosfatase 

alcalina (656 UI/l vs 350UI/l; P=0,01), e gama-GT (181UI/l vs 118 UI/l; P=0,04) 

foram mais elevadas nos pacientes com MAC quando comparados com TB. 

Níveis de LDH, hemoglobina, plaquetas foram semelhantes nos dois grupos. 

 Os níveis de LDH têm sido estudados em pacientes com tuberculose. 

Em um estudo comparando, níveis de LDH em tuberculose, infecção 

bacteriana e infecção por Pneumocystis jiroveci, os pacientes com tuberculose 

disseminada apresentavam os maiores níveis de LDH: média de 569 UI/l em 

pacientes com TB disseminada, 547 UI/l em pacientes com pneumocistose – 

PCP - (P=NS), 331 UI/l em pacientes com pneumonia bacteriana e 258 UI/l em 

pacientes com tuberculose pulmonar (P<0,05). Dessa forma, não foi possível 

considerar os níveis de LDH como critério para diferenciar o diagnóstico de 

pneumocistose ou tuberculose, mas houve diferença na comparação de TB 

disseminada com TB pulmonar e pneumonia bacteriana [112]. Outro estudo 

comparando pacientes com MAC e histoplasmose com relação ao nível de 

LDH demonstrou que os pacientes com histoplasmose apresentavam 

significativamente níveis mais elevados de LDH (>500 UI/l; RR 42; P<0.001) 

quando comparados com pacientes com MAC. Níveis elevados de LDH 

combinado com fosfatase alcalina e nível de leucócitos demonstraram 

especificidade de 91% para o diagnóstico de histoplasmose [113]. 

 

 

6.3.5 Apresentação Radiológica: Mycobacterium tuberculosis e infecção 

por Mycobacterium avium complex em pacientes infectados pelo HIV  

 

 Vários estudos têm demonstrado a importância dos exames de imagem 

no diagnóstico de doença disseminada por micobactéria e seu envolvimento 
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torácico e abdominal [20, 21, 23-26, 94-98, 114]. Nos exames de imagem as 

principais manifestações em pacientes com tuberculose disseminada são: 

infiltrados pulmonares, derrame pleural, adenomegalias torácicas e 

intraabdominais e abscessos esplênicos. Para os pacientes com MAC, 

infiltrados pulmonares,  adenomegalias torácicas e abdominais são os achados 

mais comuns. 

 A apresentação radiológica de pacientes com tuberculose e HIV foi 

comparada em pacientes com CD4 menor que 200 células/mm3 e pacientes 

com níveis maiores que 200 células/mm3. Os pacientes com maior estrato de 

CD4 apresentavam significativamente mais anormalidades relacionadas à 

tuberculose pós-primária (cavitação e infiltração em campos superiores dos 

pulmões, opacidade fibronodular e disseminação broncogênica) que os 

pacientes com CD4 menor (OR 21,88; P=0,002) [115]. Pacientes com CD4 < 

200 células/mm3 apresentaram mais freqüentemente adenomegalias ao Rx de 

tórax (30% vs 7%; P=0,01). Contagens maiores que 200 células/mm3 de CD4 

tiveram uma tendência de associação com cavitação pulmonar ao Rx de tórax 

(20% vs 7%; P=0,08) [116].  

 Em pacientes imunossuprimidos é comum a apresentação radiológica 

atípica ao Rx de tórax na TB. Infiltrado intersticial é a manifestação mais 

comum em pacientes infectados pelo HIV e TB [21].  O pulmão não é o órgão 

mais acometido em pacientes com MAC e HIV e o padrão miliar que é mais 

comum em pacientes com TB, raramente é encontrado em pacientes com MAC 

[20, 24, 117, 118]. Apesar disto, consolidações, infiltrados nodulares, infiltrado 

intersticial, massas pulmonares e cavitações podem ser vistas em pacientes 

com MAC [119]. 

 No estudo de Hsieh e colaboradores – Tabela 4 [21], infiltrado pulmonar 

foi a apresentação mais comum em pacientes com micobacteriose 

disseminada, sendo encontrada em 35,8% de pacientes com TB e 20% dos 

pacientes com MAC (P=0,49); lesão cavitária não foi vista em nenhum dos 

grupos; massa pulmonar ocorreu em 6,7% dos pacientes com MAC e nenhum 

paciente com TB (P=0,41); alargamento de mediastino foi identificado em 50% 

dos pacientes com TB e 13,3% dos pacientes com MAC (P=0,04); infiltrado em 

padrão miliar foi visto em 13,6% dos pacientes com TB e nenhum paciente com 

MAC (P=0,26); derrame pleural em 9,1% dos pacientes com TB e nenhum 
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paciente com MAC (P=0,51); qualquer anormalidade pulmonar foi encontrada 

em 81,8% dos pacientes com TB e 40,0% dos pacientes com MAC (P=0,02). 

 Estudos demonstraram a associação de adenopatia abdominal e 

infecção por tuberculose [25, 97]. No estudo de Monill-Serra e colaboradores, 

em 76 pacientes com TB, 27 apresentaram adenopatias retroperitoneais e 

mesentéricas à ecografia de abdome [97]. Outros autores relataram que 

virtualmente 100% dos pacientes com HIV e MAC apresentam adenopatias 

abdominais [26, 96]. Na revisão de Carucci e Halvorsen [26] a melhor forma de 

distinção de adenomegalias abdominais entre TB e MAC é a presença de baixa 

densidade ou necrose central em linfonodos de pacientes com TB. A maioria 

dos pacientes com TB apresenta sinal de baixa atenuação após a injeção do 

meio de contraste na tomografia de abdome. Os linfonodos nos pacientes com 

MAC são menores ou são encontrados em agrupamentos de tamanho normal 

quando comparados com as adenopatias relacionadas à TB, nos pacientes 

com HIV e doença disseminada.  

 Ainda, pode ocorrer acometimento hepático, esplênico e intestinal. 

Hepato-esplenomegalia é mais comum em pacientes com MAC [120], embora 

os pacientes com TB e acometimento destes órgãos tenham mais 

freqüentemente lesões focais [96] do que nos pacientes com MAC devido aos 

melhores níveis de CD4 em pacientes com TB. 

 

 

6.3.6 Tratamento e prevenção das infecções por Mycobacterium 

tuberculosis e Mycobacterium avium complex  em pacientes infectados 

pelo HIV 

 

 A incidência de infecções por MAC em pacientes sem tratamento 

anti-retroviral e profilaxia específica pode variar de 20-40% em pacientes HIV-

positivos [3, 4]. Para prevenção de infecções por MAC os pacientes adultos 

com CD4 inferior a 50 células/mm3 devem receber quimioprofilaxia. 

Azitromicina ou claritromicina são os agentes profiláticos de escolha [121, 122]. 

A quimioprofilaxia deve ser mantida até haver resposta ao tratamento com 

HAART, ou seja, recuperação de CD4 acima de 100 células/mm3 por mais de 

três meses [123, 124]. 
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 O tratamento de infecções por MAC deve ser feito com duas ou mais 

drogas. Claritromicina e etambutol são as duas opções de primeira escolha 

[125]. Para prevenção da recorrência os pacientes com MAC devem receber 

quimioprofilaxia com claritromicina e etambutol, até a recuperação imunológica 

após o uso de HAART. O risco de recorrência é baixo após 12 meses de uso 

de terapia anti-MAC, em pacientes que se mantêm assintomáticos, e que 

tenham aumento sustentado de CD4 (> 100 células/mm3) por seis meses ou 

mais [123, 126]. Nesse caso, pode-se suspender o uso preventivo de 

claritromicina e etambutol. 

 

Tabela 4. Achados radiológicos de 40 casos com SIDA e infecção disseminada 

por micobactérias [21]. 

Número (%) de casos com alterações ao Rx Anormalidades 

Radiográficas Todos TB MAC P 

Infiltrado Pulmonar 12 (30) 8 (36,4) 3 (20) 0,49 

Lesão Cavitária 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

Massa pulmonar 1 (2,5) 0 (0) 1 (6,7) 0,41 

Alargamento Hilar 14 (35) 11 (50) 2 (13,3) 0,04 

Padrão Miliar 3 (7,5) 3 (13,6) 0 (0) 0,26 

Derrame Pleural 2 (5) 2 (9,1) 0 (0) 0,51 

Qualquer anormalidade 26 (65) 18 (81,8) 6 (40) 0,02 

TB – tuberculose; MAC – Mycobacterium avium complex;  

 

 Com relação à TB, pacientes infectados pelo HIV devem ser testados 

para infecção latente independente do risco local de infecção por TB [125].  

Testagem anual para infecção latente é recomendada para pacientes em alto 

risco de infecção por MTB. Para diagnóstico de infecção latente o teste 

tuberculínico é recomendado.  Indurações maiores ou iguais a cinco milímetros 

são indicativas de infecção em pacientes com HIV.  Mais recentemente a 

pesquisa de interferon-gama tem tido maior especificidade para o diagnóstico 

(92%-97%) [127].  Aqueles pacientes com infecção latente devem receber 

isoniazida diariamente ou duas vezes por semana por nove meses [128].  
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 Para o tratamento de infecções por TB a diretriz americana 

recomenda [125] uso de isoniazida, rifampincina ou rifabutina, pirazinamida e 

etambutol por seis meses. As diretrizes brasileiras recomendam uso do 

Esquema 1 (E-I) para tratamento de pacientes com TB, ou seja, dois meses de 

RHZ (rifampicina, isoniazida e pirazimanida) e quatro meses de RH (rifampicina 

e isoniazida), e um esquema de segunda linha (E-III), em caso de falência do 

primeiro esquema (E-I), consistindo de três meses de estreptomicina, 

etionamida, etambutol e pirazinamida, seguido de 9 meses de etambutol e 

etionamida [129]. 

 

 

6.4 MORTALIDADE: Mycobacterium tuberculosis e infecção por 

Mycobacterium avium complex 

 

 Com o uso de HAART a partir da segunda metade da década de 

noventa, houve uma redução na incidência das infecções oportunistas e uma 

conseqüente redução de mortalidade em pacientes com SIDA. [1-7, 130]. 

Apesar disto a infecção pelo HIV continua a ser uma importante causa de 

mortalidade em países subdesenvolvidos sem acesso ao HAART [131].  

 No Brasil a introdução do HAART resultou em uma dramática redução 

da morbidade e mortalidade relacionada à infecção pelo HIV [13, 132, 133]. 

Grinsztejn e colaboradores compararam a resposta ao HAART com o desfecho 

de CD4, carga viral e desenvolvimento de alguma doença definidora de AIDS 

entre o Brasil e os Estados Unidos (EUA) [134]. Não houve diferença com 

relação ao nível de CD4 (aumento de 116 células/mm3 no Rio de Janeiro vs 

122 células/mm3 em Baltimore) e carga viral atingidos ao final do estudo 

(CV<400 cópias/ml: 47% no Rio de Janeiro e 51% em Baltimore) e 

relativamente ao desenvolvimento de uma infecção oportunista entre os dois 

países. A infecção oportunista mais comum nos EUA foi candidíase esofágica 

(37% dos pacientes) e no Brasil tuberculose (28% dos pacientes). 

