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A tuberculose é a principal causa de morte por um 
único agente infeccioso, ficando na frente do HIV/AIDS. 
Estimam-se em 10,4 milhões o número de pessoas que 
adoeceram por tuberculose em 2016, sendo que foram 
notificados 6,3 milhões de novos casos de tuberculose. 
No mesmo ano, estima-se que tenha havido 1,3 
milhão de mortes por tuberculose entre indivíduos não 
infectados pelo HIV e 374.000 mortes por tuberculose 
entre indivíduos infectados pelo HIV. A Estratégia End 
TB da Organização Mundial da Saúde (OMS) estabeleceu 
metas para o período 2016-2035, incluindo uma redução 
de 90% nas mortes por tuberculose e uma redução de 
80% na incidência de tuberculose (novos casos por ano) 
até 2030. Globalmente, a incidência de tuberculose e 
as taxas de mortalidade por tuberculose estão caindo; 
no entanto, a doença continua sendo uma importante 
questão de saúde pública.(1) Portanto, para a celebração 
do Dia Mundial da TB em 24 de março, este número do 
JBP apresenta seis artigos com foco na tuberculose, 
incluindo três editoriais e três artigos de revisão. Esta 
série tuberculose tem o objetivo de ressaltar os avanços 
em nossa compreensão de muitos temas relacionados 
à tuberculose.

Em 2017, o Ministério da Saúde emitiu um documento 
delineando um plano para a eliminação da tuberculose — o 
Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema 
de Saúde Pública — que foi concebido com o objetivo 
de alcançar a meta de reduzir, até 2035, a incidência 
de tuberculose para < 10 casos/100.000 habitantes e 
a mortalidade por tuberculose para < 1 morte/100.000 
habitantes.(2) Oportunamente, o primeiro editorial 
desta série é um panorama dos esforços para eliminar 
a tuberculose na América Latina. Foram desenvolvidas 
estratégias e abordagens para a implementação dos três 
pilares da Estratégia End TB da OMS, e os resultados 
iniciais são encorajadores.(3-5)

Sabe-se bem que o terceiro pilar da Estratégia End TB 
da OMS tem como foco a intensificação da pesquisa e 
inovação.(1) A Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose 
(REDE-TB) é uma organização não governamental sem 
fins lucrativos que se preocupa não apenas em auxiliar 
no desenvolvimento de novos fármacos, novas vacinas, 
novos testes diagnósticos e novas estratégias para o 
controle da tuberculose, mas também na validação dessas 
inovações tecnológicas, antes de sua comercialização 

no país ou sua incorporação ao Programa Nacional de 
Tuberculose. O segundo editorial fornece uma revisão geral 
do papel da REDE-TB na implementação da Estratégia 
End TB da OMS.(6)

O terceiro editorial nesta série tuberculose traz 
informações sobre revisões da literatura relacionadas 
ao diagnóstico e tratamento da tuberculose publicadas 
recentemente.(7) Em um artigo de revisão, a série 
tuberculose também tratará de alguns dos fatores de 
risco associados à tuberculose, incluindo diabetes, 
tabagismo, uso de álcool e uso de drogas ilícitas. Essas 
condições estão associadas à infecção tuberculosa e à 
progressão para tuberculose ativa, bem como contribuem 
para resultados pouco satisfatórios do tratamento da 
tuberculose. Além disso, a tuberculose pode levar a 
complicações na evolução e manejo de algumas doenças, 
como o diabetes. Portanto, é importante identificar essas 
comorbidades em pacientes com tuberculose a fim de 
garantir um melhor manejo de ambas as condições.(8-13)

Outro artigo de revisão abordará a tuberculose em 
crianças. A tuberculose pediátrica requer atenção especial, 
sobretudo pelo fato de representar a transmissão recente 
do Mycobacterium tuberculosis e a falha do controle da 
doença na comunidade. A investigação de crianças com 
suspeita de tuberculose é difícil, e faltam ferramentas 
diagnósticas adequadas. O tratamento da tuberculose 
em crianças também é desafiador.(14)

O artigo final desta série tuberculose é uma revisão 
sobre novos fármacos e fármacos repropostos para 
o tratamento da tuberculose multirresistente e 
extensivamente resistente. A tuberculose resistente é 
uma crescente ameaça à saúde global. Em 2016, houve 
600.000 novos casos de infecção por cepas resistentes à 
rifampicina, dos quais 490.000 eram casos de tuberculose 
multirresistente.(1) A revisão resume o que se conseguiu 
até o momento, no que se refere a novos fármacos e 
fármacos repropostos, dando foco especial para delamanid, 
bedaquilina, pretomanida, clofazimina, carbapenêmicos 
e linezolida.(15-22)

Portanto, acreditamos que esta série tuberculose, 
dedicada à celebração do Dia Mundial da TB, oferece 
um valioso panorama dos diversos aspectos do controle 
da tuberculose. Esperamos que esta série dê origem a 
novas ideias para pesquisa.

J Bras Pneumol. 2018;44(2):71-72
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Em 2015, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
lançou a estratégia End TB, a qual tem três pilares — 
atenção e prevenção integradas, centradas no paciente; 
políticas arrojadas e sistemas de apoio; e intensificação 
da pesquisa e inovação — e tem o conceito intrínseco da 
eliminação da tuberculose.(1-4) A eliminação da tuberculose 
foi definida como < 1 caso por milhão de habitantes, 
sendo que a pré-eliminação foi definida como < 10 
casos por milhão. Desde então, os três pilares foram 
oficialmente adotados por diversos países(5): em 2015, 
pelo Brasil, a Etiópia, a Federação Russa, a África do 
Sul e o Vietnã; e, em 2016, pela Índia, a Indonésia, a 
Suazilândia e a Tailândia.

Após uma consulta conjunta da OMS/European 
Respiratory Society (ERS) com países com baixa incidência 
de tuberculose (< 10 casos por 100.000 habitantes), 
realizada em Roma em 2014, a OMS lançou seu Quadro 
para a Eliminação da Tuberculose em Países de Baixa 
Incidência.(1) O documento identificou oito áreas principais 
a serem abordadas a fim de eliminar a tuberculose em 
tais países.(1)

Em termos epidemiológicos, as estratégias de controle 
da tuberculose se concentram na identificação precoce 
e no tratamento efetivo dos casos de tuberculose 
infecciosa (para quebrar a cadeia de transmissão e 
reduzir a incidência); a eliminação da tuberculose é 
uma estratégia adicional que tem como ponto central a 
identificação de indivíduos latentemente infectados e seu 
tratamento (para esterilizar o “reservatório” de pessoas 
infectadas e garantir futuras gerações de indivíduos livres 
de infecção),(1,6,7) investindo hoje para prevenir casos de 
tuberculose amanhã.(1,6,7) Há evidências de que, quando 
aplicada de forma consistente, a estratégia de eliminação 
da tuberculose é efetiva. Inuit Por exemplo, foi relatado 
que a mesma reduziu a incidência de tuberculose em 
até 17% ao ano em populações inuit (“esquimós”).(8)

Uma questão inicial a ser respondida é se há algum 
relato de experiências com a estratégia de eliminação da 
tuberculose em países com alta carga da doença. Estudos 
recentes realizados no Chipre e em Omã mostraram 

que a implementação adequada dos elementos básicos 
da estratégia End TB pode conduzir a epidemiologia 
da tuberculose rumo ao limiar de pré-eliminação.(9,10) 
Uma segunda pergunta é até que ponto a estratégia de 
eliminação da tuberculose pode ser aplicada na América 
Latina e no Caribe, onde há diversos países de baixa 
incidência — incluindo as Bahamas, o Chile, a Costa Rica, 
Cuba, a República Dominicana, a Jamaica e Porto Rico, 
bem como Trinidad e Tobago — e outros que estão se 
aproximando desse limiar — incluindo o Brasil, o Uruguai 
e a Colômbia — sendo que estes na última categoria 
também foram convidados para a consulta técnica da 
OMS/ERS em Roma em 2014.

Paralelamente à publicação do quadro da OMS,(1) a 
Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) elaborou dois 
importantes documentos. Em 2015, a organização emitiu 
um documento incluindo os três pilares da estratégia End 
TB, o Plano Estratégico da OPAS,(11) que foi subsequente 
ao seu Plano de Ação para a Prevenção e Controle da 
Tuberculose. cross-cuttingLançado em 2013, o plano 
de ação da OPAS concentrava-se apenas no controle da 
tuberculose, utilizando indicadores epidemiológicos (isto 
é, aumento do número de pacientes com tuberculose 
confirmada bacteriologicamente que foi tratada com 
sucesso), promovendo abordagens transversais em saúde 
e cobrindo comorbidades (por ex., infecção pelo HIV e 
transtornos de saúde mental).(12) Esses documentos foram 
seguidos pelo Roteiro para Eliminação da Tuberculose na 
América Latina e no Caribe, elaborado em conjunto pela 
ERS e a Asociación Latinoamericana del Tórax (ALAT), para 
orientar os programas nacionais de tuberculose no sentido 
da implementação das estratégias da OPAS. É claro que 
há uma considerável heterogeneidade na América Latina 
em termos de ações e programas epidemiológicos, e, 
portanto, os objetivos estratégicos mencionados acima 
foram atingidos em ritmos diferentes.(3,4) Um exemplo é 
fornecido pela epidemiologia da tuberculose no México 
(Figura 1), onde a incidência relatada da doença está 
abaixo do limiar de baixa incidência em um terço dos 
estados, é < 20 por 100.000 habitantes em outro terço 
e é maior que isso no terço restante.
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Em 2017, o Ministério da Saúde do Brasil emitiu um 
documento visando à eliminação da tuberculose, o Plano 
Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de 
Saúde Pública. O plano foi concebido com o objetivo 
de reduzir a incidência da tuberculose (para < 10 
casos/100.000 habitantes) e a mortalidade (para < 
1 óbito/100.000 habitantes) até 2035, definindo as 
abordagens para a implementação de cada um dos 
três pilares da estratégia End TB da OMS.(13)

Na América Latina, fez-se um visível progresso em 
relação aos objetivos estabelecidos para a incidência, 
prevalência e mortalidade da tuberculose.(3,4) Entre 
os notáveis sucessos obtidos estão o aumento das 
taxas de detecção, a melhora da garantia de qualidade 
laboratorial, um melhor manejo sistemático dos casos 
de tuberculose multirresistente (TBMR) e a promoção do 
envolvimento da comunidade, bem como a coordenação 
de parceiros técnicos e financeiros.(3,4)

Embora tenha havido uma diminuição do número 
relatado de novos casos no Brasil, essa diminuição foi 
modesta (apenas 1,5% ao ano), e mais precisa ser feito 
para melhorar os desfechos do tratamento, reduzir as 
perdas de acompanhamento e prevenir o surgimento de 
TBMR.(14) É evidente que há necessidade de compromisso 
político (com financiamentos adequados e arcabouço 
legal), de cuidados verdadeiramente centrados no 
paciente e de atenção às comorbidades, bem como 
de controle de fatores de risco, como diabetes, 
infecção pelo HIV, uso de drogas ilícitas, tabagismo e 
transtornos mentais.(15) Também se deve dar atenção 
especial a grupos vulneráveis (por ex., migrantes da 
zona rural para as grandes cidades, migrantes Sul-Sul 
(isto é, migrantes entre países em desenvolvimento), 
pessoas que vivem em favelas, populações indígenas 

desassistidas, moradores de rua e pessoas privadas 
de liberdade).(16)

As oito áreas centrais identificadas no Roteiro para 
Eliminação da Tuberculose na América Latina e no 
Caribe fornecem um guia claro para se alcançar as 
metas de eliminação da tuberculose na região:
1.	 identificação e apoio a populações vulneráveis
2.	 abordagem de questões migratórias e 

transfronteiriças
3.	 reforço da pesquisa operacional, canalizando-a por 

meio de planos de pesquisa nacionais acordados, 
priorizados pelas redes nacionais de pesquisa 
de tuberculose e adequadamente financiados 
para abordar o pilar “intensificação da pesquisa/
inovação” da estratégia End TB

4.	 promoção do compromisso político para os 
cuidados e prevenção da tuberculose, a fim 
de implementar elementos do pilar “políticas 
arrojadas/sistemas de apoio” da estratégia End TB

5.	 adaptação da estratégia em nível nacional 
e regional, promovendo ao mesmo tempo a 
colaboração global

6.	 aumento da detecção e tratamento ativos da 
tuberculose latente, bem como da tuberculose 
ativa, de acordo com os princípios da eliminação 
da tuberculose(5,17)

7.	 garantia de tratamento precoce e de alta 
qualidade dos casos de tuberculose resistente e 
de TBMR, ao mesmo tempo assegurando, para 
todos, testes de sensibilidade aos fármacos com 
métodos moleculares convencionais e/ou novos 
e a disponibilidade dos fármacos de segunda 
linha necessários (para abordar, com a área 
central 1, as ações incluídas no pilar “atenção/
prevenção integrada, centrada no paciente” da 
estratégia End TB
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Figura 1. Incidência de casos relatados de tuberculose pulmonar e de mortalidade associada no México (por 100.000 
habitantes em 2016 e 2015, respectivamente), por estado. Ministério da Saúde do México.
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8.	 melhora da vigilância contínua, monitoramento 
e avaliação das atividades para verificação do 
progresso em relação às metas planejadas e à 
eliminação da tuberculose

Também são propostos indicadores para o 
monitoramento e a avaliação de cada um desses 
componentes (Tabela 1).(3,4)

A contribuição das redes de pesquisa em tuberculose, 
conforme proposto pela OMS em 2015, é fundamental 
para se trabalhar de acordo com as prioridades 

regionais. (18) O projeto conjunto da ERS/ALAT/Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em tuberculose 
e a Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose 
estão fazendo contribuições significativas gerando as 
evidências necessárias para a implementação bem-
sucedida da estratégia de eliminação da tuberculose. (19) 
Alguns dos resultados preliminares são bastante 
encorajadores,(20-35) mostrando a importância da 
implementação dos três pilares da estratégia End TB 
da OMS na América Latina.

Tabela 1. Indicadores de impacto e de implementação da estratégia End TB da Organização Mundial da Saúde para 
países da América Latina e do Caribe.

Indicadores de impacto Marcos Metas
2020 2025 2030a 2035b

Redução do número de mortes por TB em comparação a 2015 35% 75% 90% 95%
Redução da taxa de incidência de TB em comparação a 2015 20% 50% 80% 90%
Famílias que enfrentam custos catastróficos por causa da TB 0% 0% 0% 0%

Indicadores de implementação Nível de meta recomendado
Cobertura do tratamento da TB ≥ 90%
Taxa de sucesso do tratamento da TB ≥ 90%
Domicílios que experimentam custos catastróficos por causa da TB 0%
Casos de TB relatados recentemente e diagnosticados utilizando testes 
rápidos recomendados pela OMS

≥ 90%

Cobertura do tratamento da infecção tuberculosa latente ≥ 90%
Cobertura de investigação de contatos ≥ 90%
Cobertura de sensibilidade aos fármacos para pacientes com TB 100%
Cobertura do tratamento, novos fármacos anti-TB ≥ 90%
Documentação do status HIV entre os pacientes com TB ≥ 90%
Razão caso/fatalidade ≤ 5%
Disponibilidade do orçamento planejado para TB 100%
Implementação de atividades planejadas de monitoramento e 
avaliação

100%

TB: tuberculose; e OMS: Organização Mundial da Saúde. aObjetivos de desenvolvimento sustentável. bMetas da 
estratégia End TB da Organização Mundial da Saúde.
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ESTRATÉGIA GLOBAL PARA A ELIMINAÇÃO 
DA TUBERCULOSE

Em 2015, a tuberculose foi considerada a principal 
causa de morte por doença infecciosa, superando o HIV/
AIDS.(1) Em 2016, cerca de 10,4 milhões de pessoas 
adoeceram por tuberculose e 1,7 milhão morreu em 
decorrência da doença, sendo que 5.000 pessoas morreram 
de tuberculose a cada dia, incluindo aproximadamente 
1.000 indivíduos com coinfecção tuberculose/HIV.(1) Na 
última década, a comunidade global de tuberculose tem 
se engajado em atividades para atingir com sucesso a 
Meta de Desenvolvimento do Milênio e outras metas 
internacionais para deter e reverter os aumentos na 
incidência e mortalidade da tuberculose.(1) No entanto, 
apesar das conquistas obtidas até o momento, a incidência 
global da tuberculose está diminuindo a uma taxa de 
apenas 1,5% por ano, longe dos 10% esperados.(1)

Em 2014, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
lançou a estratégia End TB,(2) com o objetivo declarado 
de acabar com a epidemia global de tuberculose por 
meio da redução da incidência da doença para menos de 
10 novos pacientes por 100.000 habitantes por ano. A 
estratégia End TB, alinhada às Metas de Desenvolvimento 
Sustentável (MDS), centra-se em reduzir o número de 
mortes por tuberculose em 90% e em diminuir a incidência 
da doença em 80%, bem como em garantir que as 
famílias de pacientes com tuberculose não sejam afetadas 
por custos catastróficos decorrentes do diagnóstico e 
tratamento; o objetivo é alcançar todas essas metas até 
2030. Para isso, a estratégia End TB possui três pilares 
que a alavancam e são fundamentais para acabar com 
a epidemia global de tuberculose: atenção e prevenção 
integradas, centradas no paciente; políticas arrojadas 
e sistemas de apoio, com ênfase na proteção social de 
populações vulneráveis; e intensificação da pesquisa e 
inovação. O terceiro pilar (intensificação da pesquisa e 
inovação) promove a necessidade de pesquisa em um 
continuum ligando a pesquisa fundamental exploratória a 
descobertas, ao desenvolvimento de novas ferramentas 
e, por fim, à pesquisa operacional/de implementação/

de sistemas de saúde, permitindo que abordagens 
estratégicas inovadoras sejam adaptadas às necessidades 
específicas de cada país. Em 2015, o Programa Global de 
TB da OMS desenvolveu um quadro de ação global para 
pesquisa em tuberculose,(3) cujo objetivo era promover 
pesquisa de ponta em tuberculose para contribuir para 
a eliminação da epidemia da doença, em nível nacional 
e internacional. Uma saída-chave em nível de país é a 
criação de uma rede nacional de pesquisa em tuberculose, 
buscando o desenvolvimento de um plano nacional de 
pesquisa em tuberculose que possa ser integrado a maiores 
esforços nacionais de controle da doença. Para auxiliar os 
países, o Programa Global de TB da OMS desenvolveu um 
conjunto de ferramentas(4) para definição e incorporação 
de planos nacionais de pesquisa em tuberculose que 
sejam voltados às necessidades específicas de cada 
país e recursos que ajudarão a eliminar a carga global 
de tuberculose. Até 2015, planos nacionais de pesquisa 
em tuberculose foram estabelecidos em vários países de 
alta e média carga, incluindo Brasil, Etiópia, Indonésia, 
Rússia, África do Sul e Vietnã, todos os quais aceitaram 
servir como países-piloto.(5)

Em janeiro de 2017, levando em conta que as ações 
realizadas em nível global não estavam conseguindo 
alcançar os marcos estabelecidos na estratégia End 
TB, dados os benefícios obtidos por dólar gasto nessas 
ações, a Assembleia Geral das Nações Unidas anunciou 
a primeira reunião de alto nível sobre o combate á 
tuberculose, a ser realizada em 2018.(6) Além disso, a 
OMS e a Federação Russa decidiram realizar a primeira 
Conferência Ministerial Global da OMS pelo Fim da TB 
(16-17 de novembro de 2017) para promover ações e 
compromissos.(6) Brasil, Rússia, Índia, China e África 
do Sul, coletivamente chamados BRICS, carregam 49% 
da carga mundial de tuberculose e mais de 60% da 
carga de tuberculose multirresistente.(1,7) Os gestores 
dos programas nacionais de tuberculose e os líderes 
acadêmicos dos BRICS estabeleceram a primeira Rede 
BRICS de Pesquisa em Tuberculose em setembro de 2017, 
em uma reunião realizada na cidade do Rio de Janeiro, 
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Brasil, na qual todos os BRICS se comprometeram a 
combater a tuberculose e a desenvolver uma agenda 
de pesquisa em tuberculose.(8)

Na Conferência Ministerial Global da OMS pelo Fim da 
TB, em novembro de 2017, foi aprovada a Declaração de 
Moscou para Erradicar a TB.(9) A declaração centrou-se 
nos seguintes blocos de construção essenciais, visando 
a alcançar compromissos revolucionários para 2018 e 
além: promover a resposta à tuberculose na agenda das 
MDS, garantindo financiamento suficiente e sustentável; 
buscar a ciência, a pesquisa e a inovação; e desenvolver 
um quadro multissetorial de responsabidades. Os 
participantes aceitaram preparar e dar seguimento à 
Reunião de Alto Nível da Assembleia Geral das Nações 
Unidas sobre a Tuberculose em 2018.

REDE BRASILEIRA DE PESQUISAS EM 
TUBERCULOSE

A Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose 
(REDE-TB) foi criada por um grupo interdisciplinar 
de pesquisadores brasileiros com o objetivo comum 
de promover a interação entre governo, academia, 
provedores de serviços de saúde, sociedade civil e 
indústria no desenvolvimento e implementação de 
novas tecnologias e estratégias para melhorar o controle 
da tuberculose em todo o país.(10) No momento da 
elaboração deste texto, a REDE-TB contava com 320 
membros trabalhando em 65 instituições em 16 das 
27 unidades federativas do Brasil (compreendendo os 
26 estados e o Distrito Federal). Quando a REDE-TB 
foi criada, em 2001, ela já incluía pesquisadores de 
diferentes regiões do país, que realizavam investigações 
em um continuum ligando a pesquisa fundamental 
exploratória a descobertas e ao desenvolvimento de 
novas ferramentas, bem como à pesquisa operacional/
de implementação, de epidemiologia e de sistemas 
de saúde. A inovação consistiu em estratégias para 
atingir os seguintes objetivos: 

a)	 identificar líderes em diferentes áreas/disciplinas 
que estivessem dispostos a coordenar pontos de 
conexão (áreas de coordenação), com vistas a atuar 
em diferentes plataformas de pesquisa, sobre as 
quais cada sujeito pode atuar e defender processos 
cuja missão principal é controlar a tuberculose

b)	 identificar lacunas e parcerias, bem como facilitar 
ações em nível nacional, estadual e municipal

c)	 concentrar-se na capacidade de pesquisadores 
e organizações em promover inovações internas 
paralelamente à incorporação de conhecimento 
científico e tecnológico produzido externamente

d)	 promover desenvolvimento e inovação em saúde, 
que devem resultar não apenas de insumos 
importantes para o sistema de saúde, tais como 
fármacos/medicamentos, vacinas, reagentes para 
diagnóstico e equipamentos, mas também de 
conceitos e práticas inovadoras para a melhoria 
da saúde, da equidade e dos sistemas públicos 
de saúde

Nos últimos 16 anos, os coordenadores da REDE-TB 
têm se esforçado para atingir vários objetivos e têm 

trabalhado em estreita colaboração com o Programa 
Nacional de Tuberculose (Ministério da Saúde).

O PAPEL DA REDE-TB NA 
IMPLEMENTAÇÃO DA ESTRATÉGIA END TB 
DA OMS EM NÍVEL GLOBAL

Em 2009, a OMS convidou a REDE-TB para se juntar 
ao Movimento de Pesquisa em TB da Força-Tarefa 
Global. (11) Em 2006, a OMS reintroduziu a pesquisa 
como uma ferramenta recomendada de controle 
da tuberculose. (12) No entanto, a pesquisa não foi 
incorporada aos programas de controle da tuberculose 
em países de alta carga. A REDE-TB participou 
ativamente dos debates em curso entre as partes-
chave interessadas e contribuiu para a elaboração do 
primeiro documento da OMS relacionado à pesquisa 
operacional.(13) Em novembro de 2014, depois que a 
pesquisa foi estabelecida com um dos três pilares da 
estratégia End TB da OMS, os debates da Força-Tarefa 
Global de Pesquisa em TB levaram a OMS a apontar 
a plataforma da REDE-TB como exemplo de como 
estabelecer ligações entre o Programa Nacional de 
Tuberculose, os pesquisadores, o sistema público de 
saúde, o setor industrial e a sociedade civil com o 
objetivo de priorizar e realizar estudos de importância 
estratégica em nível nacional.

Em junho de 2015, a REDE-TB participou do 
desenvolvimento do Quadro de Ação Global para 
Pesquisa em TB(3) e do conjunto de ferramentas(4) 
para definição e incorporação de um plano nacional 
de pesquisa em tuberculose voltado às necessidades 
específicas de cada país. Além disso, como a REDE-TB 
e o Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da 
Saúde) lançaram a Agenda Nacional de Pesquisa em 
Tuberculose, o Brasil foi convidado para servir como 
país-piloto para a incorporação do terceiro pilar da 
estratégia End TB da OMS. Em dezembro de 2015, a 
REDE-TB, em colaboração com o Programa Nacional 
de Tuberculose (Ministério da Saúde) e a Fundação 
Oswaldo Cruz, organizou o primeiro workshop Brasil-
China de pesquisa em tuberculose, na cidade do Rio 
de Janeiro, iniciando a interação da pesquisa em 
tuberculose entre os BRICS, com foco na estratégia 
End TB da OMS. Em outubro de 2016, a REDE-TB e 
o Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da 
Saúde) entraram em discussões com outros BRICS 
acerca de como melhorar suas colaborações para 
alavancar o terceiro pilar da estratégia End TB da OMS. 
Em junho de 2017, a REDE-TB, o Programa Nacional de 
Tuberculose (Ministério da Saúde) e o Programa Global 
de TB da OMS realizaram uma reunião em Genebra, na 
Suíça, envolvendo representantes de outros programas 
nacionais de tuberculose e da academia dos BRICS,(14) 
com o objetivo de identificar os próximos passos na 
criação de uma Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose. 
Em setembro de 2017, a REDE-TB, representando a 
academia, participou da primeira reunião da Rede BRICS 
de Pesquisa em Tuberculose, realizada na cidade do Rio 
de Janeiro. A reunião estabeleceu essa rede seguindo 
a resolução aprovada na 6ª Reunião de Ministros da 
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Saúde dos BRICS, realizada em Nova Deli, na Índia, 
em 16 de dezembro de 2016. Nessa reunião, criou-se 
um Termo de Referência e os seguintes objetivos foram 
categorizados como prioridades: identificar estratégias 
para acelerar a pesquisa clínica e de implementação; 
promover colaboração multissetorial para direcionar a 
pesquisa no contexto das MDS; e promover esforços e 
oportunidades para mobilização de financiamento para 
pesquisa em tuberculose em nível internacional.(15) Em 
novembro de 2017, a REDE-TB participou da segunda 
reunião da Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose, 
realizada em Moscou, na Rússia. Nessa reunião, foram 
abordados os seguintes tópicos: representação-chave no 
governo, na academia, no setor industrial e na sociedade 
civil para auxiliar na implementação da Rede BRICS de 
Pesquisa em Tuberculose; o meio mais promissor de 
se otimizar a interação entre os BRICS; e tecnologias 
existentes, fármacos, testes diagnósticos, capacidades 
de produção de vacinas e atividades inovadoras 
na gestão em saúde entre os BRICS. Também em 
novembro de 2017, a REDE-TB participou da primeira 
Reunião de Ciência e Tecnologia dos BRICS, centrada 
na resistência a antimicrobianos, realizada em Moscou. 
Nessa reunião, a REDE-TB apresentou a proposta dos 
BRICS para lidar com a TB resistente na agenda global 
sobre resistência a antimicrobianos.

O PAPEL DA REDE-TB NA IMPLEMENTAÇÃO 
DA ESTRATÉGIA END TB EM NÍVEL NACIONAL

Em 2004, a REDE-TB ajudou a criar a primeira 
organização não governamental para o combate à 
tuberculose no Rio de Janeiro e, em novembro do mesmo 
ano, teve um papel ativo na criação da Parceria Brasileira 
contra a TB, ligada à Parceria STOP TB. Até hoje, a 
REDE-TB continua sendo a representante acadêmica 
da Comissão Executiva da Parceria Brasileira contra 
a TB.(10,16) Além disso, os pesquisadores da REDE-TB 
lideraram mais de 80% dos projetos de pesquisa em 
tuberculose realizados no Brasil na última década.(17)

Desde 2007, sob a nova gestão do Programa Nacional 
de Tuberculose (Ministério da Saúde), ocorre um 
maior nível de interação entre a REDE-TB e o governo 
brasileiro. Representantes da REDE-TB passaram 
a participar do Comitê Nacional Técnico-Consultivo 
do Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da 
Saúde). Em 2007, a REDE-TB juntou-se à Secretaria 
Executiva do Fundo Global de Combate à AIDS, 
Tuberculose e Malária e ajudou a criar o conceito de 
conselhos metropolitanos de combate à tuberculose.

Em 2013, em resposta a uma solicitação da OMS, a 
Força-Tarefa Global de Pesquisa em TB, a REDE-TB, o 
Programa Nacional de Tuberculose e a Secretaria de 
Ciência e Tecnologia (Ministério da Saúde) criaram o 
primeiro roteiro nacional de pesquisa em tuberculose, 
em uma reunião realizada na cidade de São Paulo. As 
áreas mais relevantes da pesquisa em tuberculose no 
Brasil foram identificadas com o objetivo de desenvolver 
a Agenda Nacional de Pesquisa em Tuberculose para 
cumprir o terceiro pilar da estratégia End TB da OMS, 
que estava em discussão na OMS na época. Também em 

2013, o U.S. National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (dos National Institutes of Health) solicitou 
a ajuda da REDE-TB na identificação de locais clínicos 
no Brasil para a realização de estudos de coorte de 
pacientes com tuberculose e de seus como parte do 
projeto Regional Prospective Observational Research 
in Tuberculosis (RePORT, Pesquisa Observacional 
Prospectiva Regional em Tuberculose). O objetivo do 
projeto RePORT, realizado em parceria com a Índia, 
a África do Sul e a China, foi coletar dados clínicos e 
laboratoriais para uso posterior em estudos relacionados 
à pesquisa básica e translacional. Locais nas cidades 
do Rio de Janeiro, Manaus e Salvador iniciaram o 
projeto RePORT com financiamento conjunto do 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
e da Secretaria de Ciência e Tecnologia/Secretaria de 
Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (Ministério 
da Saúde). Posteriormente, uma série de projetos 
multinacionais foi lançada sob os auspícios do projeto 
RePORT International, que representa um consórcio 
de coortes regionais.(18)

No final de 2015, a REDE-TB, em colaboração com 
o Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da 
Saúde) e a Fundação Oswaldo Cruz, consolidou a 
Agenda Nacional de Pesquisa em Tuberculose, a ser 
adotada por formuladores de políticas públicas e 
órgãos de financiamento.(19) As prioridades de pesquisa 
foram desenvolvidas por meio do uso de múltiplas 
plataformas de pesquisa (abrangendo o espectro da 
ciência básica à pesquisa de sistemas de saúde). Em 
2016, a REDE-TB e o Programa Nacional de Tuberculose 
(Ministério da Saúde) realizaram uma pesquisa 
eletrônica nacional para revisar a Agenda Nacional 
de Pesquisa em Tuberculose. Das 73 prioridades de 
pesquisa identificadas na Agenda Nacional de Pesquisa 
em Tuberculose, 21 foram selecionadas (3 de cada uma 
das sete plataformas de pesquisa).(20) No mesmo ano, 
a REDE-TB apresentou um plano nacional preliminar 
de pesquisa em tuberculose em uma audiência pública 
na Câmara Federal, em que se discutiu a criação da 
Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose.(21) Também 
em 2016, a REDE-TB submeteu um plano nacional 
preliminar de pesquisa em tuberculose (incluindo um 
orçamento para o período 2017-2021) ao Programa 
Nacional de Tuberculose (Ministério da Saúde) e ao 
Ministério da Ciência e Tecnologia.(22)

Em 2017, foi definida uma agenda de pesquisa para 
proteção social no primeiro Workshop de Pesquisa em 
Proteção Social para o Controle da Tuberculose, realizado 
na cidade de Brasília. A REDE-TB juntamente com o 
Programa Global de TB da OMS, o Programa Nacional 
de Tuberculose (Ministério da Saúde) e a Faculdade de 
Epidemiologia e Saúde da População da London School 
of Hygiene and Tropical Medicine discutiram a proposta 
nacional de pesquisa para cobrir os seguintes tópicos: 
identificação de determinantes do acesso de pacientes 
com tuberculose à proteção social no Brasil, em nível 
estrutural e individual; investigação de como diferentes 
modelos de atenção à saúde podem aumentar o acesso 
à proteção social e ao tratamento para pacientes com 
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tubersculose e suas famílias; e estabelecimento de 
uma plataforma para ligar a pesquisa biomédica e a 
de proteção social.(23) A REDE-TB foi convidada para 
participar do desenvolvimento do Plano Nacional de 
Eliminação da Tuberculose, que é centrado em uma 
série de princípios, desafios e objetivos: 

a)	 Para o Sistema Único de Saúde (SUS) e o Conselho 
Nacional de Saúde, a prioridade é fornecer 
cuidados de qualidade, com pouco envolvimento 
no desenvolvimento de produtos domésticos 
(medicamentos, vacinas e testes diagnósticos).

b)	 Poucos profissionais vindos de universidades 
estão disponíveis para trabalhar na indústria 
nacional da saúde.

c)	 Líderes da academia e pesquisadores na arena da 
saúde são avessos a interação com a indústria.

d)	 Têm-se encontrado dificuldades com Entidades 
do sistema regulatório do Brasil (por exemplo, 
a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa e 
a Agência Nacional de Vigilância Sanitária) na 
realização de projetos nacionais em colaboração 
com organizações internacionais.

e)	 A academia e o sistema público de saúde não têm 
priorizado a gestão de sistemas de qualidade, 
sendo que poucos serviços e laboratórios clínicos 
públicos foram certificados pelo Instituto Nacional 
de Metrologia. 

f)	 Existe um alto déficit comercial anual (de 12 
bilhões de dólares) no setor da saúde, em razão 
da baixa competitividade internacional e dos 
limitados investimentos do setor privado nacional 
em biotecnologia.