Considerando apenas infecções por micobactérias, houve uma 

diminuição significativa das infecções por MAC [1]. Na coorte Suíça a 

diminuição da taxa de infecção por MAC foi de 8,8 infecções por 100 pessoas-
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ano, na era pré-HAART, para 1,4 infecções por 100 pessoas-ano na era pós-

HAART (P<0,001) [135].  

Com relação à TB essa redução não foi tão dramática se comparada a 

dos pacientes com MAC. A TB é a segunda causa de óbito por infecção no 

mundo, perdendo apenas para o HIV [37]. Estudos observacionais 

demonstraram o efeito protetor do HAART em pacientes infectados pelo HIV [7, 

12]. O acesso universal ao HAART no Brasil fez com que o risco de infecção 

por TB em pacientes infectados pelo HIV diminuísse [13, 14], embora essa 

infecção ainda seja endêmica em nosso país [15, 16].  

Além da morbidade causada pela infecção por MAC, esta tem como 

conseqüência: maior admissão hospitalar, maior toxicidade e custos com o 

tratamento, além de por si só diminuir a sobrevida dos pacientes. As infecções 

por MAC estão associadas com uma maior mortalidade independente do nível 

de CD4 (HR – 2,56), provavelmente porque a doença é um marcador de 

imunodeficiência e a imunossupressão traz outros efeitos mórbidos [136, 137].  

Para a infecção por MAC fatores preditores de mortalidade são bem 

mais conhecidos [32, 138, 139, 140].  Dentre eles: diagnóstico prévio de AIDS, 

tratamento com quatro vs três drogas, doses elevadas de claritromicina no 

tratamento, infecção concomitante não controlada, ausência de profilaxia para 

PCP, profilaxia prévia com rifabutina, escore elevado de gravidade (Escore de 

Karnofsky) foram correlacionados com maior ocorrência de morte, na análise 

multivariada  da coorte canadense [138].  

A mortalidade causada por infecções por TB é muito variada, pois 

depende da apresentação clínica, presença de infecção disseminada ou 

infecção pulmonar localizada, infecção pelo HIV e estado imunológico do 

paciente. Na África, a mortalidade de pacientes com tuberculose pode variar de 

30-60%, níveis elevados que possivelmente estejam relacionados à severidade 

da doença, grau de imunossupressão e dificuldades diagnósticas [141-143]. 

Um estudo, realizado em Roma, evidenciou mortalidade entre 21-48% em 

pacientes infectados pelo HIV e TB pulmonar confirmada [144]. Hung e 

colaboradores estudaram pacientes com TB e HIV em Taiwan, a mortalidade 

foi de 36%, sendo que em 6,4% dos pacientes a morte foi devido à TB [145]. 

Leonard e colaboradores demonstraram uma diminuição na mortalidade de 
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pacientes com tuberculose entre 1991-2000. A taxa de sobrevida ao final de 

um ano era de 58% em 1991, 81% em 1994 e 83% em 1997 (P<0,001) [146]. 

No Brasil a mortalidade por tuberculose é de 8,1 mortes/100.000 

pessoas/ano, de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) [16]. A 

mortalidade foi de 2,8% entre 2001—2003 em um estudo em Recife [147].  

Hsieh e colaboradores [21] compararam as curvas de sobrevida de 

pacientes com TB disseminada, MAC e controles HIV positivos, internados no 

mesmo período, com idade, sexo, CD4 e terapia HAART similares. Não houve 

diferença de sobrevida entre pacientes com TB e os seus controles (P=0,6; 

Teste log rank), mas a mortalidade foi maior para pacientes com MAC quando 

comparados com TB (P=0,008; teste log rank) e com os seus controles 

(P=0,007; teste log rank) – Figura 1. 

Com relação aos fatores de risco relacionados à mortalidade em 

pacientes com TB, a pesquisa de BAAR (bacilos ácido-álcool resistentes) tem 

se relacionado com mortalidade. Pacientes com BAAR negativo têm se 

associado com maior risco de morte, podendo a chegar a 60% em um estudo 

africano [142]. 

Sulfametoxazol+trimetoprim foi um fator protetor com relação à 

mortalidade em pacientes infectados por TB [148]. A mortalidade em seis 

meses nos pacientes que utilizaram sulfametoxazol+trimetoprim profilático foi 

reduzida em 29%, mostrando que este antimicrobiano é um importante agente 

adjuvante na prevenção de novas infecções em pacientes infectados por TB 

em área rural da África do Sul. 

O uso de HAART e mortalidade um ano após o diagnóstico de 

tuberculose foram estudados em pacientes com TB e CD4<200 células/mm3. O 

maior benefício em termos de mortalidade ocorreu quando a terapia anti-

retroviral foi iniciada em até dois meses (grupo de início precoce) do 

diagnóstico de TB, quando comparada com início em mais de dois meses e 

menos de seis meses (grupo de início tardio) do diagnóstico ou com os 

pacientes que receberam HAART após o término do tratamento da TB (grupo 

sem HAART) [149]. Houve 33 mortes no grupo de terapia com HAART 

precoce, 48 mortes no grupo que recebeu HAART tardiamente e 147 mortes 

em um ano no grupo que não recebeu HAART em 1000 pacientes desta 

coorte. 
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No estudo brasileiro de de Albuquerque e colaboradores, de 1396 

pacientes com tuberculose (87% com tuberculose pulmonar) a mortalidade 

durante o tratamento foi de 3,1% (44 óbitos). Idade avançada, baixa renda, 

atraso na instituição da terapia, infecção pelo HIV se associaram com maior 

mortalidade na análise multivariada [147]. Nesse estudo, apenas 30% dos 

pacientes aceitaram coletar sorologia para o HIV. 

Outros fatores relacionados à maior mortalidade em tuberculose 

identificados em outros estudos foram: tratamento inadequado, atraso no 

diagnóstico e presença de tuberculose multirresistente [33, 150, 151]. 

Com relação a preditores de mortalidade hospitalar em tuberculose três 

estudos identificaram alguns desses fatores: 

Sacks and Pendle, na África do Sul [34], identificaram sexo feminino 

(P<0,01), baixo peso (P<0,01) e baixos níveis de hemoglobina (P<0,01) como 

preditores de mortalidade hospitalar em um estudo de oito casos (óbitos) e 80 

controles sobreviventes. Neste estudo, metade dos pacientes era infectada 

pelo HIV e, dos 138 pacientes com HIV, 25% apresentava doença 

disseminada. 

 Hansel e colaboradores determinaram, através de dados 

administrativos, a mortalidade hospitalar de pacientes infectados por TB [152]. 

Os autores encontraram uma mortalidade de 4,9%, mas apenas 3,3% dos 

pacientes estudados eram infectados pelo HIV e não havia dados sobre o nível 

de CD4 desses pacientes. Nos indivíduos com diagnóstico prévio de HIV e 

subseqüente desenvolvimento de tuberculose a mortalidade não foi diferente 

do grupo com diagnóstico de tuberculose, mas sem infecção pelo HIV 

(P=0,88). Pacientes com idade mais elevada (P=0,001), presença de 

comorbidades (P<0,001) e internação via serviço de emergência (P=0,001) 

apresentaram na análise multivariada maior risco de morte.  

Carvalho e colaboradores estudaram a mortalidade de pacientes com 

tuberculose pulmonar e baciloscopia positiva em 86 pacientes de janeiro de 

1995 até agosto de 1997, no hospital Clementino Fraga filho no Rio de Janeiro 

[153]. Destes 12% eram pacientes infectados pelo HIV. Após 350 dias de 

acompanhamento a sobrevida foi de 80% entre os pacientes HIV-negativos, 

mas apenas de 49% entre os pacientes HIV-positivos (P<0,001). Na análise 

multivariada, idade e infecção pelo HIV correlacionaram-se com maior 
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mortalidade. Pacientes infectados pelo HIV apresentavam um risco de cinco 

vezes mais para morte (HR 5,4; IC 2,3-12,9) e idade maior ou igual de 50 anos 

um risco de 4 vezes mais para óbito (HR 4,1; IC 1,6-10,2). 

 

Figura 1. Curva de sobrevida de pacientes com infecção disseminada 

por micobactéria e seus respectivos controles. Infecção disseminada por MAC 

(DMAC, N=13); infecção disseminada por TB (DTB, N=21). Pacientes controles 

– DMAC control (n=26) e DTB control (N=21) [21]. 
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Matos e Lemos estudaram os efeitos da hipoalbuminemia na 

mortalidade hospitalar em 373 pacientes com diagnóstico de TB em uma coorte 

prospectiva na Bahia [35]. A mortalidade durante a internação hospitalar foi de 

12,1% (N=45). Na análise multivariada níveis baixos de albumina (≤2,7 g/dl) 

foram associados com maior mortalidade durante a internação (OR 3,38; IC 

95% 1,51-7,59; P=0,001). Neste estudo apenas 9,1% dos 353 pacientes 

testados eram infectados pelo HIV.  

Recentemente, Villamor e colaboradores estudaram o efeito de 

suplementação da dieta com micronutrientes (vitamina A, B, C, E e Selênio) em 

pacientes que iniciam terapia anti-tuberculosa em um estudo randomizado, 

duplo-cego e controlado na Tanzânia [154]. Essa suplementação resultou em 

redução da recorrência de doença em 67% nos pacientes com HIV (IC 95%, 8-

85%; P=0,02). Houve uma tendência de 64% de redução de mortalidade em 

pacientes infectados pelo HIV (IC 95%, - 14%-88%; P=0,08). A suplementação 

com micronutrientes, aumentou significativamente o CD4, reduziu o risco de 

disseminação de doença, reduziu efeitos adversos como neuropatia periférica. 

Em conclusão, a suplementação de micronutrientes juntamente com o 

tratamento da tuberculose melhorou os desfechos dos pacientes com doença 

por MTB. 
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7 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

 Com base na revisão apresentada sobre as micobacterioses em 

pacientes infectados pelo HIV, as infecções por MOTT e principalmente TB são 

prevalentes no Brasil. No entanto, a prevalência de MOTT em nosso país é 

muito variável, pois dependente especialmente da amostra estudada e dos 

métodos diagnósticos utilizados para identificação da micobactéria.  

 As características clínicas, laboratoriais e radiológicas foram abordadas 

em estudos com um número pequeno de pacientes e as conclusões foram 

diversas. No Brasil, apesar da endemicidade das infecções por TB, não há 

nenhum estudo comparando a apresentação clínica de pacientes com TB 

disseminada e MOTT. 

 A mortalidade das infecções por TB e MOTT em pacientes com SIDA é 

elevada. Para pacientes com TB alguns estudos identificaram fatores 

preditores de mortalidade, mas para pacientes que apresentavam somente 

infecção disseminada por tuberculose, estes fatores preditores não foram 

estudados. 

 Levando-se em conta esses fatores, propõe-se a realização de um estudo 

retrospectivo para avaliar a freqüência, a mortalidade, e as características 

clínicas, laboratoriais e radiológicas capazes de fornecer subsídios para 

diagnóstico de MOTT e tuberculose em pacientes infectados pelo HIV, com 

micobacteriose disseminada. 
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8 OBJETIVOS 

 

 Descrever e comparar as principais características clínicas, laboratoriais 

e radiológicas das infecções disseminadas por Mycobacterium tuberculosis e 

micobactérias não-tuberculosas em pacientes com SIDA atendidos Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. 