Em junho de 2017, durante a 15ª Exposição Nacional 
de Experiências Bem-sucedidas em Epidemiologia, 
Prevenção e Controle de Doenças, realizada em Brasíia, 
foi lançado o Plano Nacional de Eliminação da Tuberculose. 
Os coordenadores da REDE-TB organizaram ativamente 
os diversos estágios, tais como consultas e reuniões 
públicas, do desenvolvimento do plano proposto pelo 
Ministério da Saúde. O Plano Nacional de Eliminação da 
Tuberculose se baseia nos três pilares da estratégia End 
TB da OMS, e a experiência da REDE-TB foi utilizada 
com o objetivo de promover a interação entre o terceiro 
pilar e os outros dois pilares. O objetivo estabelecido 
do plano é a eliminação da tuberculose como problema 
de saúde pública até 2035, a ser alcançado em quatro 
fases, com marcos intermediários em 2020, 2025 e 
2030. O plano também tem o objetivo de extirpar 
gastos familiares catastróficos causados pela doença, 
até 2020. Além disso, as reduções previstas para o 
número de óbitos por tuberculose são de 35%, 75% 
e 90% até 2020, 2025 e 2030, respectivamente, com 
correspondentes reduções na incidência da doença de 
20%, 50% e 80%, respectivamente. Em junho de 2017, 
a REDE-TB foi convidada para representar a academia 
na primeira reunião da Comissão de Seguridade Social 
e Família da Câmara Federal para monitorar o Plano 
Nacional de Eliminação da Tuberculose lançado pelo 
Ministério da Saúde.(24) Em julho de 2017, a REDE-TB e o 
Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da Saúde) 
organizaram o VI Workshop Nacional de Pesquisa em 
Tuberculose, na cidade do Rio de Janeiro. Os principais 

objetivos do workshop foram promover a criação de 
uma Comissão Nacional de Pesquisa em Tuberculose, 
incorporando o terceiro pilar da estratégia End TB da 
OMS ao Plano Nacional de Eliminação da Tuberculose; 
otimizar a implementação da Agenda Nacional de 
Pesquisa em Tuberculose, facilitando sua execução e 
monitoramento; e identificar estratégias que incentivem 
os atores-chave na investigação da tuberculose e os 
gestores de programas de tuberculose a participar da 
inclusão do terceiro pilar da estratégia End TB da OMS 
(pesquisa) e a interagir efetivamente com aqueles que 
trabalham no primeiro e segundo pilares.(25) Em julho 
de 2017, a REDE-TB apresentou o Plano Nacional de 
Pesquisa em Tuberculose para o Conselho Nacional de 
Saúde.(26) Em agosto do mesmo ano, a REDE-TB e o 
Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da Saúde) 
ajudaram a criar a Comissão Nacional de Monitoramento 
Comunitário da Tuberculose com o objetivo de promover 
a interação entre pesquisadores e sociedade civil. Em 
novembro daquele ano, em resposta a uma solicitação 
da Comissão de Seguridade Social e Família da Câmara 
Federal para monitorar o Plano Nacional de Eliminação 
da Tuberculose, a REDE-TB sugeriu as seguintes ações, 
consideradas estratégicas para a implementação do 
Plano Nacional de Eliminação da Tuberculose:

a)	 a criação de uma comissão interministerial de 
ciência, tecnologia e inovação em tuberculose 
para coordenar os esforços nacionais relacionados 
ao desenvolvimento científico e tecnológico e à 
inovação, bem como para analisar o impacto 
clínico, epidemiológico e orçamentário da 
incorporação de novas tecnologias ao SUS

b)	 o desenvolvimento de políticas públicas para 
facilitar a interação entre o setor industrial e as 
universidades/institutos de pesquisa, visando ao 
desenvolvimento de novas tecnologias, em nível 
nacional, e sua validação no sistema de saúde, com 
o objetivo de evitar a importação de tecnologias 
e diminuir o déficit comercial no setor da saúde

c)	 a promoção, juntamente com agências gover-
namentais, apoiada pela Frente Parlamentar 
Contra a Tuberculose nas Américas, a indústria 
nacional da saúde e a Rede BRICS de Pesquisa em 
Tuberculose, da alocação de recursos financeiros 
específicos para a pesquisa em tuberculose em 
áreas relacionadas aos três pilares da estratégia 
End TB da OMS, em nível nacional e internacional

d)	 priorizar a capacitação para pesquisa em tuber-
culose no sistema de saúde, promovendo essa 
pesquisa em cursos de graduação e pós-graduação 
(programas de mestrado e doutorado)

e)	 o desenvolvimento de sistemas locais de informa-
ção inovadores para a vigilância epidemiológica, 
permitindo o registro, o acompanhamento e a 
análise de pacientes com tuberculose e seus 
contatos, incluindo a coleta de informações 
básicas e também de dados sobre tratamento, 
exames e hospitalizações

f)	 a participação ativa de universidades e institutos 
de pesquisa no Plano Nacional de Eliminação da 
Tuberculose, na avaliação de novas tecnologias 
em saúde incorporadas ao SUS e no monitora-
mento dos objetivos e indicadores de processo 
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propostos no Plano Nacional de Eliminação 
da Tuberculose, reforçando a necessidade de 
realização de pesquisa operacional e de imple-
mentação, por meio de estudos quantitativos 
e qualitativos, sobre coinfecção tuberculose/
HIV, tuberculose multirresistente, tuberculose 
entre detentos e tuberculose entre moradores 
de rua, bem como sobre tuberculose associada 
a transtornos mentais, uso de álcool e uso de 
outras drogas

g)	 o desenvolvimento de projetos de pesquisa 
integrada nos aspectos de proteção social e 
biomédicos da infecção tuberculosa, levando 
em consideração valores humanos

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A REDE-TB representa uma nova forma de colaboração, 
na qual a sinergia de seus aspectos complementares 
facilita a transferência de conhecimento da academia, 
governo, sociedade civil e setor industrial nacional para 
a comunidade. Um modelo que integra e liga esforços, 
utilizando abordagens multissetoriais, foi utilizado pela 
OMS para desenvolver o terceiro pilar da sua estratégia 
End TB e teve papel-chave na criação da Rede BRICS 
de Pesquisa em Tuberculose, bem como no estímulo 
à inclusão da tuberculose na agenda política nacional 
de saúde pelo Governo brasileiro.
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A tuberculose é a nona principal causa de morte em 
todo o mundo e a principal causa de morte por um único 
agente infeccioso, acima do HIV/AIDS. Os BRICS (Brasil, 
Rússia, Índia, China e África do Sul) são responsáveis 
por 53% de todos os casos de tuberculose no mundo. 
Estima-se que, em 2016, tenha havido 1,3 milhões de 
mortes por tuberculose entre indivíduos HIV negativos 
e outras 374.000 mortes entre indivíduos HIV positivos. 
Estima-se também que, em 2016, 10,4 milhões de 
pessoas (adultos: 90%; homens: 65%; pessoas com 
HIV: 10%) tenham apresentado tuberculose doença 
(isto é, foram casos incidentes). A tuberculose resistente 
é uma ameaça persistente; houve 490.000 casos de 
tuberculose multirresistente em 2016, além de 110.000 
casos de tuberculose sensível à isoniazida e resistente 
à rifampicina.(1) 

A Assembléia Mundial da Saúde, convocada anualmente 
pela Organização Mundial da Saúde, aprovou uma 
resolução com total apoio à nova Global TB Strategy 
(Estratégia Mundial contra a TB) pós-2015 e suas metas 
ambiciosas. O objetivo da estratégia é acabar com a 
epidemia global de tuberculose; a meta é uma redução 
de 90% das mortes por tuberculose e dos novos casos 
da doença entre 2015 e 2035.(1) 

Estima-se que apenas dois terços de todos os casos 
incidentes de tuberculose em todo o mundo sejam 
notificados aos programas nacionais de controle da 
tuberculose e relatados à Organização Mundial da 
Saúde; o fortalecimento e a expansão da atual rede de 
institutos de diagnóstico são necessários para garantir 
o acesso universal ao diagnóstico precoce e preciso da 
tuberculose.(2) 

O diagnóstico preciso de tuberculose ativa é um pré-
requisito para qualquer programa bem-sucedido de controle: 
um paciente que tenha tuberculose e não seja diagnosticado 
permanecerá infeccioso, com risco de morte, ao passo 
que um paciente que não a tenha e erroneamente receba 
diagnóstico de tuberculose será desnecessariamente exposto 
a medicamentos potencialmente tóxicos, e os recursos 
de saúde pública serão desperdiçados.(3) Além disso, o 
diagnóstico é confirmado em laboratório em apenas uma 
fração dos casos estimados de tuberculose multirresistente. 
A capacidade adequada de diagnosticar todos os casos de 
tuberculose resistente é essencial para que o tratamento 
e controle da doença progridam globalmente.(2) Portanto, 
a estratégia de controle da tuberculose deve assegurar 
a prestação de serviços para o diagnóstico precoce e o 
tratamento adequado de todas as formas da doença que 
afetem pessoas de todas as idades.(2,4) Medicamentos novos, 
acessíveis, mais seguros e mais eficazes que propiciem 
esquemas de tratamento mais curtos e mais fáceis de 
administrar são fundamentais para melhorar os desfechos 
do tratamento da tuberculose resistente.(5) 

Uma pesquisa recente da literatura revelou uma revisão 
que se concentra no tratamento da tuberculose e que 
apresenta informações atuais a respeito desse aspecto 
fundamental do controle da tuberculose(6); mostrou também 
um estudo mundial sobre o uso atual e a aceitação de novos 
testes para o diagnóstico de tuberculose ativa.(7) Além de 
contribuir para o tratamento de casos individuais, estudos 
como os supracitados contribuem para a elaboração de 
diretrizes e de políticas locais atualizadas, necessárias, 
particularmente, em países com significativa carga da 
doença, como o nosso.
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Figura 1. TC de tórax com janela para o mediastino e 
reconstrução coronal, evidenciando calcificações que 
comprometem linfonodos de várias cadeias mediastinais e 
hilares. Observar que vários deles apresentam calcificações 
predominando na sua periferia — calcificações “em casca 
de ovo” (setas).

Paciente feminina, 61 anos, com queixas de tosse 
seca e dispneia progressiva há 5 anos. A TC de tórax 
evidenciou pequenos nódulos e estrias densas nas regiões 
posteriores dos lobos superiores, além de extensas 
calcificações linfonodais, várias delas predominando na 
periferia dos linfonodos, caracterizando o aspecto “em 
casca de ovo”, e acometendo múltiplas cadeias linfáticas 
mediastinais, hilares e cervicais (Figura 1).

DISCUSSÃO

Calcificações linfonodais resultam mais frequentemente 
de infecções granulomatosas curadas, especialmente 
tuberculose e histoplasmose. Outras causas menos 
comuns são a sarcoidose, a silicose, a amiloidose e 
calcificações secundárias a tratamento de linfomas 

(radioterapia ou quimioterapia). Contudo, a paciente 
em questão apresentava características próprias nas 
calcificações linfonodais, que as tornam mais específicas. 
As calcificações envolvem linfonodos de múltiplas 
cadeias e, além disso, alguns apresentam um padrão 
de calcificação na periferia, chamado de “calcificações 
em casca de ovo”.

Quando calcificações acometendo múltiplas cadeias 
são observadas, duas doenças encabeçam a lista dos 
diagnósticos diferenciais: a silicose e a sarcoidose. A 
diferenciação por imagem pode ser muito difícil, uma 
vez que ambas as doenças podem cursar com pequenos 
nódulos, massas conglomeradas e áreas de enfisema. 
Nessa situação, a história clínica de contato prévio com 
pó de sílica é fundamental, uma vez que pacientes com 
silicose, em geral, exerceram atividades profissionais 
relacionadas a esse tipo de exposição. Embora a quase 
totalidade dos casos de silicose ocorram em pacientes do 
sexo masculino, a paciente relatava ter trabalhado em 
lapidação de pedras semipreciosas por 25 anos. Assim, 
o diagnóstico de silicose foi concluído.

A silicose é uma doença pulmonar fibrosante crônica, 
causada pela exposição prolongada a poeiras contendo 
sílica livre. O diagnóstico de silicose requer a combinação 
da história de exposição à sílica com achados característicos 
nos exames de imagem. Atividades profissionais comuns 
no Brasil incluem mineração, trabalho em pedreiras, 
perfuração de poços, de túneis e de galerias, indústria de 
cerâmicas, marmoraria, jateamento de areia e trabalho 
artesanal com pedras semipreciosas.

Os achados radiológicos clássicos são os pequenos 
nódulos, que tendem a se localizar nas regiões 
pulmonares posteriores e superiores, mas que podem 
se apresentar disseminados pelos pulmões. Os nódulos 
podem se aglomerar, formando massas conglomeradas. 
O comprometimento linfonodal mais comum se faz sob a 
forma de calcificações que comprometem múltiplas cadeias 
linfonodais. A história ocupacional, não só atual como 
passada, é decisiva para o diagnóstico final de silicose.
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CENÁRIO PRÁTICO
Um estudo transversal multicêntrico avaliou a adesão 

autorrelatada a terapias inalatórias entre pacientes com 
DPOC na América Latina.(1) Os critérios de inclusão e 
exclusão do estudo são apresentados no Quadro 1. Os 
autores constataram que a adesão autorrelatada foi baixa 
em 20% dos pacientes, intermediária em 29% e alta em 
51%, e que a má adesão associou-se a mais exacerbações 
no último ano, menor carga tabágica e menor escolaridade. 
Os autores concluíram que a adesão subótima a terapias 
inalatórias foi comum entre os pacientes com DPOC e que 
intervenções são necessárias para melhorar a adesão.

CONTEXTO
O estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão 

para os participantes de um estudo é uma prática padrão 
e necessária na elaboração de protocolos de pesquisa de 
alta qualidade. Critérios de inclusão são definidos como as 
características-chave da população-alvo que os investigadores 
utilizarão para responder à pergunta do estudo.(2) Critérios 
de inclusão típicos incluem características demográficas, 
clínicas e geográficas. Por outro lado, critérios de exclusão 
são definidos como aspectos dos potenciais participantes 
que preenchem os critérios de inclusão, mas apresentam 
características adicionais, que poderiam interferir no sucesso 
do estudo ou aumentar o risco de um desfecho desfavorável 
para esses participantes. Critérios de exclusão comuns incluem 
características dos indivíduos elegíveis que fazem com que 
eles tenham grandes chances de perda de seguimento, de 
não comparecer a consultas agendadas para coletar dados, 
de fornecer dados imprecisos, de apresentar comorbidades 
que poderiam gerar vieses nos resultados do estudo, ou 
aumentam o risco de eventos adversos (mais relevante em 
estudos que testam intervenções). 

É muito importante que os investigadores não apenas 
definam critérios de inclusão e exclusão adequados ao 

elaborarem um estudo, mas também avaliem como essas 
decisões afetarão a validade externa dos resultados do 
estudo. Erros comuns relacionados aos critérios de inclusão 
e exclusão incluem a utilização da mesma variável para 
definir critérios de inclusão e exclusão (por exemplo, em 
um estudo incluindo apenas homens, listar sexo feminino 
como um critério de exclusão); a seleção de variáveis como 
critérios de inclusão que não dizem respeito à resposta da 
pergunta do estudo; e a não descrição de variáveis-chave 
nos critérios de inclusão que são necessárias para interpretar 
a validade externa dos resultados do estudo.

IMPACTO DOS CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E 
EXCLUSÃO NA VALIDADE EXTERNA DO ESTUDO

Em nosso exemplo, os investigadores descreveram 
os critérios de inclusão relacionados a características 
demográficas (idade ≥ 40 anos e sexo masculino ou feminino), 
características clínicas (diagnóstico de DPOC, doença 
estável, paciente ambulatorial e fumante ou ex-fumante); 
e critérios de exclusão relacionados a comorbidades que 
poderiam gerar vieses nos resultados (apneia do sono, 
outras doenças respiratórias crônicas e condições agudas 
ou crônicas que poderiam limitar a capacidade do paciente 
para participar do estudo). Com base nesses critérios de 
inclusão e exclusão, podemos fazer um julgamento sobre 
o impacto deles na validade externa dos resultados. Esses 
julgamentos requerem um profundo conhecimento da área 
de pesquisa, bem como da direção em que cada critério 
poderia afetar a validade externa do estudo. Como exemplo, 
os autores excluíram pacientes com comorbidades, e, 
portanto, é possível que os níveis de não adesão relatados 
não sejam generalizáveis para pacientes com DPOC com 
comorbidades, que muito provavelmente apresentam níveis 
mais altos de não adesão em virtude de seus esquemas 
medicamentosos mais complexos.

Quadro 1. Critérios de inclusão e exclusão de um estudo transversal multicêntrico com pacientes com DPOC na América Latina.(1)

Critérios de inclusão Critérios de exclusão
• Adultos ≥ 40 anos de idade
• Diagnóstico de DPOC há pelo menos 1 ano
• Pelo menos uma espirometria no último ano com relação  
VEF1/CVF < 0,70 após o uso de broncodilatador
• Fumantes ou ex-fumantes (> 10 anos-maço)
• Doença estável (sem exacerbação recente)

• Diagnóstico de apneia do sono ou qualquer outra doença 
respiratória crônica
• Qualquer condição aguda ou crônica que limite a capacidade 
do paciente para participar do estudo
• Recusa em assinar o termo de consentimento livre e 
esclarecido
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RESUMO
Objetivo: Verificar a detecção precoce de ototoxicidade causada pelo uso de amicacina 
numa população tratada para tuberculose multirresistente (TBMR) por meio da realização 
de três testes distintos: audiometria tonal liminar (ATL), audiometria de altas frequências 
(AAF) e pesquisa de emissões otoacústicas por produto de distorção (EOAPD). Métodos: 
Estudo longitudinal de coorte prospectiva incluindo pacientes de ambos os sexos, com 
idade entre 18 e 69 anos, com diagnóstico de TBMR pulmonar e que necessitaram 
utilizar amicacina por seis meses em seu esquema medicamentoso antituberculose pela 
primeira vez. A avaliação auditiva foi realizada antes do início do tratamento e depois 
de dois e seis meses do início do tratamento. A análise dos resultados foi realizada por 
meio de análise estatística sequencial. Resultados: Foram incluídos 61 pacientes, mas 
a população final foi constituída de 10 pacientes (7 homens e 3 mulheres), em razão da 
análise sequencial. Ao se comparar os valores das respostas dos testes com aqueles 
encontrados na avaliação basal, foram verificadas mudanças nos limiares auditivos 
compatíveis com ototoxicidade após dois meses de tratamento através da AAF e após 
seis meses de tratamento através da ATL. Entretanto, essas mudanças não foram 
verificadas através da pesquisa de EOAPD. Conclusões: Ao se considerar o método 
estatístico utilizado nessa população, é possível concluir que mudanças nos limiares 
auditivos foram associadas ao uso da amicacina no período de seis meses por meio de 
AAF e ATL e que a pesquisa de EOAPD não se mostrou eficiente na identificação dessas 
mudanças.

Descritores: Tuberculose; Perda auditiva; Aminoglicosídeos/toxicidade.
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INTRODUÇÃO

Em nível mundial, a tuberculose é a maior causa de 
morte entre as doenças infectocontagiosas e está associada 
aos aglomerados populacionais, às más condições de 
moradia e de alimentação, ao abuso de álcool, de tabaco 
e a outras comorbidades, como a infecção por HIV e 
diabetes mellitus, que contribuem para a disseminação 
da doença.(1-3)

O aumento do registro de casos de tuberculose 
multirresistente (TBMR) é considerado pela Organização 
Mundial da Saúde uma ameaça mundial ao controle da 
doença. Em 2014, a estimativa da prevalência da TBMR 
mundial era de 3,3% para casos novos e de 20% para 
casos previamente tratados de tuberculose.(2) No Brasil, 
a taxa de incidência entre os estados brasileiros varia de 
11,0 a 68,4/100 mil habitantes, nos estados de Goiás e 
Amazonas, respectivamente. O estado do Rio de Janeiro 
apresenta uma incidência de 60,9/100 mil habitantes e 
é o estado que registra a maior taxa de mortalidade do 
país (5,0 óbitos/100 mil habitantes). Em 2013, no Brasil, 
foi implantado o Sistema de Informação de Tratamentos 
Especiais de Tuberculose e, a partir de então, é possível 
classificar e monitorar os casos de tuberculose resistente. 
A complexidade no manejo clínico da TBMR é justificada 
pelo elevado número de abandono de tratamento.(3)

O desaparecimento dos sintomas no início do tratamento 
contribui para o abandono e o aparecimento de cepas 
resistentes aos diferentes medicamentos.(4,5) Com o 
aumento dos casos de TBMR, torna-se necessária a 
adoção de regimes terapêuticos de segunda linha, com 
o uso de aminoglicosídeos.(5)

Os aminoglicosídeos são custo-efetivos e amplamente 
utilizados em pacientes com TBMR atendidos em países de 
baixa e média renda.(6,7) Esses medicamentos apresentam 
ototoxicidade como um importante efeito adverso,(8) 
exercendo sua toxicidade predominantemente em uma 
das porções do ouvido interno: nas células ciliadas na 
cóclea e no labirinto.(9,10) Dados sobre a incidência desse 
evento em humanos permanecem controversos.(10,11) A 
incidência varia de 7% a 90%(8,11-22) e, de acordo com 
Brumett et al.,(9) a discrepância entre a evidência clínica 
e os achados laboratoriais da ototoxicidade decorre de 
duas questões primordiais. A primeira é o fato de que os 
aminoglicosídeos afetam inicialmente as frequências mais 
altas (acima de 8 kHz), fora da faixa de discriminação da 
fala humana. A segunda questão está relacionada aos 
diferentes modelos de estudos e de critérios estabelecidos 
para ototoxicidade.

Monitorar adequadamente o paciente em uso de 
aminoglicosídeos é essencial para detectar danos auditivos 
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que comprometam a faixa de frequência responsável 
pelo entendimento da fala e, com isso, evitar alterações 
psicossociais que estão associadas à dificuldade na 
comunicação. A escolha do teste para a avaliação 
auditiva adequada é essencial,(10,12,13,15,17,18,20) assim 
como o método de análise dos dados.

O objetivo do presente estudo foi verificar a detecção 
precoce da ototoxicidade da amicacina em pacientes 
tratados para TBMR por meio da realização de três 
testes distintos: a audiometria tonal liminar (ATL), a 
audiometria de altas frequências (AAF) e a pesquisa 
de emissões otoacústicas por produto de distorção 
(EOAPD).

MÉTODOS

Foi realizado um estudo longitudinal de coorte 
prospectiva. Foram incluídos pacientes de ambos os 
sexos, com idade entre 18 e 69 anos, com diagnóstico 
de TBMR pulmonar, tratados no Centro de Referência 
Professor Hélio Fraga, localizado na cidade do Rio de 
Janeiro, e que necessitaram utilizar amicacina em 
seu esquema medicamentoso antituberculose pela 
primeira vez.

Foram excluídos aqueles que apresentaram história de 
exposição a níveis elevados de pressão sonora durante 
a pesquisa, que faziam uso de outros medicamentos 
ototóxicos, ou que apresentassem, a qualquer momento, 
resultados compatíveis com o comprometimento do 
ouvido médio ou externo. Para a avaliação desse 
comprometimento, foram realizadas inspeção do meato 
acústico externo (meatoscopia) e imitanciometria. Esses 
testes não tiveram seus dados incluídos na análise do 
presente estudo. Foram incluídos os pacientes que 
apresentaram curva timpanométrica normal, do tipo “A” 
exclusivamente e que responderam a uma entrevista 
inicial após assinarem o termo de consentimento livre 
e esclarecido. A coleta dos dados ocorreu no período 
entre janeiro de 2015 e janeiro de 2016.

A avaliação auditiva foi composta pelos seguintes 
procedimentos: pesquisa da EOAPD, ATL e AAF. Os 
testes foram realizados antes do início do tratamento 
antituberculose (M0), após dois meses de tratamento 
(M2) — fase de redução da dose semanal do 
medicamento — e após seis meses — período final 
do uso do aminoglicosídeo (M6). A primeira avaliação 
serviu como referência para as demais.

Testes auditivos
Todos os testes foram realizados em cabina acústica 

calibrada de acordo com o Conselho Federal de 
Fonoaudiologia, norma ISO 8253-1.

ATL e AAF
Os testes foram realizados de acordo com o descrito 

por Katz.(10) Na ATL foram pesquisadas respostas de 
via aérea nas frequências de 0,25 kHz, 0,5 kHz, 1 kHz, 
2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz e 8 kHz. Medidas de via 
óssea foram verificadas nas frequências de 0,5 kHz 
a 4 kHz. Limiares de reconhecimento da fala foram 

pesquisados em todas as avaliações com o objetivo 
de confirmar os limiares nas frequências da fala. Na 
AAF foram pesquisadas as respostas nas frequências 
de 9 kHz, 10 kHz, 11,2 kHz, 12,5 kHz, 14 kHz e 16 
kHz. A ototoxicidade foi definida (em limiares de via 
aérea) quando do aumento de 20 dB em uma única 
frequência ou do aumento de 10 dB em duas ou mais 
frequências vizinhas para os resultados da ATL, assim 
como o aumento de 10 dB em uma ou mais frequências 
entre 9 kHz e 14 kHz.(23,24)

Os equipamentos utilizados foram um audiômetro 
Madsen Itera II A (GN Otometrics A/S, Taastrup, 
Dinamarca) e fones de ouvido TDH-39 (Telephonics 
Corporation, Farmingdale, NY, EUA). Os resultados 
foram expressos em dB NA (nível de audição).

Pesquisa de EOAPD
Na pesquisa das EOAPD, foi apresentado um estímulo 

simultâneo de dois tons puros (f1/f2). Essas frequências 
estiveram expressas pela razão de 1,22 (f1/f2 = 1,22). 
Foi utilizado o registro de resposta equivalente a 2f1/f2. 
As relações de intensidade utilizadas foram 65 dB/55 
dB (nível de pressão sonora, NPS).(25,26) As frequências 
avaliadas foram 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz e 
6 kHz.(5,11) Foram considerados presentes os registros 
de respostas com valores maiores ou iguais a 6 dB 
acima do nível de ruído em cada frequência. O nível 
máximo de ruído permitido para a análise das respostas 
foi de 6 dB NPS.(25,26) O teste foi realizado dentro da 
cabina acústica para garantir ao máximo a redução 
dos níveis de ruído registrados.

O critério utilizado para verificar danos cocleares por 
meio da pesquisa de EOAPD foi o mesmo descrito por 
Reavis et al.,(24) pelo qual reduções a partir de 4 dB na 
amplitude das respostas em duas ou mais frequências 
vizinhas, tendo como base os resultados obtidos em 
M0, são consideradas como efeito do medicamento 
ototóxico.

O equipamento utilizado foi o módulo ILO 292 USB II 
(Otodynamics Ltd., Hatfield, Reino Unido) acoplado a 
um microcomputador portátil (Hewlett-Packard Brasil, 
Barueri, Brasil) com sonda A (adulto).

Análise estatística
A análise dos resultados foi realizada por meio de 

análise estatística sequencial. Esse método atende 
a necessidades do rigor metodológico que garante 
a reprodutibilidade, a validade e a confiabilidade, 
permitindo economia de tempo e de insumos. Isso se 
deve ao fato de que o tamanho da amostra necessária 
para a decisão é uma variável aleatória, ao contrário de 
testes estatísticos usuais na área da saúde. As decisões 
são tomadas imediatamente após cada informação 
ser obtida no desenrolar o estudo, ou seja, rejeita-se 
ou não a hipótese H0 ou continua-se o experimento 
com um maior número de medidas. O experimento 
termina com aceitação ou rejeição da H0, reduzindo, 
dessa forma, o número de observações necessárias. 
Para a determinação das regiões de decisão, foram 
estabelecidas as seguintes hipóteses: H0, não há perda 
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auditiva; H1, há perda auditiva. Fixando os erros α 
em 5% e os β em 10% e supondo p0 = 1%(27) e p1 (a 
probabilidade de pessoas expostas ao aminoglicosídeo 
desenvolverem perda auditiva)(28) e variando de acordo 
com a referência estabelecida para cada teste, temos: 
para ATL, p1 = 18%(12); b) para AAF, p1 = 67%(13); e 
c) para a pesquisa EOAPD, p1 = 78%.(24) Para cada 
cálculo foi estabelecido um gráfico com linhas limites 
específicas de rejeição e aceitação da H0, sendo o eixo 
y referente a “s” e o eixo x referente a “n − s” Com 
base nesses parâmetros, foram calculadas as linhas 
de decisão, utilizando as seguintes fórmulas:

β
log

1 - α
A = 

p1
log

p0

1 - p0

1 - p1

log

p1
log

p0

+ (n - s) Î

1 - β
log

α

R = 
p1

log
p0

1 - p0

1 - p1

log

p1
log

p0

+ (n - s) Î

onde, R representa a linha para rejeição e A representa 
a linha para aceitação da H0.(29,30) Os ouvidos foram 
avaliados separadamente com o objetivo de verificar 
prejuízos em cada cóclea isoladamente.

Os valores de referência utilizados em cada teste 
foram obtidos de estudos nos quais foram avaliados os 
danos auditivos ocasionados por uso de aminoglicosídeos 
por meio do mesmo teste e técnica, além dos mesmos 
critérios de definição de perda auditiva.(24,27)

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital Universitário Clementino Fraga 
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob o 
número 75676/12.

RESULTADOS

De acordo com os critérios estabelecidos, foram 
incluídos 61 pacientes. A análise final constituiu-se 
de 10 pacientes em razão de o estudo amostral 
ter sido alcançado por meio da análise sequencial. 
Essa população foi composta por 7 homens(70%), 
com média de idade de 45,4 anos, e por 3 mulheres 
(30%), com média de idade de 49,0 anos. Todos 
apresentavam TBMR e utilizaram amicacina por seis 
meses no esquema medicamentoso.

Sobre o histórico otológico, foram autorreferidas 
apenas perda auditiva sensório-neural prévia (em 1, 
10%) e tontura (em 1, 10%; Tabela 1).

Não foram verificados casos de doenças associadas 
(HIV, diabetes mellitus ou hipertensão arterial sistêmica). 
Dentre os hábitos e dependências, observou-se 
que 8 pacientes (80%) relataram dependência ao 
álcool, 2 (20%) relataram o uso de drogas ilícitas 
frequentemente, e 7 (70%) relataram dependência 

ao tabagismo, sendo que 2 desses se declararam 
ex-fumantes (Tabela 1).

Ao se compararem os valores das respostas dos testes 
obtidos em M2 e M6 com os encontrados em M0, foi 
possível verificar que, na análise auditiva realizada por 
meio da ATL, nenhum paciente apresentou mudanças 
de limiares auditivos compatíveis com os critérios de 
ototoxicidade no M2. Entretanto, no M6, foram verificadas 
mudanças compatíveis com ototoxicidade em 20% e em 
30% no ouvido direito e esquerdo, respectivamente, 
na amostra. Com a utilização da AAF no M2, foram 
verificadas mudanças de limiares auditivos em 50% 

Tabela 1. Caracterização da população de estudo.
Masculino Feminino
n % n %

Uso prévio de ototóxico
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

Zumbido prévio
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

Hipoacusia prévia
Sim 1 14,3 0 0,0
Não 6 85,7 3 100,0

Tontura prévia
Sim 0 0,0 1 33,3
Não 7 100,0 2 66,7

Prévia exposição a ruído
Sim 2 28,6 2 66,7
Não 5 71,4 1 33,3

Cirugia otológica
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

HIV positivo
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

Diabetes melitus
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

Hipertensão arterial
Sim 0 0,0 0 0,0
Não 7 100,0 3 100,0

Tabagismo
Sim 5 71,4 2 66,7
Não 2 28,6 1 33,3

Alcoolismo
Sim 7 100,0 1 33,3
Não 0 0,0 2 66,7

Drogas ilícitas
Sim 2 28,6 0 0,0
Não 5 71,4 3 100,0

Escolaridade
Analfabeto 1 14,3 1 33,3
Ensino fundamental 3 42,9 2 66,7
Ensino médio 2 28,6 0 0,0
Ensino superior 1 14,3 0 0,0
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e em 60% dos pacientes, respectivamente, no ouvido 
direito e esquerdo, enquanto, no M6, em 70% dos 
pacientes no ouvido direito e esquerdo. Na análise das 
EOAPD, foram encontrados danos apenas no ouvido 
direito em 20% dos pacientes no M2; porém, nenhum 
dano foi observado nos pacientes no M6.

Os resultados foram analisados comparando-se os 
resultados em M0 (primeira avaliação) com os obtidos em 
M2 (momento de redução da dose do aminoglicosídeo) 
e em M6 (término do uso do aminoglicosídeo). Ao 
se considerarem os critérios para a verificação de 
ototoxicidade por meio da ATL, observou-se que, 
durante o período de acompanhamento da função 
auditiva, foi possível estabelecer uma associação do 
uso do aminoglicosídeo com mudanças dos limiares 
auditivos compatíveis com ototoxicidade no M6 (Figura 
1). Na avaliação auditiva realizada por meio da AAF, 
verificou-se uma associação das mudanças dos limiares 
auditivos com o uso do aminoglicosídeo em ambas os 
ouvidos já no M2 (Figura 2). Nas avaliações realizadas 
por meio de EOAPD, houve a aceitação de H0 já no M2, 
ou seja, o uso do aminoglicosídeo não esteve associado 

ao dano auditivo. Durante o período de observação da 
função auditiva, verificou-se um aumento das EOAPD 
a partir do M2 (Figura 3).

DISCUSSÃO

O dano auditivo que decorre do uso do aminoglicosídeo 
pode ser a perda auditiva permanente ou zumbido 
secundário à degradação sensorial das células ciliadas 
da cóclea.(5,9) Já a tontura ou o desequilíbrio podem 
ocorrer devido aos danos nas estruturas sensoriais 
do sistema vestibular. Os danos ocorrem nas células 
ciliadas da cóclea por estresse oxidativo, que é iniciado 
em sua esfera basal.(28)

Os aminoglicosídeos estão contemplados nos 
esquemas de tratamento da TBMR e são utilizados 
inicialmente por, no mínimo, seis meses.(31) No presente 
estudo, a amicacina foi a medicação ototóxica utilizada 
em todos os pacientes. Essa droga é reconhecida 
como uma medicação cocleotóxica.(8,21) A incidência 
da perda auditiva apresenta enorme variabilidade e 
pode depender de fatores genéticos, da suscetibilidade 
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Figura 1. Análise sequencial dos resultados da audiometria tonal liminar (ATL) referentes aos ouvidos direito (OD) e 
esquerdo (OE) em dois meses (M2) de tratamento (em A e B) e em seis meses (M6) de tratamento (em C e D).
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individual, do tipo de avaliação utilizada e dos critérios 
estabelecidos para a definição de perda auditiva.(10) A 
detecção precoce da ototoxicidade permite modificações 
no esquema medicamentoso de forma a estabilizar 
e evitar o aumento dos danos nas estruturas do 
ouvido, reduzindo, dessa forma, as chances de um 
comprometimento nas relações psicossociais por meio 
do prejuízo na comunicação do indivíduo.(10)

A ATL é a avaliação auditiva mais utilizada na prática 
clínica por analisar a faixa de frequência responsável 
pela discriminação dos sons familiares ao ser humano, 
incluindo a fala.(11) Foi verificada ototoxicidade em 
20% em nossa amostra, e esses dados corroboraram 
achados da literatura.(13) A ATL demonstrou ser uma 
avaliação adequada para monitorar e detectar o 
efeito ototóxico da amicacina durante o período de 
seis meses. Pode-se observar a rejeição da H0 na 
avaliação M6 em ambos os ouvidos, confirmando 
a associação entre o uso da amicacina e a perda 
auditiva. No entanto, a detecção precoce deveria 
ser determinada de forma que não se permitisse o 
comprometimento dessa região.(5,13-15)

Ao se avaliar os resultados da AAF, foi possível 
estabelecer a associação entre o uso da amicacina 
e as mudanças dos limiares auditivos já em M2, e 
essa associação foi mantida e observada de forma 
mais precisa em M6. As proporções encontradas no 
presente estudo mais uma vez corroboram dados 
descritos na literatura(5,13-15) e podem ser justificadas 
pela área de frequências avaliada.(14) A AAF está sendo 
incluída cada vez mais na avaliação complementar da 
audição,(5,9-11,13,22,24) mas está longe de ser considerada 
um teste de rotina, mesmo nos casos de monitoramento 
da função auditiva,(10) pois o equipamento que realiza a 
AAF apresenta um custo elevado e sua utilidade clínica 
é limitada pela falta de padrões de normalidade. A 
variabilidade das respostas, mesmo em indivíduos sem 
histórias de queixas ou de patologias otológicas, dificulta 
o estabelecimento de padrões de normalidade para 
esse teste.(10) Dessa forma, os casos de monitoramento 
da função auditiva por meio da AAF devem ter suas 
respostas sempre comparadas a uma avaliação que 
antecede a exposição que ofereça risco de dano da 
função auditiva.(5,10)

AAF OD - M2

10

8

6

4

2

0

-2

AAF OE - M2

10

8

6

4

2

0

-2

AAF OD - M6

10

8

6

4

2

0

-2

AAF OE - M6

10

8

6

4

2

0

-2

A B

C D

AceitaçãoRejeição AceitaçãoRejeição

AceitaçãoRejeição AceitaçãoRejeição

Figura 2. Análise sequencial dos resultados da audiometria de altas frequências (AAF) referentes aos ouvidos direito 
(OD) e esquerdo (OE) em dois meses (M2) de tratamento (em A e B) e em seis meses (M6) de tratamento (em C e D).
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A pesquisa de EOAPD é descrita como capaz de 
detectar a ototoxicidade da forma mais precoce possível 
por avaliar as células ciliadas externas.(13,14,22,23,26) 
É considerado um teste rápido, indolor, objetivo e 
confiável. No presente estudo, o teste detectou dano 
auditivo em 20% da população apenas no ouvido direito 
no M2, ou seja, 2 pacientes apresentaram redução 
na amplitude das respostas, e esse achado não se 
manteve no M6. A pesquisa de EOAPD está indicada 
para o monitoramento da função auditiva pela American 
Speech-Language-Hearing Association.(23) No entanto, 
em razão de esses resultados apresentarem uma 
grande variabilidade, mesmo em ouvintes normais, é 
sugerido que, na utilização dessa pesquisa, seja sempre 
considerada a comparação das respostas entre o teste 
e o reteste. A American Speech-Language-Hearing 
Association(23) relaciona a variabilidade das respostas 
aos diferentes equipamentos utilizados, aos diferentes 
parâmetros para a definição de presença ou ausência 
de EOA, à forma de colocação da sonda ou aos métodos 
estatísticos utilizados nos diferentes estudos. Como não 

Figura 3. Análise sequencial dos resultados da pesquisa de emissões otoacústicas por produto de distorção (EOAPD) 
referentes aos ouvidos direito (OD) e esquerdo (OE) em dois meses (M2) de tratamento (em A e B) e em seis meses 
(M6) de tratamento (em C e D).
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foi encontrado nenhum registro na literatura que possa 
justificar o aumento e a manutenção de EOAPD durante 
o uso dos aminoglicosídeos, é possível que essa variação 
possa ter ocorrido pela colocação inadequada da sonda 
durante o teste. Já a manutenção das amplitudes e até 
mesmo pequenos acréscimos registrados podem ter 
ocorrido pelo estado geral dos pacientes acometidos 
pela TBMR. Nesse caso, os valores utilizados como 
referência no presente estudo (M0) poderiam ter sofrido 
influência do estado de saúde geral dos pacientes que 
iniciavam o tratamento, apresentando respostas que 
não corresponderiam a sua real condição auditiva, 
ou seja, as respostas que serviram como referência 
estavam, naquele momento, inadequadas. Esse se 
trataria de um viés que não pode ser controlado. Na 
pesquisa de EOAPD, os sons são gerados na cóclea 
pelas células ciliadas saudáveis. Alterações fisiológicas 
podem interferir nas respostas,(11) e é sabido que, em 
geral, a condição de saúde dos pacientes com TBMR 
é precária antes do tratamento. Outro fator que deve 
ser considerado ao monitorar a função auditiva por 
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meio de EOAPD é a faixa de frequência avaliada pelo 
teste. O teste não avalia a faixa de frequências onde 
são iniciados os danos auditivos que decorrem da ação 
dos aminoglicosídeos. Em estudos realizados em modelo 
animal, observou-se uma melhora nas respostas de 
EOAPD durante um período de tempo após o uso de 
ototóxicos. Essa melhora nas respostas foi seguida 
do registro da diminuição das mesmas. Os autores 
justificam que áreas vizinhas àquelas danificadas 
pelo medicamento podem responder, num primeiro 
momento, na tentativa de compensar o dano em uma 
área específica da cóclea.(11,28,32)

Estudos na área da saúde têm como uma de suas 
questões fundamentais o estabelecimento da causalidade. 
Determinar como essa causalidade é instituída de forma 
representativa em uma população constitui um desafio 
para os pesquisadores. Atribuir o nível de significância 
estatística de determinado evento tem sido apresentado 
como evidência de uma relação causal, assim como 
a inexistência dessa relação descarta as hipóteses 
testadas.(29) Por meio da análise sequencial, foi possível 
estabelecer a relação causal entre o uso da amicacina 

e as mudanças de limiares auditivos na faixa de altas 
frequências, demonstrando que é possível a utilização 
desse método também na área da saúde.