 

 Determinar e comparar a mortalidade hospitalar relacionada à infecção 

disseminada por micobactérias (TB e MOTT) em pacientes com SIDA, 

atendidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

 

 Identificar os fatores de risco associados com mortalidade por doença 

disseminada por micobactérias (TB e MOTT) em pacientes com SIDA. 
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Abstract
Background: Disseminated mycobacterial disease is an important cause of morbidity and
mortality in patients with HIV-infection. Nonspecific clinical presentation makes the diagnosis
difficult and sometimes neglected.

Methods: We conducted a retrospective cohort study to compare the presentation of
disseminated Mycobacterial tuberculosis (MTB) and non-tuberculous Mycobacterial (NTM) disease in
HIV-positive patients from 1996 to 2006 in Brazil.

Results: Tuberculosis (TB) was diagnosed in 65 patients (67.7%) and NTM in 31 (32.3%) patients.
Patients with NTM had lower CD4 T cells counts (median 13.0 cells/mm3 versus 42.0 cells/mm3, P
= 0.002). Patients with tuberculosis had significantly more positive acid-fast smears (48.0% vs 13.6%,
P = 0.01). On chest X-ray, miliary infiltrate was only seen in patients with MTB (28.1% vs. 0.0%, P
= 0.01). Pleural effusion was more common in patients with MTB (45.6% vs. 13.0%, P = 0.01).
Abdominal adenopathy (73.1% vs. 33.3%, P = 0.003) and splenic hypoechoic nodules (38.5% vs. 0.0%,
P = 0.002) were more common in patients with TB.

Conclusion: Miliary pulmonary pattern on X-ray, pleural effusion, abdominal adenopathy, and
splenic hypoechoic nodules were imaging findings associated with the diagnosis of tuberculosis in
HIV-infected patients. Recognition of these imaging features will help to distinguish TB from NTM
in AIDS patients with fever of unknown origin due to disseminated mycobacterial disease.

Background
The use of highly active antiretroviral (HAART) therapy
has been associated with a marked decrease in the inci-
dence of opportunistic disease in patients with AIDS [1,2].
The incidence of non-tuberculous mycobacteria especially

Mycobacterium avium complex (MAC) infections, the most
common mycobacterial disease among immune compro-
mised patients in developed countries [3,4], has dramati-
cally declined since 1995 because of HAART [1,5]. For
Mycobacterial tuberculosis (MTB) infections, this reduction
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was not so dramatic [6], but observational studies have
demonstrated a protective effect of HAART in patients
infected with MTB [7,8].

Universal access to antiretroviral medications has reduced
the risk of tuberculosis in patients with AIDS in develop-
ing countries such as Brazil [9,10]. However, infections
with MTB have reached endemic levels and continue to be
a major public health problem in these countries [11,12].
Although previous mycobacterial infection has been asso-
ciated with protection against subsequent mycobacterial
infection [13], this is not always the rule [14]. On the
other hand, the diagnosis of non-tuberculous mycobacterial
(NTM) disease is still neglected in these settings consider-
ing its variable prevalence [3,4,13,15]. In Brazil, the rate of
NTM disease can vary from 0% to 45% [11,16-18]. Myco-
bacterium avium complex is the major NTM specie identi-
fied in Brazil [19].

Rapid laboratorial detection of Mycobacterial species is dif-
ficult due to its dependence on the growth of usually slow
growing mycobacteria. Speciation of a Mycobacterium iso-
late using these standard methods is a lengthy process
based on subjective data interpretation. Commercially
available molecular methods for speciation represent a
useful and promising tool but are expensive and do not
cover the number of mycobacteria that can be reliably
identified in clinical laboratories. In addition, diagnosis
based solely on the clinical presentation is unreliable con-
sidering that most HIV-infected patients with dissemi-
nated disease present systemic symptoms, such as fever,
weight loss, and anorexia [20,21].

Abdominal and chest imaging are the initial steps in the
investigation of fever of unknown origin (FUO) [22].
Considering that mycobacterial infections are the most
common cause of FUO in patients with AIDS [23,24],
radiological manifestations might be an important clue
for the early diagnosis of tuberculosis (TB) or NTM disease
in HIV-infected patients.

The goal of our study was to determine the most common
radiological findings in patients with AIDS and dissemi-
nated mycobacterial disease caused by NTM and MTB in a
tertiary care-hospital in Brazil.

Methods
We performed a retrospective cohort study at Hospital de
Clínicas de Porto Alegre, a 735-bed accommodation terti-
ary-care hospital located in southern Brazil. From 1996 to
2006 all patients with the diagnosis of HIV infection and
disseminated mycobacterial disease were included in the
study. Patients were selected by the review of data from
the records of microbiology laboratory.

Disseminated disease was characterized when we had a
positive identification of MTB or NTM in either one of the
following cultures: blood, bone marrow, or liver biopsies.
For isolation of Mycobacterium sp. a radiometric system
(BACTEC 460 TB – Becton & Dickinson Diagnostic Instru-
ment Systems, Sparks, MD, USA), and non-radiometric sys-
tems (BACTEC 9240 – Becton & Dickinson Diagnostic
Instrument Systems, Sparks, MD, USA; and, BacT/Alert 240
– bioMérieux, Marcy-lEtoile, France) were used. For identi-
fication of MTB or NTM, NAP (p-nitro-alfa-acetylamino-beta-
hydroxypropiophenone) test was performed [25,26]. This test
is highly specific for the identification of Mycobacterium
tuberculosis complex (99%) [27]. In cases which NAP test
could not be done, the identification of species were made
by the visualization of the aspect of the colony – presence
or absence of cord formation in liquid media – due to the
high sensitivity and specificity of this method [28,29]. We
did not use DNA probes for speciation of mycobacteria.

We included for analysis, the most recent CD4 lym-
phocyte count and HIV viral load test in a six-month
period before the hospital arrival.

The imaging studies included – chest X-ray, abdominal
ultrasound or computerized tomography (CT) – referred
only to exams performed during the first 21 days of the
patient's hospital stay.

A descriptive analysis of all the variables collected from
each patient was performed. The chi-squared test or
Ficher's exact test was used for univariate analysis of
selected variables. Associations were considered statisti-
cally significant when P value was < 0.05. Data were com-
piled using Epi-Info 6.04 version and analyzed in SPSS
11.5 version program.

The ethic committee of Hospital de Clínicas de Porto Ale-
gre approved the study. The authors signed a written com-
mitment to guarantee the confidentiality of the data
retrospectively collected.

Results
One-hundred and seven patients with disseminated
mycobacterial disease were identified from 1996 to 2006.
Eleven patients were excluded from the comparative anal-
ysis: six (5.6%) for incomplete data registry, three (2.8%)
for simultaneous diagnosis of TB and NTM disease, and
two (1.9%) because of lack of species identification. From
the 96 remaining patients, disseminated TB was diag-
nosed in sixty-five patients (67.7%), and thirty-one
(32.3%) had NTM disease.

The characteristics of patients with TB and NTM are
shown in Table 1. A lower CD4 lymphocyte count was
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associated with NTM infection. Black race was associated
with the diagnosis of TB. Patients with NTM were more
exposed or were on use of HAART than patients with TB
(57.6% versus 25.8%; P = 0.004). There was no significant
difference between TB group and NTM group with respect
to any other parameter. None of the patients were on
MAC chemoprophylaxis. And none of the patients had
the diagnosis of IRIS (immune reconstitution inflamma-
tory syndrome).

Our study confirms the high sensitivity and specificity of
the presence of cord formation [28,29]. Considering the
culture as the gold standard, sixty-four of 65 patients with
TB had the presence of cord formation (sensitivity of
98%) and 30 of 31 patients with NTM disease had non-
cord formation (specificity of 96%) by the visualization of
the aspect of the colony.

There was no statistical significant difference comparing
the clinical presentation in both groups of patients. The
most common clinical symptoms were as follows: weight
loss (92.7%), fever (89.6%), respiratory symptoms
(75.0%), such as cough, hemoptysis, shortness of breath,
and chest pain, and gastrointestinal manifestations
(68.8%).

Only 27 patients had positive results on acid-fast smear
on sputum or bronchoalveolar lavage, of these, twenty-
four (48.0%) in the TB group and three (13.6%) in NTM
infection group (P = 0.01).

The chest films and abdominal ultrasound or CT findings
are shown in Table 2 and 3, respectively. The chest X-ray
was normal in ten (13.2%) patients, while in abdominal
image the result was normal in five (7.7%). There was no

Table 1: Demographic characteristics of the HIV-infected patients with disseminated Mycobacterial disease

All Patients1 (n = 96) MTB (n = 65) NTM (n = 31) P

Age 32.0 32.0 34.0 .43
Men 71 (74.0) 49 (75.4) 22 (71.0) .83
Race2 .05

White 63 (66.3) 39 (60.9) 24 (77.4)
Black 23 (24.2) 20 (31.3) 3 (9.7)
Other 9 (9.5) 5 (7.8) 4 (12.9)

HIV exposure .34
Sexual 46 (57.5) 28 (52.8) 18 (56.7)
IV drug use 34 (42.5) 25 (47.2) 9 (33.3)

Previous ART 35 (36.4) 17 (25.8) 18 (57.6) .004
Median CD4 (cels/mm3) 
(No. of patients)

(53) 42.0 (34) 13.0 (19) .002

Median viral load (log/mL) 
(No. of patients)

5.2 (11) 4.7 (5) 5.4 (6) .83

Anti-HCV positive 26 (35.6) 18 (37.5) 8 (32.0) .83
HBsAg positive 6 (8.8) 4 (8.5) 2 (9.5) .74

Note. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. MTB, Mycobacterium tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria; IV, intravenous; 
ART, antiretroviral therapy.
1 Patients diagnosed with tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria infection.
2 P value related to black and white race groups comparison.

Table 2: Chest X-ray abnormalities in HIV-infected patients with disseminated mycobacterial disease

All Patients1 (n = 80) MTB (n = 57) NTM (n = 23) P

Diffuse infiltrate 41 (51.3) 28 (49.1) 13 (56.5) .72
Consolidation 30 (37.5) 21 (36.8) 9 (39.1) .92
Pleural effusion 29 (36.3) 26 (45.6) 3 (13.0) .001
Adenopathy 25 (31.3) 21 (36.8) 4 (17.4) .15
Miliary infiltrate 16 (20.0) 16 (28.1) 0 (0.0) .001
Atelectasis 3 (3.8) 2 (3.5) 1 (4.3) .63
Cardiomegaly 3 (3.8) 2 (3.5) 1 (4.3) .63
Cavitation 3 (3.8) 3 (5.3) 0 (0.0) .63
Nodules 3 (3.8) 3 (5.3) 0 (0.0) .63

Note. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. MTB, Mycobacterium tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria.
1 Patients diagnosed with tuberculosis, and non-tuberculous mycobacteria infection.
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difference in terms of presence or absence of positive find-
ings on chest X-ray or abdominal imaging comparing the
patients with MTB or NTM disease. Seven patients
(24.0%) with NTM infection and five (8.0%) patients
with tuberculosis had normal chest X-ray findings (P =
0.07). One patient (4.5%) with NTM and three patients
(5.5%) with MTB infection had normal abdominal find-
ings on ultrasound or CT (P = 0.68).