Como limitações do estudo, citamos a ausência de 
uma avaliação sistemática da capacidade cognitiva dos 
pacientes submetidos às entrevistas, a falta de realização 
da estratégia de tratamento diretamente observado e 
a falta da quantificação sérica do aminoglicosídeo nos  
pacientes durante o período de estudo.

Ao se considerar o método estatístico utilizado 
no período de seis meses é possível concluir que as 
mudanças de limiares auditivos associadas ao uso da 
amicacina foram verificadas por meio de ATL e AAF 
e que a pesquisa de EOAPD não se mostrou eficiente 
na identificação das mudanças dos limiares auditivos.
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RESUMO
Objetivo: Descrever as manifestações clínicas de pacientes com infecção pulmonar 
por micobactérias do complexo Mycobacterium abscessus (CMA) e compará-las com 
as daqueles infectados com outras micobactérias não tuberculosas (MNT). Métodos: 
Estudo de coorte retrospectivo envolvendo 43 pacientes divididos em dois grupos: 
grupo CMA, com pacientes com infecção pulmonar por CMA (n = 17); e grupo MNT, 
com pacientes com infecção pulmonar por MNT que não CMA (n = 26). Os pacientes 
foram previamente tratados com o esquema rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 
etambutol antes de o diagnóstico de MNT ser confirmado com culturas positivas em 
duas amostras de escarro diferentes. As sequências nucleotídicas dos genes hsp65, 
RNAr 16S e/ou rpoB foram analisadas para a identificação das micobactérias. Foram 
coletadas características demográficas, clínicas e radiológicas, assim como respostas 
terapêuticas e desfechos. Resultados: A única manifestação clínica significativamente 
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT foi hiporexia (p = 0,0306). A chance de 
haver a necessidade de utilização de um segundo esquema terapêutico foi quase 12 vezes 
maior no grupo CMA que no grupo MNT. O sucesso terapêutico foi significativamente 
maior no grupo MNT que no grupo CMA (83,2% vs. 17,6%; p < 0,0001). A chance 
de recidiva no grupo CMA foi aproximadamente 37 vezes maior que no grupo MNT. 
Conclusões: Na amostra estudada, a resposta terapêutica da doença pulmonar causada 
por CMA evoluiu de forma menos favorável do que naquela causada pelas demais MNT.

Descritores: Micobactérias não tuberculosas/classificação; Micobactérias não 
tuberculosas/efeitos de drogas; Pneumopatias.
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INTRODUÇÃO

As micobactérias não tuberculosas (MNT) compreendem 
o grupo de microorganismos que diferem do Mycobacterium 
tuberculosis e M. leprae. São hoje documentadas mais de 
100 espécies de crescimento rápido ou lento, patogênicas 
ou não, sendo muitas espécies saprófitas ambientais e 
algumas mais relacionadas a infecções oportunistas em 
imunodeprimidos.(1) O número de casos de infecções 
pulmonares por MNT vem emergindo em todo mundo, 
e os patógenos mais envolvidos são M. kansasii, M. 
abscessus e os membros do M. avium complex (MAC, 
complexo M. avium). O complexo M. abscessus (CMA) é 
caracterizado por micobactérias de crescimento rápido 
em meios de cultura, representadas pelas subespécies 

M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp. 
massiliense e M. abscessus subsp. bolletii,(2) sendo 
a principal característica desse complexo a presença 
de genes indutores de resistência aos macrolídeos, 
cujo gene principalmente descrito é erm, exceto no 
caso da subespécie massiliense, o que causa grande 
dificuldade na resposta ao tratamento dos infectados.
(3) Em casos de infecções pulmonares pelo CMA, os 
protocolos envolvem o uso de macrolídeos (claritromicina 
ou azitromicina), aminoglicosídeos (amicacina) e há 
esquemas com cefoxitina, imipenem e tigeciclina.(4) Dessa 
forma, os esquemas podem incluir até dois agentes de 
administração parenteral (amicacina, imipenem, tigeciclina 
ou cefoxitina) por um tempo prolongado (1 ano). O perfil 
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dos pacientes mais acometidos pelas micobactérias 
do CMA não se diferencia do daqueles acometidos por 
outras micobactérias, cuja maioria é composta por 
mulheres de meia-idade e portadoras de alterações 
estruturais pulmonares (bronquiectasias).(5) Quanto 
à epidemiologia das MNT no Brasil, há diferentes 
prevalências regionais das espécies envolvidas. Em 
um recente levantamento avaliando a incidência de 
casos entre pacientes diagnosticados equivocadamente 
como tuberculose pulmonar, foi observado que 8% 
daqueles pacientes apresentavam outras micobactérias 
nos estados da Bahia, Piauí e Pará; em São Paulo, 
que compreendia a maior parte dos casos, 20% dos 
pacientes diagnosticados com tuberculose tinham na 
verdade MNT. (6,7) Sendo o Brasil um país de dimensões 
continentais, as diferenças demográficas devem ser 
consideradas, e a escassez de estudos brasileiros 
justifica novos estudos nessa área para a compreensão 
da história natural desses pacientes em um contexto 
regional.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analítico do tipo 
coorte retrospectiva, que utilizou dados de todos os 
pacientes com diagnóstico de infecção pulmonar por 
MNT acompanhados entre os anos de 2003 e 2013 no 
Ambulatório de MNT do Hospital Universitário João de 
Barros Barreto (HUJBB), localizado na cidade de Belém 
(PA), referência no atendimento de pacientes com 
tuberculose multirresistente e MNT no estado. A amostra 
foi caracterizada por conveniência. O projeto de pesquisa 
foi aprovado pelo Comitê de Ética do HUJBB (CAAE: 
44731115.6.3001.0017). Os dados foram coletados 
de prontuários e questionários já registrados em 
consultas médicas mensais. A reavaliação dos pacientes 
foi realizada a partir de seis meses após o início do 
tratamento através de registros em fichas devidamente 
preenchidas, incluindo dados de avaliação clínica, 
bacteriológica (resultados de culturas) e radiológica 
(laudos radiológicos). Os critérios de inclusão foram 
apresentar diagnóstico clínico, radiológico e laboratorial 
— esse último confirmado com culturas positivas em 
duas amostras diferentes de escarro, de acordo com 
os critérios da American Thoracic Society (ATS) — de 
infecção pulmonar por MNT e ter assinado o termo 
de consentimento livre e esclarecido, sendo excluídos 
os casos em que foi isolado concomitantemente M. 
tuberculosis. A identificação da espécie e subespécie 
de micobactéria envolvida, realizada no Laboratório 
de Biologia Molecular do Instituto Evandro Chagas, 
foi efetuada por meio de análise das sequências 
nucleotídicas dos genes hsp65, RNAr 16S e/ou rpoB, 
dependendo da espécie isolada. Os participantes foram 
separados em dois grupos: grupo CMA, composto por 
17 indivíduos com infecção pulmonar por membros do 
CMA, e grupo MNT, composto por 26 indivíduos com 
infecção pulmonar por MNT não pertencentes ao CMA. 
As variáveis estudadas foram categorizadas como 
demográficas, clínicas e radiológicas (em radiografia 
posteroanterior e/ou TCAR de tórax).

As respostas terapêuticas foram categorizadas após 
o uso dos esquemas disponíveis na instituição. Foram 
utilizados como primeiro esquema: claritromicina (500 
mg i.v.; 12/12 h), etambutol (1.200 mg; 24/24 h) 
e rifampicina (600 mg v.o.; 24/24 h). No segundo 
esquema, foi acrescentada amicacina (500 mg i.m.; 
3 vezes/semana) ou estreptomicina (1 g i.m.; 3 
vezes/semana). No terceiro esquema, acrescentou-se 
imipenem (500 mg v.o.; 6/6 h). Para a avaliação dos 
desfechos, considerou-se a melhora clínica, com registro 
em prontuário, e os resultados de cultura classificados 
em negativação da cultura, persistência da positividade 
(permanência da positividade por pelo menos seis 
meses após o início do tratamento) e positividade após 
negativação inicial (nova positividade nas culturas por 
dois meses consecutivos após a negativação inicial). 
A melhora radiológica após radiografia ou TCAR de 
tórax após o tratamento definiu o critério de cura 
até 2007 (anterior aos protocolos da ATS de 2007). 
As características sociodemográficas e clínicas foram 
expressas sob a forma de médias e desvios-padrão, 
medianas e intervalos interquartis, assim como 
frequências absolutas e relativas, conforme a variável. 
As frequências de casos observados em cada grupo, 
de acordo com a espécie de MNT isolada, foram 
avaliadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste G 
de aderência, enquanto a associação entre variáveis 
categóricas foi estimada pelo teste do qui-quadrado 
(ou G), complementado pela análise de resíduos 
ajustados, caso necessário. A razão de chances foi 
utilizada para mensurar a associação entre desfecho 
e condição. A diferença entre médias foi testada pelo 
teste t de Student. Todos os testes foram executados 
com o programa BioEstat 5.48, e resultados com p ≤ 
0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Dos 43 pacientes incluídos no estudo, 17 (39,5%) 
pertenciam ao grupo CMA e 26 (60,5%) pertenciam 
ao grupo MNT. Os pacientes dos grupos CMA e MNT 
apresentaram médias de idade de 62,4 ± 13,7 
anos (variação: 39-94 anos) e 56,2 ± 14,6 anos 
(variação: 23-81 anos), respectivamente, sem 
diferença significativa (p = 0,1715), assim como foram 
semelhantes as proporções entre homens (23,5% vs. 
34,6%) e mulheres (76,5% vs. 65,4%) entre os dois 
grupos (p = 0,6640). 

Quanto às manifestações clínicas, notou-se que, 
com exceção da hiporexia, que foi significativamente 
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT 
(p = 0,0306), todos os demais sintomas relatados 
ocorreram em proporções semelhantes entre os 
grupos (p > 0,05). Os pacientes dos dois grupos 
apresentaram proporções semelhantes de doenças 
prévias ao diagnóstico da infecção, sem associações 
significativas entre os grupos. Em relação aos hábitos 
de vida, notou-se uma maior frequência de fumantes 
ativos entre os pacientes do grupo MNT que no grupo 
CMA, assim como de fumantes passivos no grupo CMA 
que no grupo MNT (p < 0,01 para ambos; Tabela 1).
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A Tabela 2 apresenta os achados radiológicos 
observados no diagnóstico de doença pulmonar por 
MNT, de acordo com os grupos estudados. Comparando 
os dois grupos, não houve diferenças estatisticamente 
significativas em relação a todas as variáveis estudadas.

Na amostra estudada, a chance de não adesão ao 
tratamento foi 10 vezes maior no grupo CMA que no 
grupo MNT (OR = 10,0; IC95%: 1,2-86,9). Quanto 
à resposta terapêutica, a proporção de pacientes do 
grupo CMA que não responderam ao primeiro esquema 
terapêutico foi significativamente maior que aquela 

de pacientes no grupo MNT (p = 0,0007), sendo 
necessário utilizar o segundo esquema de tratamento 
em 7 dos pacientes (41,2%) ou o terceiro esquema 
de tratamento em 4 dos pacientes (23,5%). No grupo 
MNT, entretanto, 20 dos 22 pacientes que concluíram 
o primeiro esquema de tratamento (83,2%) evoluíram 
para cura, e apenas 2 (9,0%) necessitaram iniciar o 
segundo esquema de tratamento (Tabela 3). Dessa 
forma, observou-se que a chance de haver a necessidade 
de se utilizar um segundo esquema terapêutico no 
grupo CMA foi quase 12 vezes maior do que no grupo 

Tabela 1. Distribuição dos pacientes de acordo com as comorbidades apresentadas e hábitos de vida, por grupo de 
estudo. Belém (PA), 2015.a

Variáveis Grupos p*
CMA

(n = 17)
MNT

(n = 26)
Comorbidades

 Ausência 3 (17,7) 6 (23,1) 0,3283
 Diabetes 1 (5,9) 0 (0,0)
 DPOC e/ou asma e/ou DRGE 2 (11,7) 4 (15,4)
 HIV 0 (0,0) 4 (15,4)
 Doença bronquiectásica isolada 6 (35,3) 7 (26,9)
 Doença bronquiectásica associada 5 (29,4) 5 (19,2)

Tabagismo
 Não 4 (23,5) 6 (23,1) 0,0017
 Ativo 3 (17,7) 18 (69,2)†

 Passivo 8 (47,1)† 2 (7,7)
 Ambos 2 (11,7) 0 (0,0)

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias não pertencentes a M. tuberculosis e complexo M. 
abscessus; e DRGE: doença do refluxo gastroesofágico. aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou 
teste G, conforme o caso, e análise de resíduos ajustados, quando necessário. †Célula com significância estatística.

Tabela 2. Achados pré-tratamento observados em TCAR nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.a

Variáveis Grupos p*
CMA

(n = 17)
MNT

(n = 26)
Envolvimento pulmonar

 Ausente 1 (5,9) 0 (0,0)
 Unilateral 4 (23,5) 7 (26,9) 0,4772
 Bilateral 12 (70,6) 19 (73,1)
Cavitações
 Ausência 8 (47,1) 11 (42,3) 0,7369
 Únicas 4 (23,5) 9 (34,6)
 Múltiplas 5 (29,4) 6 (23,1)

Topografia das cavitações
 Unilobar 7 (77,8) 10 (66,7) 0,2555
 Bilobar 0 (0,0) 3 (20,0)
 Multilobar 2 (22,2) 2 (13,3)

Bronquiectasias
 Ausente 1 (5,9) 4 (15,4) 0,3376
 Presente 11 (64,7) 11 (42,3)
 Presente (evolução com MNT) 5 (29,4) 11 (42,3)
Apresentação radiológica
 Fibrocavitária 7 (41,2) 14 (53,8) 0,6163
 Nodular-bronquiectásica 10 (58,8) 12 (46,2)

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; e MNT: micobactérias não pertencentes a M. tuberculosis e complexo M. 
abscessus. aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou teste G, conforme o caso.
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MNT (OR = 11,70; IC95%: 1,9-71,8). Salientamos 
que nenhum paciente do grupo MNT precisou utilizar o 
terceiro esquema de tratamento (adição de imipenem). 
Em relação ao desfecho primário, houve uma frequência 
de recidiva significativamente maior no grupo CMA 
que no grupo MNT (p < 0,0001), sendo que a chance 
de recidiva foi aproximadamente 37 vezes maior no 
grupo CMA que no grupo MNT (OR = 36,7; IC95%: 
5,3-253,8). Em contrapartida, ao avaliarmos os casos 
que evoluíram com melhora clínica e cura após o término 
do primeiro esquema de tratamento, essa proporção 
foi significativamente maior no grupo MNT que no 
grupo CMA (p < 0,0001). Esses dados sugerem que 
a doença pulmonar por CMA é mais agressiva e tem 
pior prognóstico que aquela produzida pelas demais 
MNT (Tabela 3). Salientamos que houve 2 óbitos no 
grupo MNT sem causa conhecida (não relacionada à 
infecção por MNT), e, por esse motivo, esses pacientes 
foram excluídos das comparações. Quanto ao desfecho 
secundário — obtido após o uso do segundo esquema 
ou após a administração desse em associação com o 
imipenem — 91,0% (10/11) dos pacientes do grupo CMA 
evoluíram para melhora clínica e cura, e 9,0% (1/11) 
evoluíram para óbito; o paciente que foi a óbito estava 
entre os pacientes que utilizaram o imipenem (terceiro 
esquema). Um dos pacientes com alta após o uso do 
segundo esquema associado a imipenem necessitou ser 
submetido a tratamento cirúrgico. Entre os pacientes 
do grupo TNM que realizaram o segundo esquema 
de tratamento (n = 2), ambos (100%) obtiveram 
sucesso terapêutico. No entanto, não houve diferenças 
estatisticamente significativas quanto a esses desfechos 
entre os grupos avaliados (p = 0,3917).