The most common findings on chest X-ray of HIV-
infected patients with disseminated mycobacterial disease
were pulmonary interstitial infiltrate (51.3%), consolida-
tion (37.5%), pleural effusion (36.3%), and adenopathy
(31.3%). On abdominal image, adenopathy (61.6%),
hepatomegaly (41.1%), ascites (34.2%), and splenic
hypodense lesions (27.4%) were the most common
abnormalities described. Micronodular infiltrate was
identified in sixteen patients (28.1%) with MTB infection
and in none with NTM disease (P = 0.01). Pleural effusion
was more common in patients with TB (45.6% vs 13.0%.
P = 0.01). Other chest X-ray abnormalities were similar in
both groups. Abdominal adenopathy was more frequent
in patients with disseminated TB (73.1%, n = 38) than
patients with NTM disease (33.3%, n = 7; P = 0.003). Only
patients with MTB infection presented splenic hypodense
lesions (38.5%; n = 20; P = 0.002). Other abdominal find-
ings were associated with neither TB nor NTM infection.

When patients were stratified for the lowest CD4 lym-
phocyte count strata (CD4 ! 50 cels/mm3), all the imag-
ing abnormalities previously associated to the diagnosis
of disseminated TB (miliary infiltrate, pleural effusion,
abdominal adenopathy, and splenic hypodense nodules)
remained statistically significant for this diagnosis.

Discussion
We identified relevant imaging features that could help to
distinguish TB from NTM in patients with AIDS and dis-

seminated mycobacterial disease. The presence splenic
hypoechoic nodules or micronodules suggestive of
splenic microabscesses on abdominal ultrasound and CT
scan were highly specific for TB in HIV-patients with dis-
seminated mycobacterial disease, considering it was not
seen in patients with NTM infection. Studies have demon-
strated a higher prevalence of splenic lesions in HIV-
infected patients with disseminated TB compared with
those with disseminated NTM [30,31]. Bernabeu-Wittel et
al have shown, in 36 patients with HIV infection and
splenic microabscesses, that TB and NTM were the aetiol-
ogy of 43% and 15% of patients respectively [30]. Radin
found that 30% of patients with tuberculosis and 7% of
patients with MAC had focal lesions in the spleen [31].

Previous non-comparative studies [32,33] have shown the
association between TB and abdominal adenopathy.
Monill-Serra, for instance, found that out of 76 patients
with TB, twenty-seven had the presence of retroperitoneal
and mesenteric adenopathy on sonographic imaging.
Although some authors have advocated that virtually
100% of HIV-infected patients with MAC presented
abdominal adenopathy [31,34,35], in our population the
presence of adenopathy were predominantly seen in HIV-
infected patients with TB.

Considering intrathoracic adenopathy, Jasmer et al [36]
evaluated the imaging features of 318 HIV-infected
patients, mostly with disseminated mycobacterial disease.
The majority of HIV-infected patients (74%) diagnosed
with TB had intrathoracic adenopathy on chest CT scan
compared with 50% of the patients with NTM infection.
The data did not demonstrate statistically significant dif-
ference in our patients, probably because we evaluated
only the chest X-rays in contrast to CT scan, which has a
higher sensitivity for the detection of intrathoracic aden-
opathy.

Table 3: Abdominal imaging by ultrasound or abdominal CT in HIV-infected patients with disseminated mycobacterial disease

All patients1 (n = 73) MTB (n = 52) NTM (n = 21) P

Adenopathy 45 (61.6) 38 (73.1) 7 (33.3) .003
Hepatomegaly 30 (41.1) 19 (36.5) 11 (52.4) .32
Ascities 25 (34.2) 18 (34.6) 7 (33.3) .86
Splenic hypodensities 20 (27.4) 20 (38.5) 0 (0.0) .002
Hepatosplenomegaly 20 (27.4) 15 (28.8) 5 (23.8) .88
Biliary tract alterations 19 (26.0) 12 (23.1) 7 (33.3) .54
Splenomegaly 18 (24.7) 13 (25.0) 5 (23.8) .84
Liver echotexture alteration 13 (17.8) 7 (13.5) 6 (28.6) .86
Liver hypodensities 8 (11.0) 5 (9.6) 3 (14.3) .74
Pancreatic lesions 3 (4.1) 3 (5.8) 0 (0.0) .63
Intestinal abnormalities 2 (2.7) 2 (3.8) 0 (0.0) .90
Abdominal Abscess 1 (1.4) 1 (1.9) 0 (0.0) .63

Note. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. MTB, Mycobacterium tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria.
1 Patients diagnosed with tuberculosis, and non-tuberculous mycobacteria infection.
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Miliary infiltrate was highly associated with diagnosis of
TB. Considering that our HIV-infected patients with NTM
did not present miliary pattern on chest X-ray. Hsieh et al
[37] have found that none of their HIV-infected patients
with MAC presented miliary pattern on chest X-ray. How-
ever, three HIV-infected patients with TB presented with
miliary infiltrate on chest x-ray.

In patients with AIDS, atypical radiographic presentation
of TB in severe immunossuppressed patients seems to
occur frequently, and an interstitial diffuse infiltrate is one
of the most common radiographic abnormality [37], as
described in our patients. Significant pulmonary involve-
ment has not been seen commonly in disseminated MAC
infection [38], and a miliary pattern on X-ray is rarely seen
in these patients [39-42]. It has been mostly reported in
patients with infection by non-tuberculous mycobacteria
other than MAC such as patients with Mycobacterium
xenopi infection [43]. However, consolidations or nodular
infiltrates, interstitial infiltrate, pulmonary mass and cav-
itation have been occasionally reported in HIV-infected
patients with MAC infection [42]. In patients with AIDS
and disseminated mycobacterial infection, the presence of
pulmonary disease and miliary changes on X-ray strongly
suggests the diagnosis of TB.

We have found that pleural effusion was associated with
the diagnosis of TB. In contrast to disseminated MAC dis-
ease, pleural effusions have been frequently described in
patients with disseminated TB. In fact, Hsieh et al, found
no patient with MAC and pleural effusion in their study
[37].

Infections due to MAC are related to more immunossu-
pressed states [44,45]. Whereas MTB infections can affect
patients with higher levels of CD4 counts, and is associ-
ated with a greater inflammatory response and granuloma
formation. In our study, HIV-infected patients with dis-
seminated TB had a higher median CD4 lymphocyte
count compared with patients with disseminate NTM.
However when we controlled our results for the lowest
CD4 count strata (CD4 < 50 cels/mm3), all the imaging
differences associated with the diagnosis of TB remained
statistically significant. Some have advocated that the
manifestations of TB in abdomen are related to the immu-
nologic state of the patient [34,35], our data suggest that
even in the lowest strata of CD4 counts, patients with TB
still seem to have more exuberant disease presentation
with abdominal adenopathy and granuloma formation
than NTM disease.

Of interest, the sensitivity of acid-fast smears for the diag-
nosing disseminated disease was low in our patients with
disseminated NTM and tuberculosis mycobacteria. Smith
et al. have shown that positive acid-fast smears were fre-

quently found in patients with disseminated tuberculosis
disease and HIV (96%), and there was no difference
related to HIV-status or level of immunossupression to
the yield of acid-fast sputum smears [46]. Samb et al. eval-
uated factors associated with negative sputum smears in
patients with disseminated TB and pulmonary involve-
ment: absence of cavitation, lack of cough, HIV seroposi-
tivity, CD4 count above 200 cels/mm3, and age over 40
years was associated with smear negativity [47]. In dis-
seminated MAC infection, the sensitivity of acid-fast
smears and cultures from the respiratory tract is character-
istically low [48]. Besides the low sensitivity for diagnos-
ing TB and MAC in HIV-infected patients, the specificity of
the acid-fast smear for the diagnosis of TB in our study was
83%, compared to patients with NTM disease.

Conclusion
In summary, miliary pulmonary pattern, pleural effusion,
abdominal adenopathy, and splenic hypoechoic nodules
were imaging findings associated with the diagnosis of
disseminated tuberculosis in HIV-infected patients.
Although the retrospective source of data, our results
emphasize the importance of imaging studies as valuable
tool to help differentiate MTB and NTM disseminated
infections in HIV-infected patients, considering the simi-
lar clinical presentation of both diseases. Recognition of
these imaging features can lead to a tentative diagnosis so
that appropriate therapy can be instituted before the
results of mycobacterial cultures become available.
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Rapid diagnosis is crucial for adequate treatment of dis-

seminated mycobacteriosis. We conducted a retrospective 

cohort study to identify clinical and laboratorial features 

of disseminated mycobacteriosis in human immuno-

defi ciency virus (HIV) infected patients that could help 

to differentiate tuberculosis (TB) from non-tuberculous 

mycobacteria (NTM) disease. All patients diagnosed 

from 1996 to 2006 were reviewed. TB was diagnosed 

in 65 patients and NTM in 31. Patients with TB had 

higher median levels of aspartate aminotransferase 

(AST) (69.0 vs. 45.0, P = 0.02) and lactate dehydroge-

nase (LDH) (725.0 vs. 569.0, P = 0.03). AST and LDH 

may be valuable tools in differentiating disseminated TB 

from NTM in HIV-infected patients.

K E Y  W O R D S :  mycobacteria; AIDS; tuberculosis; non-
tuberculous mycobacteria

MYCOBACTERIAL DISEASE is an important cause 
of morbidity and mortality in patients with the ac-
quired immune-defi ciency syndrome (AIDS).1 In 
i mmunosuppressed human immunodefi ciency virus 
(HIV) infected persons, tuberculosis (TB) and non-
tuberculous mycobacteriosis (NTM) often present in 
a disseminated form that is diffi cult to differentiate on 
clinical presentation. Rapid laboratory diagnosis is 
crucial for adequate treatment; however, diagnosis 
depends on the growth of a slow growing micro-
organism, and complex methods such as DNA tests 
may not be feasible for developing countries.

Considering that mycobacterial infections are the 
most common cause of fevers of unknown origin in 
patients with AIDS in low-resource countries,2 spe-
cifi c laboratory features of TB and NTM disease might 
be important clues in the early diagnosis of HIV-
i nfected patients with disseminated mycobacteriosis. 
The goal of our study was to identify relevant labora-
tory markers in HIV-infected patients with dissemi-
nated TB and NTM disease.

MATERIALS AND METHODS

We performed a retrospective cohort study at Hospi-
tal de Clínicas de Porto Alegre, a 735-bed tertiary 
care hospital in southern Brazil. From 1996 to 2006, 
patients with AIDS and disseminated mycobacterial 

disease were reviewed. The ethics committee of the 
hospital approved the study.

Disseminated mycobacterial disease was diagnosed 
by identifi cation of Mycobacterium tuberculosis or 
NTM in blood, bone marrow or liver biopsy cultures.