DISCUSSÃO

Com o número crescente de casos de infecções por 
MNT, vários estudos têm sido publicados com o objetivo 
de analisar essa situação clínica e epidemiológica.(8-10) 
Do total de casos incluídos no presente estudo, 39,5% 

tinham infecção por microrganismos pertencentes ao 
CMA, e 60,5% possuíam doença pulmonar ocasionada 
por outras MNT, sendo as mais prevalentes as do MAC. 
A prevalência de doença pulmonar por MAC e CMA está 
de acordo com levantamentos recentes nos EUA, onde 
a infecção por micobactérias do CMA só é menor que 
as do MAC, compreendendo de 2,6-13,0% de todos 
os casos de infecção pulmonar por MNT, com uma 
prevalência anual < 1/100.000 habitantes.(4) Quando 
considerada a doença pulmonar pelas subespécies do 
CMA, os dados encontrados foram semelhantes aos que 
descrevem que a proporção de casos de M. abscessus 
subsp. abscessus seria semelhante à da M. abscessus 
subsp. massiliense, enquanto a M. abscessus subsp. 
bolletii é raramente identificada. (4,11,12) Apontam-se 
como condições predisponentes ao adoecimento 
o tratamento anterior para tuberculose pulmonar 
e alterações estruturais pulmonares, sendo aqui 
representadas por bronquiectasias.(9,13,14) Em um estudo 
que comparou variáveis clínicas da doença pulmonar 
por M. abscessus subsp. massiliense e M. abscessus 
subsp. abscessus, não foram encontradas diferenças 
significativas,(15) ao contrário dos achados do presente 
estudo, no qual a hiporexia foi mais frequente entre 
os infectados por micobactérias do CMA. Com relação 
aos múltiplos tratamentos com o esquema rifampicina, 
isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE) para 
tuberculose em pacientes com MNT, isso se deve a 
não realização obrigatória de culturas com identificação 
micobacteriana no Brasil. Dessa forma, aqueles que 
receberam tratamentos anteriores para tuberculose 
pulmonar evoluíram com uma maior frequência de 
astenia, e essa foi significativamente maior naqueles 
submetidos equivocadamente ao esquema RHZE por 
3-4 vezes (p = 0,0491). Na Amazônia, as grandes 
distâncias e os poucos centros equipados para o 
acompanhamento dos pacientes com MNT constituem 
um fator de demora no diagnóstico e tratamento 
adequados desses pacientes.(16)

Tabela 3. Esquemas terapêuticos utilizados e desfechos observados nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.
Variáveis Gruposa p* OR (IC95%)

CMA
(n = 17)

MNT
(n = 26)

Esquemas utilizadosb

 1º esquema 6 (35,3) 20 (91,0)‡ 1,0
 2º esquema 7 (41,2)† 2 (9,0) 0,0007 11,70 (1,9-71,8)
 3º esquema 4 (23,5)† 0 (0,0) -

Desfecho primárioc (após 1º esquema)
 Melhora clínica e cura 3 (17,6) 20 (83,2)† < 0,0001 1,00
 Abandono 3 (17,6) 2 (8,4) 10,00 (1,2-86,9)
 Falência terapêutica 11 (64,8)† 2 (8,4) 36,70 (5,3-253,8)

Desfecho secundário
 Melhora clínica e cura 10 (91,0) 2 (100) 0,3917 1,0
 Óbito 1 (9,0) 0 (0,0) -

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias não pertencentes a M. tuberculosis e complexo 
M. abscessus; 1º esquema: rifampicina, etambutol e claritromicina; 2º esquema: 1º esquema acrescentado de 
amicacina ou estreptomicina; e 3º esquema: 2º esquema acrescentado de imipenem. aValores expressos em n 
(%). bValor de n diferente no grupo MNT devido a dois óbitos e dois abandonos sem informações do desfecho 
primário. cValor de n diferente no grupo MNT devido a dois óbitos por causa ignorada. *Teste G e análise de 
resíduos ajustados, quando necessário. †Célula com significância estatística.
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Apesar de não ter sido observada uma associação 
de bronquiectasias com os grupos estudados, 
essa comorbidade foi a mais prevalente neles, 
ratificando a grande associação entre infecção por 
MNT e bronquiectasias. Em um estudo retrospectivo 
observacional envolvendo doença pulmonar por CMA que 
incluiu 107 pacientes, os achados de bronquiectasias e 
cavitações correspondiam a 98% e 44% dos pacientes, 
respectivamente.(17) Com relação à classificação 
radiológica, a forma nodular-bronquiectásica naquele 
estudo foi associada a pacientes sem tratamento 
anterior para tuberculose pulmonar (p = 0,0325), o 
que pode ser devido ao fato de os médicos associarem 
cavitações à tuberculose pulmonar e, por isso, indicarem 
precocemente a pesquisa de BAAR no escarro, enquanto 
a presença de nódulos e/ou bronquiectasias requer uma 
investigação etiológica mais abrangente, necessitando 
de avaliação especializada.(18) Quanto ao tratamento 
das infecções pulmonares por micobactérias do CMA, 
a grande resistência aos fármacos do esquema RHZE 
encontra-se amplamente descrita. Destacam-se ainda 
mecanismos de resistência semelhantes aos contra 
macrolídeos e aminoglicosídeos, tornando esse grupo 
de pacientes de difícil resposta à terapêutica, piorando 
seu prognóstico.(19) Considerando os resultados da 
presente análise, a proporção de casos de CMA que 
não responderam ao primeiro esquema terapêutico e 
utilizaram um segundo ou um terceiro esquema foi quase 
12 vezes maior nesses pacientes quando comparados 
aos do grupo MNT. Entre os fatores complicadores nessa 
fase do acompanhamento dos pacientes, destaca-se 
a ausência de testes de sensibilidade, os quais, por 
limitações técnicas e institucionais, não foram realizados, 
fazendo com que a maioria dos esquemas fosse iniciado 
com base nos poucos protocolos clínicos vigentes ou 
na experiência de especialistas que foram consultados, 
como orienta o próprio documento da ATS; portanto, 
com baixo nível de evidência.(20) Observa-se que, 
no grupo MNT, nenhum paciente necessitou utilizar 
o terceiro esquema com imipenem, o que pode ser 
justificado pelo perfil de sensibilidade diferenciado 
do MAC e de sua susceptibilidade aos esquemas com 
macrolídeos e fármacos antituberculose que se encontra 
estabelecido, inclusive no consenso da ATS.(20) Novas 
publicações, posteriores às da ATS, orientam o uso de 
terapia intermitente com medicações administradas 

apenas três vezes por semana na tentativa de aumentar 
a adesão dos pacientes,(10) devido ao tempo longo de 
tratamento somado aos possíveis efeitos colaterais 
dos fármacos; na amostra estudada, a chance de não 
adesão ao tratamento no grupo CMA foi 10 vezes maior 
que no grupo MNT. Na casuística em discussão, os 
pacientes do grupo MNT, composto em sua maior parte 
por portadores do MAC, obtiveram sucesso terapêutico 
após o uso do segundo esquema, ratificando os dados 
da literatura, que mostram um melhor prognóstico dos 
casos de doença pulmonar por MAC ou outras MNT do 
que daqueles por CMA.(21) Comparando as chances dos 
casos com M. massiliense — que na literatura parecem 
mostrar um perfil de sensibilidade quando tratados 
com esquema com macrolídeos — com aqueles com 
outras MNT, os primeiros apresentaram uma chance 
10 vezes maior de necessidade de utilizar o segundo 
esquema terapêutico (IC95%: 1,4-74,5).(21)

Entre as micobactérias de crescimento lento, as de 
maior relevância são as do MAC que, segundo dados 
de publicações recentes, seus portadores apresentam 
melhor prognóstico e uma sobrevida de 13 anos. (20,21) A 
resposta terapêutica ao primeiro esquema (macrolídeo, 
etambutol e rifampicina) apresentou altos índices de 
cura em nossa casuística (83,2%) entre os pacientes 
do grupo MNT (composto em sua maioria por indivíduos 
com MAC), sendo que apenas 2 pacientes (9,0%) desse 
grupo necessitaram iniciar o segundo esquema, com 
diferença significativa entre os dois grupos. Os resultados 
encontrados no presente estudo, apesar das limitações 
técnicas pela ausência de testes de sensibilidade, além 
da limitação do desenho retrospectivo e de sua realização 
em um hospital de referência, o que pode ter gerado 
vieses de informação e seleção, são concordantes 
com a maioria dos estudos já publicados a respeito da 
evolução de pacientes com doença pulmonar causada 
por CMA.(22-24) Os desfechos desfavoráveis resultantes 
de tratamentos longos, utilizando diversas terapêuticas 
prescritas, somados aos efeitos adversos importantes, 
demonstram a urgente necessidade de uma rede 
laboratorial que identifique as espécies de MNT e que 
execute precocemente a análise de susceptibilidade, de 
forma a permitir que protocolos clínicos padronizados 
e específicos sejam avaliados e instituídos.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto do tabagismo no desfecho do tratamento da tuberculose 
pulmonar (TBP) e na taxa de conversão da cultura de Mycobacterium tuberculosis no 
escarro ao final do segundo mês de tratamento em pacientes com TBP confirmada 
por cultura em um local com incidência de tuberculose moderada no Brasil. Métodos: 
Estudo de coorte retrospectivo envolvendo pacientes com TBP diagnosticados e 
tratados no Instituto de Doenças do Tórax da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
entre 2004 e 2012. Resultados: De 298 pacientes com diagnóstico confirmado de 
TBP no período do estudo, 174 foram incluídos na análise dos desfechos: 97 nunca 
fumaram (55,7%), 31 eram ex-tabagistas (17,8%), e 46 eram tabagistas atuais (26,5%). 
O tabagismo foi associado ao atraso na conversão da cultura do final do segundo mês do 
tratamento (risco relativo = 3,58 [IC95%: 1,30-9,86]; p = 0,01), assim como ao desfecho 
de tratamento não favorável (risco relativo = 6,29 [IC95%: 1,57-25,21]; p = 0,009). A 
associação entre tabagismo e cultura positiva ao final do segundo mês de tratamento foi 
estatisticamente significante entre os tabagistas atuais (p = 0.027). Conclusões: Nesta 
amostra, os pacientes tabagistas atuais apresentaram uma maior probabilidade de atraso 
na conversão da cultura após dois meses de tratamento e de desfecho de tratamento 
não favorável do que aqueles que nunca fumaram.

Descritores: Tuberculose; Resultado do tratamento: Hábito de fumar.
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INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial de Saúde, 10,4 milhões 
de pessoas desenvolveram tuberculose e 1,4 milhão de 
indivíduos morreram de tuberculose em 2015.(1) Assim, 
visando mudar essa realidade, o principal objetivo da 
estratégia após 2015 tem sido erradicar a epidemia global 
de tuberculose até 2035, reduzindo o número de casos 
e de mortes em 90% e 95%, respectivamente. (2) Com 
esse propósito, a taxa de 90% de sucesso do tratamento 
persiste como objetivo primário.(2) No entanto, atrasos 
no diagnóstico da tuberculose pulmonar (TBP) e a 
grande proporção de pacientes que não completam o 
tratamento adequadamente permanecem como barreiras 
para o alcance desses objetivos.(3) Além disso, variáveis 
clínicas e comorbidades, como diabetes, infecção pelo 
HIV, abuso de álcool e extensão da doença na radiografia, 
podem também afetar a infectividade, o diagnóstico e 
o prognóstico desses pacientes.(4,5) Nesse contexto, o 
tabagismo tem sido associado não só a um risco duas 
vezes maior de ocorrência de tuberculose ativa como 
também a desfechos de tratamento não favoráveis.(6-8)

A epidemia do tabagismo permanece como uma das 
maiores ameaças na saúde pública mundial, com mais 
de 5 milhões de mortes anuais diretamente associadas 

com o uso do tabaco.(9) Em torno de 80% de mais de 1 
bilhão de tabagistas do mundo todo moram em países 
de baixa a média renda, onde a TBP é sem controle e 
tem prevalência alta.(10) Em 2013, a prevalência estimada 
do tabagismo no Brasil entre os indivíduos com idade 
maior ou igual a 15 anos era de 16,1%.(11) Esse é um 
dado significativo, uma vez que o Brasil é um dos 20 
países com os maiores números absolutos de casos de 
tuberculose e também é o país com o maior número de 
casos na América Latina (84.000 casos novos estimados 
em 2015, representando uma incidência estimada de 
41/100.000 habitantes).(1) Complementarmente, dois 
estudos brasileiros demonstraram o atraso na conversão 
de cultura associado ao tabagismo em pacientes com 
TBP, embora o efeito no desfecho de tratamento não 
tenha sido analisado.(12,13) A conversão da cultura de 
Mycobacterium tuberculosis ao final do segundo mês 
de tratamento para TBP é um marcador importante de 
cura e de desfecho primário da maior parte (se não de 
todos) dos ensaios clínicos em TBP.(14,15) No entanto, 
o tabagismo, uma variável possível de confusão, não 
tem sido avaliado e considerado mesmo em recentes 
ensaios clínicos sobre novos regimes de tratamento de 
tuberculose.(16-18)
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Recentemente, o consenso da American Thoracic 
Society/Centers for Disease Control and Prevention/
Infectious Disease Society of America para o tratamento 
de TBP sugeriu que tabagistas que apresentassem 
cavitação na radiografia de tórax inicial ou cultura 
positiva no segundo mês poderiam ser considerados 
para a extensão de tratamento de tuberculose.(19) Essa 
sugestão é baseada em evidências científicas que têm 
demonstrado um risco alto de recidiva de TBP nesses 
pacientes.(20,21) A única comorbidade citada para ser 
considerada como razão para extensão do tratamento de 
TBP pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose 
no Brasil é a infecção pelo HIV.(22) Portanto, o objetivo 
do presente estudo foi avaliar o impacto do tabagismo 
na taxa de conversão da cultura de M. tuberculosis no 
escarro ao final do segundo mês de tratamento e no 
desfecho do tratamento de TBP entre pacientes com 
TBP confirmada por cultura em um local de incidência 
moderada de tuberculose no Brasil.

MÉTODOS

Estudo de coorte retrospectivo conduzido no 
Ambulatório de Tuberculose do Instituto de Doenças do 
Tórax (IDT) da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
(UFRJ), um centro de referência para o diagnóstico, 
tratamento e pesquisa clínica de tuberculose (antigo 
site 29 Hopkins-Brasil, do Consórcio de Ensaios Clínicos 
em Tuberculose do Center for Disease Control and 
Prevention) na cidade do Rio de Janeiro (RJ) envolvendo 
pacientes com diagnóstico confirmado de TBP entre 
2004 e 2012. A taxa de incidência de tuberculose no 
Rio de Janeiro durante o período do estudo variou 
de 83,7/100.000 habitantes em 2004 a 69/100.000 
habitantes em 2012.(23) 

Coleta de dados, definições e seleção de sujeitos
Como rotina do Ambulatório de Tuberculose do IDT/

UFRJ, foram registradas nos prontuários médicos dos 
pacientes informações sobre aspectos demográficos, 
cavitação na radiografia de tórax e comorbidades. 
Dentre as comorbidades, o diabetes mellitus (DM) 
foi avaliado através de exame laboratorial associado 
à história de diagnóstico ou de tratamento prévios. 
O status de tabagismo e seu consumo, assim como o 
uso de álcool (questionário Cut down, Annoyed, Guilty, 
and Eye-opener, conhecido pelo acrônimo CAGE), 
foram também avaliados. Além disso, a sorologia 
para HIV foi oferecida para todos os pacientes com 
tuberculose. Os sujeitos sintomáticos e/ou aqueles 
com radiografia de tórax alterada foram instruídos, na 
primeira visita, a fornecer duas amostras de escarro não 
supervisionado para pesquisa de BAAR por baciloscopia 
através da coloração de Ziehl-Neelsen e para a cultura 
para M. tuberculosis em meio Löwenstein-Jensen. 
Os sujeitos sintomáticos com radiografia de tórax 
alterada que eram incapazes de fornecer escarro 
espontaneamente foram submetidos à indução de 
escarro com solução salina hipertônica. A amostra 
de escarro (espontâneo ou induzido) foi obtida na 
admissão (momento basal) e oito semanas após o 

início do tratamento para nova baciloscopia e cultura. 
O teste de sensibilidade a antimicrobianos foi realizado 
com a amostra basal. O tratamento da tuberculose é 
administrado rotineiramente por supervisão direta a 
todos os pacientes no Ambulatório de Tuberculose do 
IDT/UFRJ, e os mesmos são acompanhados por 12 
meses após o término do tratamento para tuberculose.

Os números dos prontuários médicos dos pacientes 
com diagnóstico de TBP admitidos no Ambulatório 
de Tuberculose do IDT/UFRJ com datas entre 1º de 
outubro de 2004 e 31 de dezembro de 2012 foram 
obtidos através do banco de dados do ambulatório. 
Um instrumento de coleta de dados foi especificamente 
criado para o presente estudo, que fora pré-testado e 
modificado durante um estudo piloto conduzido em março 
de 2012, com 15 prontuários (dados não mostrados). 
As seguintes informações foram obtidas através da 
revisão dos prontuários: resultados de baciloscopia e 
de cultura para M. tuberculosis; aspecto da radiografia 
de tórax; informações demográficas (sexo e idade); 
nível de escolaridade; consumo de álcool; status 
de HIV; e comorbidades (câncer, imunossupressão, 
doença hepática e insuficiência renal). O status do 
tabagismo foi categorizado como tabagistas (atuais 
ou ex-tabagistas) e não tabagistas, de acordo com 
o relato do próprio paciente. Tabagistas atuais foram 
os sujeitos que estavam fumando no momento do 
diagnóstico de TBP ou que cessaram o tabagismo até 12 
meses antes do diagnóstico e que fumaram no mínimo 
100 cigarros durante toda a sua vida.(24) Ex-tabagistas 
foram aqueles que cessaram o tabagismo há mais de 
12 meses antes do diagnóstico de TBP. Sujeitos que 
relataram nunca ter fumado foram definidos como 
não tabagistas. O consumo de tabaco foi descrito em 
maços-ano. O diagnóstico de DM foi estabelecido se 
o sujeito apresentava história de DM e estava em uso 
de insulina e/ou hipoglicemiante oral ou se tivesse sido 
diagnosticado com DM durante o tratamento de TBP 
(por duas ou mais glicemias de jejum ≥ 126 mg/dl 
em dias diferentes ou nível de hemoglobina glicosilada 
sérica ≥ 6,5%). A conversão de cultura de escarro foi 
definida como uma cultura negativa ao final do segundo 
mês de tratamento. Os desfechos de tratamento foram 
categorizados como sucesso de tratamento (cura ou 
tratamento completo) e desfecho de tratamento não 
favorável (morte, abandono de tratamento ou falência 
de tratamento). A recidiva foi definida como o episódio 
recorrente de TBP confirmado por cultura positiva para 
M. tuberculosis em até 12 meses após o tratamento 
completo.(25) Sujeitos com cultura positiva para M. 
tuberculosis e idade ≥ 18 anos foram incluídos no estudo.

Para a análise de desfechos, os critérios de 
exclusão dos pacientes foram os seguintes: gravidez 
durante o tratamento; sorologia positiva para HIV; 
indisponibilidade de informações necessárias para 
a avaliação; pacientes cujo teste de sensibilidade a 
antimicrobianos mostrou cepas de M. tuberculosis 
resistentes a qualquer droga do esquema padrão; e 
pacientes que receberam tratamentos diferentes do 
esquema padrão: rifampicina e isoniazida por 6 meses, 
além de pirazinamida e etambutol durante os primeiros 
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2 meses, como recomendado pelo Programa Nacional 
de Controle da Tuberculose no Brasil.

Análise estatística
Os resultados foram analisados utilizando os 

programas IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA) e Stata, versão 11.0 
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA). A variável 
exposição foi tabagismo, e a variável não exposição 
foi ausência de história de tabagismo. As variáveis de 
confusão consideradas em nosso modelo foram DM, 
cavitação na radiografia de tórax e abuso de álcool. As 
variáveis de desfecho avaliadas foram positividade da 
cultura por M. tuberculosis ao final do segundo mês 
de tratamento (sim ou não), desfecho de tratamento 
para TBP (não favorável ou sucesso no tratamento) e 
recidiva de TBP (sim ou não). Os riscos relativos (RR) 
e os intervalos de confiança de 95% foram calculados 
para cada desfecho. O teste do qui-quadrado e o 
teste exato de Fisher foram utilizados para a análise 
de variáveis dicotômicas com nível de significância 
determinado em 5%. O teste de Kruskal-Wallis para 
amostras independentes foi utilizado para analisar 
variáveis contínuas (idade), e a regressão logística 
foi aplicada na análise multivariada.

Ética
O Comitê de Ética do Hospital Universitário Clementino 

Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
aprovou o presente estudo em 15 de março de 2012 
(memorando no. 391/12; protocolo no. 137/11).

RESULTADOS

De 298 pacientes com diagnóstico de TBP registrados 
no banco de dados do ambulatório durante o período 

do estudo, 12 foram inelegíveis para inclusão (cultura 
negativa para M. tuberculosis). Além disso, 41 sujeitos 
foram excluídos devido à sorologia positiva para HIV (n 
= 8) ou resistência basal à rifampicina e/ou isoniazida 
e/ou pirazinamida e/ou etambutol (n = 33). Aqueles 
que não receberam o esquema padrão de tratamento 
porque estavam participando de um ensaio clínico que 
testava novos fármacos também foram excluídos (n 
= 71). Dos 174 pacientes restantes diagnosticados 
com TBP, 77 (44,3%) eram do grupo exposição (31 
ex-tabagistas e 46 tabagistas atuais) e 97 (55,7%) 
eram do grupo controle (não exposição; Figura 1).

Os pacientes incluídos no estudo eram 
predominantemente homens, com mediana de idade 
de 35 anos (intervalo interquartil: 35-49 anos), e houve 
uma prevalência elevada de cavitação na radiografia 
de tórax no momento basal (Tabela 1). A prevalência 
de DM foi de 17% entre todos os sujeitos (30/174). 
Tabagistas atuais tiveram menor número de anos de 
escolaridade e apresentaram uma prevalência de DM 
mais baixa do que os não tabagistas. A prevalência 
de abuso de álcool foi maior entre aqueles com 
história de tabagismo (passada ou atual). Não houve 
uma diferença significativa em relação à presença 
de cavitação na radiografia de tórax basal entre não 
tabagistas, ex-tabagistas e tabagistas atuais.

Os resultados de cultura ao final do segundo mês 
de tratamento de TBP estavam disponíveis para 137 
sujeitos, e a prevalência de cultura positiva naquele 
momento foi de 25,5% (35/137). O DM e o tabagismo 
foram significativamente associados a esse desfecho na 
análise univariada (RR = 2,59 [IC95%: 0,98-6,89]; p 
= 0,05; e RR = 2,87 [IC95%: 1,25-6,59]; p = 0,01, 
respectivamente). No entanto, no modelo multivariado, 
apenas o tabagismo permaneceu significativamente 

Diagnóstico TBP 
(n = 298)

Cultura positiva para
M.tb (n = 286)

112 excluídos para a análise de desfechos:
8 HIV positivos
33 resistência primária ao esquema padrão
71 não receberam esquema padrão

174 sujeitos

97 não tabagistas 31 ex-tabagistas 46 tabagistas atuais

12 inelegíveis para inclusão

Figura 1. Fluxograma da avaliação dos pacientes com tuberculose pulmonar (TBP). M.tb: Mycobacterium tuberculosis. 
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associado à cultura positiva ao final do segundo mês 
de tratamento (RR = 3,58 [IC95%: 1,30-9,86]; p = 
0,01; Tabela 2). Assim, a probabilidade de cultura 
positiva ao final do segundo mês de tratamento foi 
maior entre os tabagistas atuais do que entre os não 
tabagistas (p = 0,02; Figura 2). Além disso, uma relação 
de dose-resposta foi identificada entre o consumo do 
tabaco e a ocorrência de cultura positiva ao final do 
segundo mês de tratamento. A proporção de consumo 
de tabaco foi similar entre ex-tabagistas e tabagistas 
atuais (p = 0,6).

Os desfechos de tratamento estavam disponíveis para 
164 pacientes: 146 com sucesso de tratamento — cura, 
em 26; e tratamento completo, em 120 — e 18 com 
desfecho não favorável — falência, em 5; óbito, em 
4; e abandono, em 9. Dessa forma, a taxa de sucesso 
de tratamento foi de 89%. Houve 1 caso de recidiva 
dentro de 1 ano após o término do tratamento. O 
tabagismo foi o único fator independente associado 
ao desfecho de tratamento não favorável (RR = 6,29 
[IC95%: 1,57-25,21]; p = 0,009; Tabela 3). Tabagistas 
atuais apresentaram maior probabilidade de desfecho 
não favorável do que ex-tabagistas e não tabagistas 
(p = 0,04 e p = 0,002, respectivamente; Figura 3).

DISCUSSÃO

As características clínicas da amostra do presente 
estudo foram representativas do que é esperado 

para pacientes com TBP. A predominância masculina, 
a mediana de idade de 35 anos, poucos anos de 
escolaridade e abuso de álcool maior do que 20% da 
amostra são comparáveis ao que tem sido reportado 
previamente em outros estudos.(8,12,13) Notavelmente, 
a prevalência de DM foi maior entre os pacientes com 
TBP do que aquela encontrada na população em geral no 
Brasil em 2014 (17% vs. 7,6%).(26) Embora um estudo 
descritivo no Brasil tenha encontrado uma prevalência 
de DM de 8%, nossos achados foram similares aos de 
outros estudos descritos na China e na Índia (16,2% e 
14%, respectivamente).(27-29) A prevalência de tabagismo 

Tabela 1. Características dos pacientes com tuberculose pulmonar (n = 174).a

Características Amostra total Não-tabagistas Ex-tabagistas p* Tabagistas 
atuais 

p**

(N = 174) (n = 97) (n = 31) (n = 46)
Sexo masculino 114 (66) 52 (54) 25 (71) 0,09 37 (80) 0,002
Idade, anos 35 [25-49] 30 [24-41] 51 [34-57] < 0,001 40 [25-52] 0,2
Escolaridade, anosb¤

≤ 7 43 (25) 21 (22)  7 (23) 0,9 15 (32) 0,1 
8-10 65 (38) 31 (33) 13 (43) 0,3 21 (46) 0,2
> 10 62 (36) 42 (45) 10 (33) 0,2 10 (22) 0,008

Diabetes mellitus 30 (17) 13 (46) 10 (32) 0,1 7 (15) < 0,001
Abuso de álcoolc 48 (29) 13 (13) 11 (35) 0,006 24 (52) < 0,001
Cavitação na RXT inicialc 118 (69) 65 (67) 18 (58) 0,3 35 (76) 0,2
RXT: radiografia de tórax.¤ aValores expressos em n (%) ou mediana [intervalo interquartil].bInformação não 
disponível para 4 pacientes. cInformação não disponível para 7 pacientes. *Não tabagistas vs. ex-tabagistas. **Não 
tabagistas vs. tabagistas atuais.

Figura 2. Tabagismo e cultura positiva ao final de dois 
meses de tratamento da tuberculose.

Tabela 2. Preditores de cultura positiva ao final de dois meses de tratamento (n = 137).
Preditores Análise univariadaa p Análise 

multivariadaa 
p

Sexo masculino 1,06 (0,46-2,46) 0,884 0,96 (0,35-2,66) 0,941
Idade 1,02 (0,99-1,05) 0,166 1,01 (0,97-1,04) 0,701
Educação >10 anos 1,69 (0,76-3,76) 0,200 2,32 (0,91-5,91) 0,077
Diabetes mellitus 2,59 (0,98-6,89) 0,056 2,33 (0,76-7,14) 0,140
Outras comorbidadesb 1,28(0,50-3,28) 0,607 1,39 (0,49-3,88) 0,535
Abuso de álcool 0,73 (0,29-1,80) 0,494 0,47 (0,16-1,34) 0,157
Cavitação 1,80(0,70-4,60) 0,220 1,79 (0,66-4,85) 0,253
Tabagismo 2,87 (1,25-6,59) 0,013 3,58 (1,30-9,86) 0,014
aValores expressos em risco relativo (IC95%). bCâncer, imunossupressão, doença hepática e insuficiência renal. 
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entre pacientes com TBP (44,3%) também foi maior 
do que na população brasileira em geral (15%).(11) 
Da mesma forma, nossos dados foram compatíveis 
com a prevalência de tabagismo de 44% encontrada 
na África do Sul, outro país de renda média e número 
elevado de casos de tuberculose.(30) Houve uma alta 
prevalência de cavitação na radiografia de tórax basal, 
mas esse achado foi similar entre os grupos exposição 
e não exposição.

Em nosso estudo o abuso de álcool foi maior entre 
ex-tabagistas e tabagistas atuais do que entre os não 
tabagistas. Uma maior prevalência de abuso de álcool 
entre indivíduos com história de tabagismo (passada ou 
atual) do que entre aqueles não tabagistas também já 
foi descrita previamente.(8,21) Por essa ser uma variável 
de confusão para o desfecho do tratamento de TBP, 
é comum sua análise em conjunto com o tabagismo. 
Similarmente a outros estudos, a análise multivariada 
em nosso estudo demonstrou que o tabagismo (e não 
o abuso de álcool) foi a variável associada ao desfecho 
não favorável do tratamento da TBP.(21,31,32)

Na amostra do presente estudo, apenas o tabagismo 
foi associado independentemente com o atraso na 
conversão de cultura de M. tuberculosis ao final do 
segundo mês de tratamento. A associação entre o 
tabagismo e o atraso na conversão de cultura de M. 
tuberculosis entre pacientes com TBP foi também 
observada na China e na Espanha,(21,33) sugerindo que 

o tabagismo poderia ser avaliado em estudos futuros 
como uma variável preditora, afetando a conversão 
de cultura e a falência ao tratamento de TBP. Assim, 
isso também pode ser um aspecto importante a ser 
considerado em publicações futuras sobre o tratamento 
de tuberculose, uma vez que a taxa de conversão de 
cultura de M. tuberculosis é um dos preditores e dos 
desfechos mais empregados em ensaios clínicos em 
TBP.(14) Adicionalmente, Maciel et al. demonstraram 
que fumar mais de 20 cigarros por dia estava associado 
independentemente com o atraso na conversão de 
cultura ao final do segundo mês.(13) Da mesma maneira, 
nós também observamos uma relação de dose-resposta 
entre essas duas variáveis.

Alguns estudos demonstraram uma associação entre 
tabagismo e tratamento de TBP não favorável.(8,21,31) A 
associação do tabagismo com o abandono do tratamento 
já foi descrita como independente ao uso de álcool 
ou de drogas ilícitas.(34) Assim, essa associação pode 
estar relacionada ao aspecto psicossocial relacionado 
ao tabagismo, pela predominância no sexo masculino 
e em populações mais carentes, que são fatores 
associados à menor adesão ao tratamento. Chiang et 
al.(31) demonstraram que o consumo alto de tabaco (> 
20 cigarros por dia) foi associado significativamente 
com a menor probabilidade de um desfecho positivo 
no tratamento ser atingido. O dano funcional visto nos 
macrófagos alveolares humanos de tabagistas após a 
infecção por M. tuberculosis poderia contribuir para o 
atraso na conversão de cultura e para o desfecho de 
tratamento não favorável observados.(35)

O tabagismo atual foi associado à cultura positiva ao 
final do segundo mês de tratamento e ao desfecho de 
tratamento não favorável na nossa amostra. O atraso 
na conversão de cultura é relevante quando o processo 
de transmissão de tuberculose é considerado e porque 
representa um fator de risco para a recidiva. (14,36) Como 
resultado, o presente estudo ratifica a sugestão do 
Consenso da American Thoracic Society/Centers for 
Disease Control and Prevention/Infectious Disease 
Society of America de que, entre tabagistas, a presença 
de cavitação na radiografia de tórax basal ou a cultura 
positiva ao final do segundo mês de tratamento 
poderiam resultar em extensão no tratamento para 
tuberculose.(19) Além disso, tabagistas atuais na nossa 
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Figura 3. Tabagismo e desfecho de tratamento para 
tuberculose não favorável.

Tabela 3. Preditores de desfecho de tratamento não favorávela (n = 164).
Preditores Análise univariadab p Análise 

multivariadab
p

Sexo masculino 1,14 (0,37-3,47) 0,821 0,97 (0,28-3,39) 0,967
Idade 0,98 (0,95-1,02) 0,426 0,97 (0,92-1,01) 0,169
Escolaridade >10 anos 0,8 (0,26-2,43) 0,691 1,04 (0,29-3,68) 0,957
Diabetes mellitus 0,7 (0,15-3,27) 0,646 0,84 (0,15-4,61) 0,841
Outras comorbidadesc 0,55 (0,12-2,54) 0,441 0,85 (0,16-4,41) 0,846
Abuso de álcool 1,16 (0,38-3,56) 0,795 0,68 (0,19-2,41) 0,546
Cavitação 0,42 (0,15-1,20) 0,105 0,37 (0,12-1,13) 0,081
Tabagismo 3,75 (1,15-12,22) 0,028 6,29 (1,57-25,21) 0,009
aÓbito, falência ou abandono. bValores expressos em risco relativo (IC95%). cCâncer, imunossupressão, doença hepática 
e insuficiência renal.
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amostra foram definidos como sujeitos que estavam 
fumando no momento do diagnóstico de TBP ou que 
haviam parado de fumar até 12 meses antes do 
diagnóstico. Portanto, eles continuaram a fumar a 
despeito dos sintomas relacionados à TBP, o que poderia 
ser interpretado como dependência alta do tabaco e 
maior dificuldade para parar de fumar.

O presente estudo apresenta limitações. O status do 
tabagismo foi relatado pelo próprio paciente durante 
a entrevista clínica, não sendo avaliado por níveis de 
cotinina. Mesmo assim, uma publicação recente sugeriu 
que o relato do próprio paciente é uma forma precisa 
do status de tabagismo.(37) Além disso, a classificação 
de tabagismo atual entre os casos novos de TBP 
poderia considerar tabagismo no momento do início dos 
sintomas de TBP para evitar uma classificação errônea 
de tabagistas atuais como ex-tabagistas.(30) Assim, é 
possível que tenhamos classificado mais pacientes 
como tabagistas atuais do que como ex-tabagistas, 
uma vez que utilizamos o corte de 12 meses sem fumar 
para definirmos ex-tabagistas. Limitações adicionais 
do estudo foram a ausência de avaliação de glicemia 
para todos os pacientes com TBP devido a dificuldades 

operacionais e o tamanho de amostra limitado. No 
entanto, o presente estudo é ímpar por avaliar o 
impacto do tabagismo em uma amostra de pacientes 
com TBP e cultura positiva para M. tuberculosis no 
país com o maior número de casos de tuberculose da 
América Latina. Todos os pacientes foram tratados 
através de supervisão direta, com esquema padrão de 
tratamento e utilizando informações coletadas através 
de boas práticas clínicas.

Concluindo, o tabagismo foi associado 
independentemente ao atraso na conversão de cultura 
ao final do segundo mês de tratamento e ao desfecho 
de tratamento não favorável. Esses achados sugerem 
que o tabagismo atual em pacientes com TBP poderia 
ser considerado como uma variável adicional para a 
extensão do tratamento para TBP para 9 meses no 
Brasil. Estudos prospectivos com tamanho amostral 
maior são necessários para confirmar nossos achados.
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RESUMO
Objetivo: A incidência de doença pulmonar causada por micobactérias não tuberculosas 
(MNT) tem aumentado em todo o mundo. No Brasil, há poucos estudos sobre doença 
pulmonar por MNT, e sua prevalência ainda não é conhecida. Nosso objetivo foi determinar 
a etiologia específica da doença no estado do Rio Grande do Sul, bem como a frequência 
e a diversidade das espécies de MNT em nossa amostra de pacientes. Métodos: Análise 
retrospectiva dos prontuários de pacientes diagnosticados com doença pulmonar por 
MNT atendidos em um centro de referência localizado na cidade de Porto Alegre, 
RS, entre 2003 e 2013. Resultados: Nossa amostra foi composta por 100 pacientes. 
As espécies de MNT mais prevalentes foram Mycobacterium avium complex (MAC, 
complexo M. avium), em 35% dos casos; M. kansasii, em 17%; e M. abscessus, em 12%. 
Um total de 85 pacientes havia feito tratamento anterior para tuberculose. Condições 
associadas incluíram anormalidades estruturais nos pulmões, como bronquiectasias, 
em 23% dos casos; DPOC, em 17%; e condições imunossupressoras, como AIDS, em 
24%. Conclusões: MAC e M. kansasii foram as espécies mais prevalentes envolvidas na 
doença pulmonar por MNT no estado, à semelhança do que ocorre em outras regiões do 
Brasil. Dados sobre a epidemiologia regional da doença pulmonar por MNT, sua etiologia 
específica e condições associadas são fundamentais para se estabelecer um tratamento 
adequado, já que cada espécie requer um esquema específico. A maioria dos pacientes 
com doença pulmonar por MNT havia feito tratamento anterior para tuberculose, o que 
pode levar a desenvolvimento de resistência e diagnóstico tardio.