For isolation of Mycobacterium sp., a radiometric 
system (BACTEC 460 TB, Becton Dickinson Diag-
nostic Instrument Systems, Sparks, MD, USA) and 
two non-radiometric systems (BACTEC 9240, Becton 
Dickinson, and BacT/Alert 240, BioMérieux, Marcy-
l’Etoile, France) were used. For species identifi cation, 
the p-nitro-α-acetylamino-β-hydroxypropiophenone 
(NAP) test was used.3,4 In cases where the NAP test 
could not be performed, species identifi cation was 
performed by visualisation of the aspect of the colony, 
and presence or absence of cord formation.5

Laboratory analyses included complete blood count, 
blood electrolytes, aminotransferase, bilirubins, al-
kaline phosphatase, lactate dehydrogenase (LDH), 
creatinine, albumin and serology for hepatitis C and 
B. The data were collected within 7 days of the hospi-
talisation of the patient. The CD4 lymphocyte count 
and HIV viral loads were collected within a 6-month 
period before hospitalisation.

A descriptive analysis for the variables was per-
formed. The χ2 test or Fisher’s exact test was used for 
univariate analysis. Associations were considered statis-
tically signifi cant when P < 0.05. Odds ratios (ORs) 
and 95% confi dence intervals (CIs) were calculated.
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RESULTS

One hundred and seven HIV-infected patients with dis-
seminated mycobacterial disease were identifi ed from 
1996 to 2006. Eleven patients were excluded from the 
comparative analysis: six (5.6%) due to incomplete 
data registry, three (2.8%) because of simultaneous 
diagnosis of TB and NTM disease and two (1.9%) 
because speciation was not performed for technical 
reasons. Of the 96 remaining patients, 65 (67.7%) had 
disseminated TB and 31 (32.3%) had NTM disease.

The baseline characteristics of the patients are shown 
in Table 1.

There was no statistical signifi cant difference when 
comparing the clinical presentations of HIV-infected 
patients with disseminated TB and those with NTM. 
The most common clinical manifestations were weight 
loss (92.7%), fever (89.6%), respiratory symptoms 
(75.0%) and gastrointestinal manifestations (68.8%).

Laboratory data of patients are shown in Table 2. 

Patients with disseminated NTM disease were more 
immunosuppressed than those with TB (median CD4 
lymphocyte count 13 vs. 42 cells/mm3, P = 0.002).

HIV-infected patients with disseminated TB had 
higher median levels of aspartate aminotransferase 
(AST) (69.0 vs. 45.0 U/l, P = 0.02) and LDH (725.0 
vs. 569.0 U/l, P = 0.03), and lower median albumin 
levels (2.5 vs. 2.8 g/dl, P = 0.05).

If we consider a cut-off point of 45 international 
units (IUs)/l for AST, the sensitivity and specifi city for 
the diagnosis of TB is respectively 77% and 48%. For 
LDH, a cut-off point of 850 IU/l resulted in a sensitiv-
ity of 35% and specifi city of 84% in the diagnosis of 
TB. If these cut-off points are taken together (AST > 
45 U/l and LDH > 850 U/l), the sensitivity for the di-
agnosis of TB is 59% and specifi city 80%; the OR for 
TB diagnosis was 3.64 (95%CI 1.3–10.6, P = 0.01).

When we stratifi ed the patients for the lowest CD4 
lymphocyte count strata (CD4 ⩽ 50 cells/mm3), higher 

Table 1 Demographic characteristics of HIV-infected patients with disseminated 
mycobacterial disease

All patients*
(N = 96)

n (%)

Mycobacterium
tuberculosis

(n = 65)
n (%)

Non-tuberculous 
mycobacteria

(n = 31)
n (%) P value

Median age, years 32.0 32.0 34.0 0.43

Men 71 (74.0) 49 (75.4) 22 (71.0) 0.83

Race† 0.05
 White 63 (66.3) 39 (60.9) 24 (77.4)
 Black 23 (24.2) 20 (31.3) 3 (9.7)
 Other 9 (9.5) 5 (7.8)  4 (12.9)

HIV exposure
 Sexual 46 (57.5) 28 (52.8) 18 (56.7) 0.34
 Intravenous drug use 34 (42.5) 25 (47.2)  9 (33.3)

Hepatitis C serology 26 (35.6) 18 (37.5)  8 (32.0) 0.83

Hepatitis B serology 6 (8.8) 4 (8.5) 2 (9.5) 0.74

*Patients diagnosed with TB and non-tuberculous mycobacterial infection.
† P value related to a comparison of Black and White race groups.
HIV = human immunodefi ciency virus.

Table 2 Laboratory results of HIV-infected patients and disseminated mycobacterial infection

All patients* Mycobacterium tuberculosis
Non-tuberculous 

mycobacteria

P valueMedian (range) n Median (range) n Median (range) n

Alkaline phosphatase, U/l  603.0 (75–8224) 89  579.5 (75– 4.991) 58  778.0 (189 –8.224) 29 0.24
ALT, U/l   38.0 (7– 429) 91   41.0 (9– 429) 60   34.0 (7–229) 29 0.37
LDH, U/l  608.0 (111–2329) 89  725.0 (172–2.329) 57  569.0 (111–1.537) 30 0.03
AST, U/l   64.0 (12–1575) 95   69.0 (12–1575) 62   45.0 (18–724) 31 0.02
Bilirubin, mg/dl    1.0 (0.3–8.1) 94    1.0 (0.3–8.1) 61    0.9 (0.3–5.8) 31 0.80
Haematocrit, %   26.0 (8–46) 98   26.0 (8– 43) 65   25.0 (17– 46) 31 0.88
Haemoglobin, g/dl    8.5 (4.6–14.8) 98    8.7 (4.6–13.4) 65    7.8 (5.3–14.8) 31 0.47
Leucocytes, cells/μl 4205.0 (250–16 400) 98 4420.0 (490–12 650) 65 3800.0 (250–16 400) 31 0.14
Creatinine, mg/dl    0.8 (0.1–3.2) 96    0.8 (0.2–2.9) 64    0.7 (0.1–3.2) 30 0.42
Albumin, g/dl    2.6 (1.4– 4.0) 81    2.50 (1.4–4.0) 53    2.80 (1.8–4.0) 26 0.05
Median CD4, cells/mm3   28.0 53   42.0 34   13.0 19 0.002
Median viral load, log/ml    5.2 11    4.7  5    5.4  6 0.83

* Patients diagnosed with TB and non-tuberculous mycobacterial infection.
HIV = human immunodefi ciency virus; ALT = alanine aminotransferase; LDH = lactate dehydrogenase; AST = aspartate aminotransferase.
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AST and LDH serum levels were still observed more 
often in HIV-infected patients with disseminated TB 
than in patients with NTM disease. The median albu-
min levels were no longer statistically different.

DISCUSSION

Previous studies have investigated the use of labora-
tory parameters as a tool to differentiate TB from 
NTM infection in HIV patients. In the study by Hsieh 
et al., a prospective cohort of 37 patients with dissemi-
nated mycobacterial disease, elevated levels of serum 
alkaline phosphatase, gamma-glutamil transpeptidase 
and leucopaenia favoured the diagnosis of M. avium 
complex (MAC).6 Rolla et al. reported that higher 
levels of LDH were associated with the diagnosis of 
disseminated MAC infection in their case-control 
study; however, this study did not compare dissemi-
nated MAC disease and TB.7

In our study, HIV-infected patients with dissemi-
nated TB infection had higher levels of AST and LDH 
compared with patients with disseminated NTM, 
with a specifi city of 84% for LDH and sensitivity of 
74% for AST levels. Higher levels of AST and LDH, 
which are present in many organs (lung, kidney, heart, 
pancreas, muscle), may be a consequence of wide-
spread tissue involvement in patients with dissemi-
nated TB, in contrast to MAC, where bacteraemia di-
agnosis may precede tissue spread.8

Tissue necrosis is also a characteristic feature of TB 
granulomas and may explain the higher values of 
LDH in this disease. In one study, necrosis was ob-
served in most tissue samples of patients with dissem-
inated TB.9 The higher levels of LDH in TB dissemi-
nated disease may refl ect the greater burden of the 
disease and granuloma formation, and a greater pro-
pensity of the liver, spleen and bone marrow to release 
the enzyme.10

Our results emphasise the importance of specifi c 
laboratory features such as AST and LDH levels as 
valuable tools to help differentiate TB and NTM dis-
seminated infection in HIV-infected patients, consid-
ering the variable clinical presentation of both diseases. 

Recognition of these features can lead to a tentative 
diagnosis so that appropriate treatment can be insti-
tuted before the results of mycobacterial culture be-
come available.
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R É S U M É

Un diagnostic rapide est essentiel pour le traitement adé-

quat des mycobactérioses disséminées. Nous avons mené 

une étude rétrospective de cohorte pour identifi er les carac-

téristiques cliniques et de laboratoire des mycobactérioses 

disséminées chez les patients séropositifs pour le virus 

de l’immunodéfi cience humaine (VIH) afi n d’aider à la 

différentiation entre la tuberculose (TB) et la maladie 

due aux mycobactéries non tuberculeuses (NTM). On a 

revu tous les patients diagnostiqués entre 1996 et 2006. 

On a diagnostiqué la TB chez 65 patients et une NTM 

chez 31 patients. Chez les patients TB, les niveaux mé-

dians d’aspartate aminotransférase (AST) et de déshydro-

gènase lactique (LDH) étaient plus élevés (respectivement 

69,0 vs. 45,0 ; P = 0,02 et 725,0 vs. 569,0 ; P = 0,03). 

L’AST et la LDH pourraient constituer un outil valable 

pour aider à différencier une TB disséminée et une NTM 

chez les patients infectés par le VIH.



Laboratory  features  of  mycobacteriosis 1343

En el tratamiento adecuado de la enfermedad microbac-

teriana diseminada es primordial el diagnóstico precoz. 

Se llevó a cabo un estudio retrospectivo de cohortes con 

el fi n de determinar las características clínicas y de labora-

torio que diferencian la tuberculosis (TB) diseminada de 

la enfermedad por micobacterias atípicas (NTM), en pa-

cientes con infección por el virus de la inmunodefi ciencia 

humana (VIH). Se estudiaron todos los pacientes con diag-

nóstico establecido de enfermedad micobacteriana dise-

minada entre 1996 y 2006. Hubo 65 pacientes con diag-

nóstico de TB y 31 pacientes con enfermedad por NTM. 

Los pacientes con TB presentaron una concentración 

mediana más alta de aspartato-aminotransferasa (AST) 

(69,0 vs. 45,0 ; P = 0,02) y de lactato deshidrogenasa 

(LDH) (725,0 vs. 569,0 ; P = 0,03). La determinación 

de AST y de LDH podría constituir una herramienta 

valiosa en la diferenciación entre TB y enfermedad por 

NTM en pacientes infectados por el VIH.

R E S U M E N
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 SUMMARY 

 
Introduction . Disseminated mycobacterial disease is a cause of 

morbidity and mortality in patients with AIDS. Risk factors associated with death 

are not well established in patients with disseminated tuberculosis. 

Materials and Methods. We conducted a retrospective cohort study to 

identify risk factors for in-hospital mortality in AIDS patients and disseminated 

mycobacterial disease. From 1996 to 2008 all patients with disseminated 

mycobacterial disease were included.  

Results . In-hospital overall mortality was 37.4% for disseminated 

mycobacteriosis (N=44). Twenty-eight patients (35.0%) with tuberculosis (TB) 

died while 15 patients (42.9%) with non-tuberculous mycobacterial (NTM) 

disease died (P= 0.55). Factors associated with mortality on univariate analysis 

were: low hematocrit (P= 0.01), hemoglobin (P= 0.008), and albumin levels (P= 

0.001), intensive care unit (ICU) stay (P< 0.001) and inadequate specific 

therapy (P< 0.001). On multivariate analysis factors associated with death in TB 

patients were: lower albumin levels (P= 0.01) and ICU stay (P= 0.04). For 

patients with NTM inadequate specific therapy was associated with in-hospital 

death (P= 0.03). 

Conclusions . Disseminated TB was associated with a high in-hospital 

mortality rate irrespective of adequate therapy or a state-of-the-art diagnosis 

and care. Low albumin levels were associated with increased in-hospital 

mortality in patients with disseminated tuberculosis and HIV infection.  
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INTRODUCTION 

 

Mycobacterial disease is a potentially fatal complication in HIV infected 

patients (1-3). The advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) has 

changed the natural history of most opportunistic infections and reduced 

mortality rates (4). 

The incidence of non-tuberculous mycobacteria (NTM) especially 

Mycobacterium avium complex (MAC) infections, has dramatically declined 

since 1995 because of HAART (5). For Mycobacterial tuberculosis (MTB) 

infections, this reduction was not so dramatic (6) but observational studies have 

demonstrated a protective effect of HAART in patients infected with MTB (7-8). 

Several factors are associated with elevated risk of death in mycobaterial 

disease. For tuberculosis (TB), advanced age, drug resistance, delayed specific 

therapy, rifampicin use, inadequate therapy, and HIV infection, are associated 

with higher mortality rates (9-13). For disseminated MAC infections, those who 

had previous rifabutin prophylaxis, previous AIDS diagnosis, unstable HIV 

disease, higher level of bacteremia, higher levels of alkaline phosphatase, were 

not receiving antiretroviral therapy or antimycobacterial therapy, or 

pneumocystis prophylaxis, and longer time from onset of AIDS to diagnosis of 

disseminated MAC had reduced survival time (14, 15). However, risk factors for 

mortality in disseminated TB are poorly understood. The goal of our study was 

to determine predictors of in-hospital mortality in patients with AIDS and 

disseminated mycobacterial disease, especially for disseminated TB. 

 

MATERIALS AND METHODS       

 

We performed a retrospective cohort study at Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre, a 735-bed accommodation tertiary-care hospital located in 

southern Brazil. From 1996 to 2008 all patients with the diagnosis of HIV 

infection and disseminated mycobacterial disease were included in the study. 

The study was approved by the ethic committee of Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre.  
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 Disseminated disease was characterized when we had a positive 

identification of MTB or NTM in either one of the following cultures: blood, bone 

marrow, or liver biopsies.  

 For isolation of mycobacteria, a radiometric system (BACTEC 460 TB - 

Becton & Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, USA), and 

non-radiometric systems (BACTEC 9240 - Becton & Dickinson Diagnostic 

Instrument Systems, Sparks, MD, USA; and, BacT/Alert 240 - bioMérieux, 

Marcy-Etoile, France) were used. For identification of MTB or NTM, NAP (p-

nitro-alfa-acetylamino-beta-hydroxypropiophenone) test was performed (16, 

17). This test has specificity of 99% the identification of Mycobacterium 

tuberculosis complex (18). In cases which NAP test could not be done, the 

identification of species were made by the visualization of the aspect of the 

colony – presence or absence of cord formation – due to the high sensitivity and 

specificity of this method (19, 20). 

Demographic, laboratorial, treatment and survival information was 

collected by the review of patient’s medical records. Laboratorial data was 

included if it was collected until the first seven days of hospitalization. CD4 cell 

count and viral loads were recorded if they had been determined 6 months 

before or during hospitalization. Antiretroviral therapy was considered the use of 

one or more drugs with activity against HIV. HAART use was considered the 

combination of three or more antiretroviral drugs for HIV therapy. Adequate 

antimycobacterial therapy was considered the use of a combination of at least 

two active drugs against NTM or three active drugs against TB, at any time 

during hospital stay. 

A descriptive analysis of all the variables collected from each patient was 

performed.  Categorical variables were reported as proportions and continuous 

variables are shown as median values and the dispersion measurement as 

range values.  The chi-squared test or Ficher’s exact test was used for 

univariate analysis of selected variables. Associations were considered 

statistically significant when P value was < 0.05.  Multivariate hazard ratios 

(HR), along with 95% confidence intervals (CI) were calculated using the Cox 

proportional hazards regression model. We included to the final model the 

variables with P-value < 0.05 in univariate analysis. Survival analysis was 
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based on Kaplan-Meier method and comparisons of survival curves were made 

by the log-rank test. Data were analyzed in SPSS 14.0 version program.  

 

 RESULTS 

 

 One-hundred and twenty patients with disseminated mycobacterial 

disease were identified from 1996 to 2008. Two patients (1.6%) were excluded 

from the outcome analysis for lack of data. Eighty patients (67.8%) had the 

diagnosis of TB and 36 (30.5%) had NTM disease.  

The characteristics of patients with TB and NTM are shown in Table 1. 

The median time of hospitalization was 31 days. Patients with NTM were more 

experienced with HAART, had a lower median CD4 counts, and greater median 

time from presentation to death or discharge. Patients with NTM disease were 

more prone to have not received adequate therapy or had a delayed institution 

of specific therapy compared to patients with TB. 

Fifty-five (68.7%) patients with tuberculosis were tested for resistance to 

antituberculous drugs. One patient was resistant to rifampicin and pirazinamide, 

another patient was resistant to isoniazid and streptomycin, and 4 patients were 

resistant to streptomycin. None of the patients had multidrug resistant 

tuberculosis (resistance to isoniazid and rifampicin). Any drug resistance was 

not associated with increased patient mortality (P= 0.67). 

In-hospital overall mortality was 37.4% (N=43). Twenty-eight patients 

(35.0%) with TB died while 15 patients (42.9%) with NTM disease died during 

hospitalization (P= 0.55). In one patient with NTM disease the definition of in-

hospital death could not be done, because of transfer to day care center.  

Table 2 shows the univariate analysis related to in-hospital death. 

Patients with lower levels of hematocrit (P= 0.01) and hemoglobin (P= 0.008), 

albumin (P= 0.001), and those who had been on intensive care unit (ICU) 

during hospitalization (P<  0.001) or who have not received adequate specific 

therapy for mycobacterium infection (P< 0.001) had significant higher rates of 

in-hospital death. 

Considering only patients with the diagnosis of TB on univariate analysis, 

the median levels of albumin (2.2 vs 2.7 g/dl; P< 0.001), hematocrit (23.0 vs 

27.0%; P= 0.01), hemoglobin (7.6 vs 8.9 g/dl; P= 0.01), and bilirrubin levels (1.3 
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vs 0.7 mg/dl; P= 0.01), ICU stay (77.8 vs 22.2% of deaths; P< 0.001) were 

related to in-hospital death. Adequate specific therapy (31.5 vs 68.5% of 

deaths; P= 0.04) was a protector factor. 

For the patients with NTM disease the variables associated to in-hospital 

death on univariate analysis included ICU stay (75.0 vs 25.0% of deaths; P= 

0.05) and inadequate specific therapy for mycobacteriosis (80.0 vs 20.0% of 

deaths; P= 0.004). Albumin (2.8 vs 2.7 g/dl; P= 0.51), hematocrit (25.0 vs 

25.5%; P= 0.61), haemoglobin (7.7 vs 8.4 g/dl; P= 0.45), and bilirrubin levels 

(1.1 vs 0.6 mg/dl; P= 0.93) were not associated with in-hospital death for 

patients with NTM disease. 

After adjustments, the variables associated with more risk of death are 

shown by the Cox regression analysis in Table 3. The variables included in the 

model were those with statistical significance on univariate analysis (ICU stay, 

hemoglobin level, bilirrubin level, albumin level and specific therapy).  

Concomitant opportunistic diseases and HAART use during hospitalization were 

also included because their clinical relation to the outcome. Hematocrit level 

was excluded in the multivariate analysis because of collinearity with 

hemoglobin. The level of CD4 cells, although its probable clinical relevance to 

mortality, were not included because of a few number of patients with this 

measurement.  

By Cox regression analysis, higher median albumin levels along with 

institution of specific anti-mycobacterial therapy were independent protective 

factors in relation to in-hospital death, while those patients with ICU stay during 

hospitalization had an independent increase risk of in-hospital mortality.   

Multivariate analysis for patients with NTM, revealed that only the 

institution of proper therapy for mycobacteriosis was significant for predicting in-

hospital death (HR 0.12, IC 0.02-0.77; P= 0.03). Multivariate analysis including 

only patients with TB, revealed that, higher albumin levels (HR 0.20, IC 0.06- 

0.69; P= 0.01) was protective factor for in-hospital death, and ICU stay (HR 

2.65, IC 1.04-6.78; P= 0.04) were associated to in-hospital death. 

Kaplan-Meier curve shown in figure 1 includes patients with TB and NTM 

disease and albumin levels of ≤ 2.7 g/dl and above this level.  In TB group, 

patients with levels of albumin greater than 2.7 g/dl had significant better 
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survival rates (P= 0.01; log-rank test), but this level was not predictor of better 

survival in those with the diagnosis of NTM disease. (P= 0.64; log-rank test).  

 

 DISCUSSION 

 

 In our cohort the patients with TB and NTM had similar mortality rates. 

Predictors of in-hospital mortality were as follow: ICU stay, hemoglobin level, 

bilirrubin level, albumin level and specific therapy on univariate analysis. For 

patients with TB, ICU stay and low levels of albumin were associated with 

higher mortality and for patients with NTM, only adequate specific therapy were 

associated with in-hospital death. 

 The prevalence of tuberculosis in Brazil, like other developing countries, 

exceeds that of MAC (21-25), because of that, sometimes the diagnosis of 

disseminated NTM disease might be neglected in our setting.  For instance, our 

patients with NTM disease presented significant delays to start anti-MAC 

therapy (mediaN of 16 days for initiation of therapy) or even did not received 

specific therapy (44.4% of patients did not received treatment for MAC). The 

low clinical suspicion of disseminated NTM infection along with difficulties in the 

diagnosis resulted in longer periods of hospital stays for these patients. 

Considering that the relative TB/NTM prevalence in our study was 

approximately 2:1 and the high NTM disease associated in-hospital mortality, 

we must consider this diagnosis in AIDS patients with fever of unknown origin, 

and we emphasize the need for MAC chemoprophylaxis in patients with CD4 

counts less than 50 cels/mm3 (26), even in developing countries such as Brazil. 

 Mycobacterium avium-complex infection is an independent predictor for 

mortality in patients with AIDS, and antimicrobial therapy prolongs survival in 

patients with MAC (14, 27, 28).  Moreover, predictors of survival are better 

known for patients with MAC. In the study by Singer et al, prior AIDS diagnosis, 

treatment with four versus three drugs, concomitant unstable HIV-related 

disease, no pneumocystis pneumonia (PCP) prophylaxis, karnofsky scale lower 

than 10 (an indicator of disease progression) were all related to death on 

multivariate analysis (15).  In our study only adequate specific therapy, was a 

predictor of mortality in patients with MAC.  
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 Similar to other industrialized countries, in Brazil we have experienced 

increases in survival rates of patients with AIDS since 1995 (29).  Although in a 

country where general mortality of TB is 8.1 deaths/100,000 population/year, 

according to the World Health Organization (WHO) (30), our crude in-hospital 

mortality rate of disseminated tuberculosis in patients with AIDS was extremely 

high, and similar to MAC death rate. One-year mortality of AIDS patients with 

previous diagnosis of tuberculosis can vary from to 19 to 42% (31). In the study 

by Hung et al (32), the total crude mortality was 36% (median observation 

duration of 761 days), but only 52% of 125 patients had the diagnosis of extra-

pulmonary TB and there was no information about TB disseminated disease. 

The early mortality rate (death within 1 month of enrolment) was 4%. This might 

reflect the difference in patient population. Our study addressed only patients 

with disseminated TB, with a crude early mortality rate of 23.7% (data not 

shown). In the study by Whalen et al (33), patients with pulmonary and extra-

pulmonary disease had the greatest mortality (HR 4.0) comparing to patients 

with pulmonary disease only. Of note in a recent study of mortality in patients 

with PCP (34), the one-month death rate was 13%, much lower than the 

mortality in our patients. 

 Disseminated TB is by itself a predictor of worst prognosis for patients 

with HIV infection (33).  Independent predictors of TB mortality in our cohort of 

patients with disseminated TB disease were ICU stay, and lower albumin levels. 

Although the ICU stay might be interpreted as an index of severity, it offers no 

new information. Instead it emphasizes the importance of the lower albumin 

levels relation to mortality, irrespective of this index of severity. Specific TB 

therapy did not predict better survival. Considering that most (91.3%) patients 

were adequately treated following standard guidelines, with good compliance to 

anti-TB medication, along with the low level of resistance to first line 

tuberculostatic agents in our population (3.6%) and the short median time to 

initiate therapy after the diagnosis, we can state that our patients seemed to 

have an aggressive form of disease and were diagnosed in their late stage of 

disseminated tuberculosis. 

 Lower levels of albumin (≤ 2.7 mg/dl) during the first seven days in 

hospital, which reflects the previous nutritional status of the patient, were an 

independent predictor of in-hospital death in our patients with disseminated TB. 
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In the EuroSida risk score study, which evaluated a cohort of HIV-infected 

patients taking combination antiretroviral therapy, body mass index has been 

implicated with disease progression and death, (35). Matos et al (12) have 

found that serum albumin levels were associated with hospital death in patients 

with tuberculosis in a cohort of 373 patients. In this cohort, only 32 (9%) patients 

were co-infected with HIV and no patient had the diagnosis of disseminated 

disease.  

 

 CONCLUSIONS 

 

 In summary, to our knowledge this is the first study to address predictors 

of mortality in HIV-infected patients with disseminated tuberculosis. 

Disseminated TB was associated with a high in-hospital mortality rate, 

irrespective of adequate therapy or a state-of-the-art diagnosis and care. For 

this reason we emphasize the importance of antiretroviral access and the 

isoniazid preventive therapy associated with tuberculin skin testing in order to 

prevent the disease and consequent mortality in patients with AIDS, mainly in 

developing nations where TB is endemic. Basal albumin level was an 

independent predictor of in-hospital mortality in HIV-infected patients with 

disseminated TB.  
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TABLES 

Table 1 - Characteristics of the HIV-infected patients with disseminated 

Mycobacterial disease. 

 All Patients1 

(n=118) 

MTB 

(n=80) 

NTM 

(n=36) 

P 

Age  33.0 33.0 33.0 0.94 

Men 80 (69.0) 59 (69.4) 21 (67.7) 0.95 

Race2    0.09 

White 80 (69.6) 52 (65.8) 28 (77.8)  

Black 26 (22.6) 22 (27.8) 4 (11.1)  

Other 9 (7.8) 5 (6.3) 4 (11.1)  

HIV exposure 

Sexual 

IV drug use 

 

50 (56.8) 

38 (43.7) 

 

31 (52.5) 

28 (48.3) 

 

19 (65.5) 

10 (34.5) 

0.35 

 

 

Previous ART3 40 (34.5) 20 (25.0) 20 (55.6) 0.001 

Concomitant opportunistic infection4 26 (22.4) 12 (15.0) 14 (38,9) 0.007 

Median hospitalization time (days) 

(range) 

31 

(4-367) 

25 

(4-367) 

36 

(9-136) 

0.001 

Median CD4  (cels/mm3) 

(No. of patients) 

27.0 

(67) 

39.5                 

(44) 

13.5 

(22) 

<0.001 

Median viral load (log/mL) 

(No. of patients) 

5.2 

(11)  

4.7 

(5) 

5.4 

(6)                  

0.83 

Anti-HCV positive  34 (37.4) 24 (39.3) 10 (33.3) 0.74 

HBsAg positive 8 (9.5) 6 (10.2) 2 (8.0) 0.92 

Adequate specific therapy 93 (80.2) 73 (91.3) 20 (55.6) <0.001 

Median time to therapy (days) 

(range) 

9 

(0-145) 

7 

(0-53) 

16 

(3-145) 

<0.001 

Note. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. MTB, Mycobacterium 

tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria; IV, intravenous; ART, 

antiretroviral therapy. 
1 In two patients the definition between TB or NTM disease could not be done. 
2 P value related to black and white race groups comparison. 
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3 Previous use of ART means previous history of ART use. 
4Opportunistic diseases were as follows: cytomegalovirus infection (N=12), 

Cryptococcus infection (N=10), esophageal candidiasis (N=8), toxoplasmosis (N=5), 

pneumocystis pneumonia (N=4), histoplasmosis (N=1). 
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Table 2 – In-hospital mortality among HIV-infected patients with disseminated 

mycobacterial disease. 

In-hospital death   

Yes No Total P 

Male 34 (40.0) 51 (60.0) 85 (72.6) 0.51 

Median Age (years) 

(range) 

33 

(7-73) 

33 

(7-70) 

33 

(N=115) 

0.80 

Concomitant opportunistic 

infection 

12 (33.3) 24 (66.7) 36 (30.8) 0.66 

ICU stay  20 (76.9) 6 (23.1) 26 (22.2) <0.001 

AFB positivity 6 (20.0) 24 (80.0) 30 (33.7) 0.11 

Median alkaline phosphatase 

(U/L) (range) 

616.0 

(62.0-2539.0) 

419.0 

(50.0-8224.0) 

499.0 

(N=107) 

0.59 

Median ALT (U/L)  

(range) 

38.0 

(7.0-389.0) 

41.0 

(9.0-429.0) 

38.5 

(N=110) 

0.87 

Median AST (U/L)   

(range) 

72.0 

(18.0-544.0) 

56.5 

(12.0-1575.0) 

61.5 

(N=114) 

0.39 

Median LDH (U/L)  

(range) 

600.5 

(111.0-1627.0) 

633.0 

(172.0-2329.0) 

615.5 

(N=108) 

0.65 

Median Bilirrubin (mg/dl) 

(range) 

1.1 

(0.3-8.1) 

0.7 

(0.3-5.8) 

0.8 

(N=110) 

0.06 

Median Hematocrit (%) 

(range) 

23.0 

(13.0-46.0) 

27.0 

(8.0-43.0) 

26.0 

(N=118) 

0.01 

Median Hemoglobin (g/dl)  

(range) 

7.7 

(5.3-14.8) 

9.0 

(4.6-13.4) 

8.7 

(N=118) 

0.008 

Median Leukocytes (cells/µL) 

(range) 

4,275.0 

(470.0-

13,000.0) 

4,900.0 

(250.0-

31,640.0) 

4,525.0 

(N=118) 

0.16 

Median Albumin (g/dl) 

(range) 

2.2 

(1.4-3.5) 

2.7 

(1.7-4.0) 

2.6 

(N=100) 

0.001 

Median Creatinine (mg/dl) 

(range) 

0.9 

(0.2-3.2) 

0.8 

(0.4-1.7) 

0.8 

(N=115) 

0.24 

Median CD4 (cels/mm3) 22 31 27 (N=67) 0.41 



 93 

(range) (1-327) (2-469) 

In-hospital HAART1 12 (42.9) 16 (57.1) 28 (25.2) 0.76 

Adequate therapy 27 (29.0) 66 (71.0) 93 (80.9) <0.001 

Median time to therapy (days) 

(range) 

8.0 

(0.0-50.0) 

9.0 

(0.0-145.0) 

9.0 (N=99) 0.46 

Diagnosis  

               TB 

               NTM 

 

28 (35.0) 

15 (42.9) 

 

52 (65.0) 

20 (57.1) 

 

80 (69.6%) 

35 (30.4%) 

 

0.55 

Note. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. ICU, Intensive care unit;  

AFB, acid fast bacilli; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; 

LDH, lactate dehydrogenase; HAART, highly active antiretroviral therapy; TB, 

tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria. 
1 In-hospital HAART means the prescription of HAART during hospital stay, 

independent of previous ART use. 
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Table 3 – Cox regression analysis. Predictors of in-hospital mortality in HIV-

infected patients with disseminated mycobacterial disease. 

 HR 95.0% CI for HR  P 

All Patients (N=88)    

Concomitant opportunistic 

infection 0.65 0.23-1.87 0.43 

Hemoglobin levels 1.03 0.86-1.24 0.70 

Bilirrubin levels 0.96 0.77-1.22 0.74 

Albumin levels 0.46 0.22-0.98 0.04 

Adequate specific therapy 0.35 0.17-0.75 0.007 

ICU stay 2.28 1.13-4.59 0.02 

In-hospital HAART 0.61 0.24-1.55 0.30 

Patients with TB (N=59)    

Concomitant opportunistic 

infection 1.13 0.24-5.21 0.87 

Hemoglobin levels 1.19 0.93-1.53 0.17 

Bilirrubin levels 1.01 0.79-1.28 0.94 

Albumin levels 0.20 0.06-0.69 0.01 

Adequate specific therapy 0.29 0.07-1.09 0.07 

ICU stay 2.65 1.04-6.78 0.04 

In-hospital HAART 0.63 0.17-2.26 0.48 

Patients with NTM (N=29)    

Concomitant opportunistic 

infection 0.22 0.02-1.96 0.18 

Hemoglobin levels 0.93 0.67-1.29 0.66 

Bilirrubin levels 0.62 0.26-1.47 0.28 

Albumin levels 0.67 0.20-2.27 0. 52 

Adequate specific therapy 0.12 0.02-0.77 0.03 

ICU stay 1.29 0.29-5.62 0.74 

In-hospital HAART 0.83 0.11-6.5 0.86 

Note. HR, hazard ratio for hospital death CI, confidential interval; ICU, intensive care 

unit; TB, tuberculosis; NTM, non-tuberculous mycobacteria. 
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Figure 1. The Kaplan-Meier survival estimates of HIV-infected patients with 

disseminated TB (a) and non-tuberculous mycobacteria disease (b) in relation to 

albumin levels. 
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11 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

 

 Este estudo forneceu dados epidemiológicos, clínicos, laboratoriais e 

radiológicos em uma coorte retrospectiva de 11,5 anos de observação (1996-

2008). Foram descritos dados sobre a freqüência de infecção por TB e MOTT 

em pacientes com SIDA; as características clínicas, laboratoriais e radiológicas 

de acometimento foram comparadas entre as infecções por TB e MOTT; e foi 

determinada a mortalidade relacionada às duas infecções e fatores de risco 

preditores de morte no hospital. 

 Principalmente devido ao desenho retrospectivo desta coorte, nosso 

estudo traz as limitações inerentes a esse delineamento. A ausência de alguns 

registros nos prontuários e dados referentes a alguns exames laboratoriais não 

coletados sistematicamente na rotina, como por exemplo, o nível de CD4 e 

carga viral, índices de gravidade como APACHE, resultou em um pequeno 

número de pacientes em que estes resultados estavam disponíveis, 

impossibilitando algumas análises no estudo, como a inclusão destas variáveis 

na análise multivariada. Dentre outras limitações, citamos nosso critério estrito 

de inclusão de pacientes com cultura positiva para micobactérias em sangue 

medula óssea ou biópsia hepática, o que poderia ter ocasionado um viés de 

seleção. Além disso, o fato de que todos os pacientes foram provenientes de 

um único centro poderia ter levado a um viés de amostragem em nosso estudo. 

 Não houve diferença na apresentação clínica entre os dois grupos. Por 

outro lado, os pacientes com tuberculose apresentaram níveis de LDH e AST 

mais elevados que os pacientes com MOTT nos primeiros sete dias de 

internação. Além disso, o grupo de pacientes com TB apresentava mais 

freqüentemente derrame pleural e infiltrado miliar ao Raio-X de tórax. Ao 

exame de imagem do abdome os pacientes com TB também apresentaram 

mais adenomegalias abdominais e abscessos esplênicos. A mortalidade 

hospitalar nesta coorte foi elevada (37,4%), sendo que os fatores de risco 

independentes para mortalidade foram: ausência de terapia específica para os 

pacientes com MOTT, bem como internação em Unidade de Terapia Intensiva 

e baixos níveis de albumina para os pacientes com TB. Não houve diferença de 

mortalidade quando comparados os pacientes com infecção por MOTT e TB. 



 97 

 Esses achados trazem um melhor entendimento desta doença em 

pacientes infectados pelo HIV, permitindo a realização de um diagnóstico mais 

precoce, mesmo que provável, a fim de que a terapia adequada seja iniciada 

mais rapidamente.  Além disso, abre-se a possibilidade de intervenção em 

fatores de risco específicos relacionados à mortalidade, como a desnutrição. 

Estudos envolvendo uma abordagem multidisciplinar de atendimento, incluindo 

equipe médica, de enfermagem, nutrição, por exemplo, poderiam ser uma linha 

de novas pesquisas a serem exploradas futuramente. Em pacientes com 

tuberculose disseminada, uma intervenção nutricional somada à terapia anti-

tuberculose traria benefício em termos do desfecho desta infecção? O uso de 

terapia específica anti-tuberculose com mais drogas como na recomendação 

internacional ou drogas endovenosas para os pacientes com sepse 

tuberculosa, conseguiria reduzir essa mortalidade tão elevada? 

 Como foi visto nos pacientes com tuberculose, a terapêutica, mesmo 

quando adequada, apresentou mortalidade extremamente elevada, comparada 

àquela dos pacientes com MOTT, em que uma grande parcela não recebeu 

terapia.  Dessa forma, reforçamos a necessidade de identificação dos sintomas 

mais precocemente, em nível ambulatorial, para que o paciente não chegue ao 

hospital em estágios finais de doença. Este estudo contribuiu para identificar 

características clínicas para o diagnóstico precoce, e, portanto abre a 

possibilidade de intervenção terapêutica mais cedo nesses pacientes. Apesar 

de não ter sido alvo do estudo, ressaltamos a necessidade de prevenção da 

tuberculose, identificando os pacientes com infecção latente em nível 

ambulatorial e instituindo quimioprofilaxia adequada. Para os pacientes com 

MAC reforçamos a necessidade de uso de quimioprofilaxia em pacientes com 

indicação para tal, conforme recomendação internacional. Nenhum dos 

pacientes estudados havia recebido quimioprofilaxia previamente, o que 

poderia ter prevenido esta infecção letal. 

 Ainda, como perspectiva futura, pretende-se criar um escore clínico de 

predição de diagnóstico de infecção disseminada por TB e MOTT. Além disso, 

acrescentar a esse escore, critérios clínicos de infecção disseminada por 

histoplasmose (dados já coletados) e infecção por Pneumocystis jiroveci 

(dados em processo de coleta), duas das principais infecções oportunistas em 

pacientes com HIV, para que se tenham resultados quantitativos e 
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comparativos, para o diagnóstico clínico precoce destas quatro infecções 

prevalentes em nosso meio. 
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12 ANEXOS 

 

12.1 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

MICOBACTERIOSE DISSEMINADA EM PACIENTES INFECTADOS PELO 

HIV 

 
NOME – _____________________________________________________ 
PRONTUARIO – __________________ 
IDADE – _________ SEXO:  [  ] Masculino  [  ] Feminino 
COR - __________________ 
DATA DA INTERNAÇÃO - _____/_____/_____ 
FATOR DE RISCO PARA O HIV: [  ] Homossexual  [  ] Heterossexual  
       [  ] UDI   [  ] Transmissão Vertical 
USO PRÉVIO DE ARVs:  [  ] sim  [  ] não 
CONSULTAS PRÉVIAS PARA O HIV:  [  ] sim  [  ] não 
 
INFECÇÃO OPORTUNISTA PRÉVIA:    [  ] sim  [  ] não 
[  ] CMV [  ] Colecistite acalculosa [  ] Toxoplasmose 
[  ] Herpes simples [  ] SK [  ] Mycrosporidiose 
[  ] Varicela Zoster [  ] Linfoma [  ] Cryptosporidiose 
[  ] EBV [  ] Peliose Hepática [  ] Candidíase oral 
[  ] Candida [  ] Criptococcus  
[  ] MAC [  ] Histoplasma  
[  ] Colangiopatia HIV [  ] Pneumocystis  
 
INFECÇÃO OPORTUNISTA CONCOMITANTE:   [  ] sim [  ] não 
[  ] CMV [  ] Colecistite acalculos [  ] Pneumocystis 
[  ] Herpes simples [  ] SK [  ] Toxoplasmose 
[  ] Varicela Zoster [  ] Linfoma [  ] Mycrosporidiose 
[  ] EBV [  ] Peliose Hepática [  ] Cryptosporidiose 
[  ] Candida [  ] Criptococcus  
[  ] MAC [  ] Histoplasma  
[  ] Colangiopatia HIV [  ] Candidíase oral  
 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA: 
[  ] Febre [  ] Diarréia [  ] Adenopatias 
[  ] Sintomas constituc [  ] Sudorese [  ] lesões cutâneas 
[  ] Dispnéia [  ] Tosse (seca/prod) [  ] Candidíase oral 
[  ] Dor ventil dependen [  ] Cefaléia [  ] Sinal de lado 
[  ] Disfagia/odinofagia [  ] Tonturas [  ] Hematúria 
[  ] Náuseas ou vômitos [  ] Inapetência [  ] Outra 
[  ] Dor abdominal [  ] Sintomas Urinários  
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SOROLOGIAS 
[  ] Anti-HCV [  ] HBsAg [  ] HBeAg [  ] Anti-HBcAg [  ] Anti-HBs 
[  ] Anti-HVA IgG [  ] Anti-HVA IgM 
 
 
ESPÉCIE DA MICOBACTÉRIA: _____________________ 
DATA: ___/___/____ 
MATERIAL - __________________ 
CORDÕES: [  ] sim  [  ] não 
 
EXAMES LABORATORIAIS (primeiro exame da semana 1): 
Exame Sem 1 
Ht  
Hb  
Leuc  
Neutr (valor absoluto)  
Linf (valor absoluto)  
Plaquetas  
AST  
ALT  
FA  
LDH  
Albumina  
Uréia  
Creatinina  
CD4 (6m)  
Carga Viral (6m)  
 
EXAMES DE IMAGEM: 
Rx de tórax (data:____/____/____): __________________________________ 
_______________________________________________________________ 
 
Ecografia abdome(data: ____/____/____): _____________________________ 
_______________________________________________________________ 
 
TC abdome (data: ____/____/____): _________________________________ 
______________________________________________________________ 
 
 
EXAME DE ESCARRO: 
Gram: _________________          Bacteriológico:_______________________ 
Baar: [  ] positivo   [  ] negativo   Data:____/____/____ 
Pesquisa de fungos:  [  ] positivo   [  ] negativo 
Cultura: ________________________________________________________ 
 
HEMOCULTURAS: [  ] positivo   [  ] negativo 
QUAL/DATA:  
_______________________________________________________________ 
 
REAÇÃO DE MANTOUX/Data : ________________________ [  ] Não Medido  
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PESQUISA DE BAAR EM OUTROS SÍTIOS:   [  ] Positivo  [  ] Negativo 
QUAL : 
_______________________________________________________________ 
 
PESQUISA DE FUNGOS EM OUTROS SÍTIOS:  [  ] Positivo [  ] Negativo 
QUAL : 
_______________________________________________________________ 
 
SOROLOGIAS/Data: 
Cripto :___________________________________________ 
Histo :____________________________________________ 
Toxo :____________________________________________ 
Sífilis: ___________________________________________ 
 
TRATAMENTO UTILIZADO: _____________________ 
INICIO DO TRATAMENTO:  ___/___/___ 
FIM DO TRATAMENTO: ___/___/___ 
TEMPO TOTAL DO TRATAMENTO (DIAS):  __________dias 
USO CONCOMITANTE DE ARVS NA INTERNAÇÃO:  [  ] sim [  ] não 
QUAIS:____________ 
TEMPO DE USO: ______________ 
 
INTERNAÇÃO NA CTI: 
[  ] Sim [  ] Não 
Data: ____/____/____ 
 
DESFECHO (na internação): 
[  ] alta [  ] óbito 
Data: ____/____/____ 
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12.2 TERMO DE CONSENTIMENTO DA PESQUISA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA UTILIZAÇÃO DE DADOS 

 

TÍTULO DO PROJETO:  MICOBACTERIOSE DISSEMINADA EM PACIENTES 

INFECTADOS PELO HIV 

 

 

 Os pesquisadores do presente projeto: comprometem-se a preservar a 

privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados em prontuários e bases 

de dados do Hospital de Clínicas de Porto Alegre; concordam, igualmente, que 

estas informações serão utilizadas única e exclusivamente para execução do 

presente projeto. As informações somente poderão ser divulgadas de forma 

anônima. 

Porto Alegre, _______de ______________de 200__ 
 

Nome dos Pesquisadores Assinatura 
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