Descritores: Micobactérias não tuberculosas; Infecções por micobactéria não tuberculosa; 
Pneumopatias.
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INTRODUÇÃO

As micobactérias não tuberculosas (MNT) consistem 
em espécies do gênero Mycobacterium, mas com 
características distintas das de espécies do complexo 
Mycobacterium tuberculosis.(1) Como as MNT estão 
disseminadas na natureza, acredita-se que a fonte 
de infecção em humanos seja o meio ambiente.(2) As 
infecções causadas por MNT não são consideradas um 
problema de saúde pública, e, portanto, sua notificação 
não é obrigatória, embora algumas espécies tenham 
alta patogenicidade e sejam responsáveis por causar 
doenças e mortes.(3)

A propensão das MNT para causar doença pulmonar é 
maior na presença de fatores associados, como DPOC, 
tuberculose prévia, fibrose cística, bronquiectasias, HIV 
e transplante. Sabe-se que anormalidades estruturais 
pulmonares e condições imunossupressoras favorecem 
o desenvolvimento de doença pulmonar por MNT.(4)

Em todo o mundo, as MNT têm sido cada vez mais 
identificadas como agentes causadores de doença 

pulmonar,(3) com altas taxas de incidência e prevalência, 
incluindo todas as regiões dos EUA (a prevalência anual 
aumentou significativamente de 20 casos/100.000 
habitantes em 1997 para 47 casos/100.000 habitantes 
em 2007, ou seja, 8,2% por ano), no sudoeste da Irlanda 
(incidência média de 0,4/100.000 habitantes), na Nova 
Zelândia (incidência de 1,92/100.000 habitantes), e no 
Canadá (incidência média de 6,7/100.000 habitantes).(5-8)

Pelo menos 40 espécies de MNT apresentam associação 
com doença pulmonar,(9) sendo os pulmões o sítio mais 
comum acometido pelas MNT. O diagnóstico clínico de 
doença pulmonar por MNT é complicado pela semelhança 
sintomatológica com outras doenças pulmonares, 
especialmente a tuberculose. A grande variedade e 
não especificidade dos sintomas causados pela doença 
pulmonar por MNT, como tosse, hemoptise, dor torácica, 
febre, astenia, perda de peso, falta de ar e sudorese 
noturna, dificulta o diagnóstico. A doença pulmonar por 
MNT requer um diagnóstico específico para a definição 
do esquema terapêutico, já que diferentes espécies de 
MNT requerem terapias distintas.(10-12)
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No estado do Rio Grande do Sul, estado mais ao sul 
do Brasil, culturas micobacterianas não são realizadas 
como procedimento de rotina para o diagnóstico de 
tuberculose, o que dificulta ainda mais a detecção de 
MNT. Como não existe obrigatoriedade de notificação 
dos casos de doença pulmonar por MNT no estado, o 
principal objetivo do presente estudo foi determinar a 
etiologia específica da doença em nosso estado, bem 
como a frequência e a diversidade das espécies de MNT.

MÉTODOS

O presente estudo envolveu pacientes atendidos 
no Ambulatório de Tuberculose/MNT do Hospital 
Sanatório Partenon (HSP), instituição de referência 
para o tratamento da tuberculose multirresistente e de 
doenças relacionadas às MNT no estado do Rio Grande 
do Sul, Brasil. Conforme as diretrizes do Ministério 
da Saúde,(13) as culturas micobacterianas só devem 
ser realizadas de acordo com os seguintes critérios: 
1) pacientes diagnosticados com tuberculose que 
permanecem positivos para BAAR no segundo mês de 
tratamento; 2) pacientes com tratamento anterior para 
tuberculose e resultado positivo para BAAR; 3) pacientes 
contatos de pessoas diagnosticadas com tuberculose 
multirresistente; e 4) pacientes que fazem parte de 
grupos populacionais específicos considerados de risco, 
como profissionais da saúde, pessoas em situação de 
rua, pessoas privadas de liberdade, populações indígenas 
e pessoas vivendo com HIV. Os pacientes com suspeita 
de doença pulmonar por MNT no estado do Rio Grande 
do Sul são enviados para o Ambulatório do HSP para 
avaliação, diagnóstico, tratamento e acompanhamento.

Para demonstrar o perfil clínico de pacientes com 
doença pulmonar por MNT, realizou-se uma revisão 
retrospectiva dos prontuários clínicos do Ambulatório do 
HSP com relação a tuberculose e doença pulmonar por 
MNT. A população do estudo foi constituída por todos 
os pacientes que apresentaram sintomas pulmonares, 
tinham achados radiológicos compatíveis com doença 
por micobactéria, tinham cultura micobacteriana de 
espécimes respiratórios positiva para MNT e foram 
tratados no Ambulatório do HSP entre 2003 e 2013.

Conforme declaração oficial da American Thoracic 
Society (ATS)/Infectious Diseases Society of America 
(IDSA),(11) o diagnóstico de doença pulmonar por 
MNT deve ser baseado em sintomas respiratórios, 
achados de imagem (por ex., opacidades nodulares ou 
cavitárias na radiografia ou bronquiectasias multifocais 
e micronódulos) e cultura positiva para MNT em dois 
ou mais espécimes de escarro ou em um espécime de 
LBA. Biópsia pulmonar seguida por cultura de tecidos 
positiva é outra forma de confirmação do diagnóstico.(11)

A cura foi definida quando o paciente apresentou 
12 culturas negativas consecutivas coletadas todos 
os meses (cura bacteriológica). Em caso de ausência 
de expectoração, a cura foi diagnosticada clínica e 
radiologicamente após 18 meses de tratamento (cura 
clínica).(11) Os pacientes foram acompanhados durante 
2 anos após o final do tratamento para identificação 

de recidiva antes da definição do desfecho como cura 
definitiva. Como não existe um esquema antibiótico 
confiável para proporcionar a cura da doença pulmonar 
por M. abscessus, a doença é considerada controlada 
quando não há exacerbações por 2 anos.(11)

Dados demográficos, clínicos e epidemiológicos, 
incluindo doenças associadas, desfecho de tratamento 
e tratamento anterior para tuberculose, foram obtidos 
dos prontuários. Foram excluídos do estudo os pacientes 
com micobacteriose extrapulmonar e os pacientes com 
menos de 18 anos de idade.

A identificação das espécies de MNT é realizada 
pela associação de testes fenotípicos e moleculares. 
Após o crescimento em meio sólido, as colônias são 
testadas para diferenciação fenotípica entre complexo 
M. tuberculosis e MNT. A identificação molecular é 
realizada pela análise por enzimas de restrição por 
PCR, que se baseia na amplificação de um fragmento 
de 441 pb do gene hsp65 e posterior digestão com 
duas enzimas de restrição (BstEII e HaeIII).(14,15) 

A análise descritiva foi expressa em média ± dp 
ou proporção. O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Escola de Saúde Pública/
Secretária de Saúde - ESP/SES/RS (CAAE no. 
18656413.1.3001.5312).

RESULTADOS

Nossa amostra foi composta por 100 pacientes que 
preencheram os critérios de inclusão. A média de 
idade dos pacientes foi de 54,6 anos, e 24 pacientes 
apresentaram resultados positivos para HIV. A maioria 
(64%) dos pacientes relatou sinais e sintomas 
pulmonares e sistêmicos da doença, incluindo tosse, 
hemoptise, dor torácica, febre, anorexia, perda de 
peso, falta de ar e sudorese noturna (Tabela 1).

As condições associadas mais comuns foram HIV, em 
24% dos pacientes; bronquiectasias, em 23%; e DPOC, 
em 17%. Nenhuma doença associada foi identificada 
em 23% dos pacientes (Tabela 2). Em nossa amostra, 
pelo menos 42 pacientes apresentaram anormalidades 
estruturais nos pulmões. Um total de 85 pacientes 
havia feito tratamento anterior para tuberculose, com 
base em uma pesquisa de BAAR positiva (Tabela 1).

Um total de 74 pacientes preencheu os critérios para 
doença pulmonar por MNT conforme a declaração da 
ATS/IDSA(11) (Tabela 1). Foi possível identificar um 
aumento do número de pacientes com doença pulmonar 
por MNT de 2007 a 2013 (Figura 1).

Entre todas as espécies de MNT identificadas, três 
foram as mais prevalentes (em 64% dos casos): M. 
avium complex (MAC, complexo M. avium), em 35 
pacientes; M. kansasii, em 17; e M. abscessus, em 12. 
Entre as espécies de MAC, 26 foram identificadas como 
M. avium, e 9, como M. intracellulare. Micobactérias de 
crescimento rápido foram identificadas em apenas 16 
pacientes: M. abscessus, em 12; e M. fortuitum, em 4. 
No entanto, não foi possível identificar as espécies de 
MNT em 26 pacientes (Tabela 3). Além disso, também 
não foi possível determinar as espécies de MNT mais 
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que a doença pulmonar por MNT requer mais atenção. 
Na verdade, a real prevalência de doença pulmonar 
por MNT é possivelmente subestimada, já que não 
existe obrigatoriedade de notificação dos casos de 
doença por MNT no Brasil. Além do mais, a grande 
maioria dos laboratórios de rotina não realiza culturas 
para micobactérias, apenas a avaliação de pesquisas 
diretas de BAAR.

O aumento do número de casos de doença pulmonar 
por MNT de 2007 a 2013 pode estar relacionado à 
crescente conscientização dos médicos sobre essa 
questão, aumentando o número de casos diagnosticados; 
à melhora da capacidade dos laboratórios; ao maior 
número de pessoas que vivem com anormalidades 
estruturais no pulmão ou condições imunossupressoras; 
e ao aumento da expectativa de vida.(3,11)

O Brasil apresenta uma alta prevalência de tuberculose 
— 30,9 casos/100.000 habitantes em 2015(16) — que 
é altamente contagiosa. Portanto, recomenda-se 
o tratamento de pacientes com BAAR no escarro 
independentemente da identificação do complexo M. 
tuberculosis em cultura. Além do mais, a tuberculose Tabela 1. Características clínicas e demográficas dos pacientes 

com doença pulmonar por micobactérias não tuberculosas 
(N = 100).a

Características Resultados
Sexo masculino 51 (51)
HIV positivo 24 (24)
Idade de acordo com a sorologia para 
HIV, anos

HIV positivo
HIV negativo
Não informada

43,6 ± 11,9
56,2 ± 15,3
64,1 ± 16,3

Sintomas
Pulmonares 17 (17)
Sistêmicos 8 (8)
Pulmonares e sistêmicos 64 (64)
Não especificados 11 (11)

Tratamento anterior para tuberculose 85 (85)
Preencheram os critérios para doença 
pulmonar por MNTb

74 (74)

MNT: micobactérias não tuberculosas. aValores 
expressos em n (%) ou média ± dp. bDe acordo com 
Griffith et al.(11)

Figura 1. Número de casos de doença pulmonar por micobactérias não tuberculosas por ano (N = 100).

Tabela 2. Principais condições médicas coexistentes nos 
pacientes com doença pulmonar por micobactérias não 
tuberculosas (N = 100).a

Condições coexistentes Pacientes

AIDS 24

Nenhuma 23
Bronquiectasias 22
DPOC 17
Câncer 6
Hepatite B ou C 6
Diabetes mellitus 4
Tuberculose 2
Lúpus eritematoso sistêmico 1
Transplante 1
Silicose 1
Fibrose cística 1
Imunossupressão congênita 1
aOs pacientes podem apresentar mais de uma condição 
coexistente.

prevalentes quanto à sorologia para HIV dos pacientes, 
pois as espécies não foram identificadas em 15 dos 
24 pacientes diagnosticados com HIV.

A taxa de cura dos pacientes que satisfizeram os 
critérios da ATS/IDSA(11) foi de 60,7% e 73,3% nos 
infectados por MAC e M. kansasii, respectivamente. 
Além disso, a doença pulmonar por M. abscessus 
foi considerada controlada em 70,0% desses casos. 
Dos 17 pacientes diagnosticados com infecção por 
M. kansasii, 13 (76,4%) receberam um esquema de 
tratamento com rifampicina, isoniazida e etambutol, 
enquanto 67,7% dos pacientes infectados por MAC 
foram tratados com um esquema com rifampicina, 
etambutol e claritromicina, e 41,6% dos infectados 
por M. abscessus foram tratados com um esquema 
contendo amicacina, claritromicina e imipenem.

DISCUSSÃO

O número crescente de casos e a diversidade de 
espécies encontradas no presente estudo demonstram 
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pode gerar sequelas pulmonares; portanto, pacientes 
que tiveram tuberculose apresentam maior risco de 
desenvolver doença pulmonar por MNT.(17) No presente 
estudo, a maioria dos pacientes (85%) havia feito 
tratamento anterior para tuberculose. Resultados 
semelhantes também foram encontrados no estado do 
Rio de Janeiro (em 58% dos casos). (17) Uma limitação do 
presente estudo é que não foi possível identificar se a 
doença pulmonar por MNT foi causada por sequelas da 
tuberculose porque esses pacientes que foram tratados 
para tuberculose não tinham confirmação por cultura.

Anormalidades estruturais, como bronquiectasias, 
DPOC e fibrose cística, são consideradas fatores de 
risco para o surgimento de doença pulmonar por 
MNT. No presente estudo, essas condições foram 
prevalentes; no entanto, em alguns casos de pacientes 
com bronquiectasias, não foi possível determinar se a 
doença pulmonar por MNT foi uma sequela da condição 
pulmonar preexistente ou se foi a doença inicial.(4)

A doença desencadeada por micobactérias é comum 
em pessoas com AIDS e baixa contagem de CD4.(18) O 
estado do Rio Grande do Sul tem a segunda taxa mais 
alta de casos de HIV per capita (38,3 casos/100.000 
habitantes).(19) Isso pode ter contribuído para o aumento 
dos casos de doença pulmonar por MNT neste grupo 
de pacientes.

Os resultados do estudo atual indicam que MAC foi 
a MNT mais comum que causou doença pulmonar no 
estado. Uma maior prevalência de MAC também foi 
encontrada em estudos realizados em outros países, 
como EUA,(20) China(21) e Austrália.(22) Por sua vez, no 
Centro de Referência Professor Hélio Fraga no estado 
do Rio de Janeiro, de Mello et al.(17) relataram que 
33,9% (59/174) dos pacientes com doença pulmonar 
por MNT estavam infectados por M. kansasii.

Na verdade, o Brasil apresenta diversidade na 
prevalência de espécies de MNT que causam doença 
pulmonar (Tabela 4).(17,23-25) As espécies de MNT mais 
comumente encontradas em amostras clínicas em 

Tabela 4. Estudos clínicos e epidemiológicos sobre doença pulmonar por micobactérias não tuberculosas no Brasil.
Autores Estado 

brasileiro
Período Pacientes, 

n
Sexo 

masculino, 
%

Média de 
idade, 
anos

Espécies 
predominantes

Preencheram 
os critérios 
para doença 

pulmonar 
por MNTa,b

Matos  
et al.(23)

Bahia 1998-2003 19 68,4 48.8 M. chelonae/M. 
abscessus/

MAC/M. kansasii

14 (74,4)

Fusco da 
Costa  
et al.(25)

Pará 2010-2011 38 27,6 52 M. 
massiliense/M. 

avium/M. 
intracellulare

29 (76,3)

Lima et al.(24) Rondônia 2008-2010 45 64,5 50 M. abscessus/M. 
avium/M. 
fortuitum

19 (46,7)

de Mello  
et al.(17)

Rio de 
Janeiro

1993-2011 174 72,1 55 M. kansasii/
MAC/M. 

abscessus

101 (58)

Presente 
estudo

Rio Grande 
do Sul

2003-2013 100 51,0 54.6 MAC/M. 
kansasii/M. 
abscessus

74 (74,0)

MNT: micobactérias não tuberculosas; e MAC: Mycobacterium avium complex (complexo M. avium).
aValores expressos em n (%). bDe acordo com Griffith et al.(11)

Tabela 3. Espécies de micobactérias não tuberculosas identificadas nos pacientes com doença pulmonar por micobactérias 
não tuberculosas de acordo com a sorologia para HIV (N = 100).

Espécies HIV+ HIV− HIV? n
M. avium 15 6 5 26
M. intracellulare 7 0 2 9
M. kansasii 12 3 2 17
M. abscessus 7 0 5 12
M. fortuitum 4 0 0 4
M. gordonae 2 0 1 3
M. simiae 1 0 0 1
M. szulgai 2 0 0 2
MNT não identificadas 8 15 3 26
MNT: micobactérias não tuberculosas; e HIV?: sorologia para HIV desconhecida.
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países industrializados são MAC e M. kansasii.(26) Os 
sinais clínicos e radiológicos da doença causada por 
M. kansasii são semelhantes aos da tuberculose pós-
primária,(27,28) e essa espécie responde ao tratamento 
antituberculose, o que leva a identificação tardia ou a 
falta de diagnóstico dessa espécie.(17) O motivo mais 
provável para a doença pulmonar por MNT causada 
por MAC ter sido mais prevalente no estado do Rio 
Grande do Sul que no estado do Rio de Janeiro é o maior 
número de pacientes HIV positivos no primeiro estado 
(24% vs. 9,8%).(17) Populações e métodos de estudo 
distintos limitam a comparabilidade das estimativas.

Os critérios diagnósticos estabelecidos pela ATS/
IDSA in 2007 para doença pulmonar por MNT(11) são 
os mais utilizados para decisões terapêuticas e foram 
preenchidos por 74% dos pacientes do presente 
estudo. Esses critérios não puderam ser totalmente 
aplicados, pois nossa amostra incluiu pacientes HIV 
positivos com baixa contagem de CD4 e graves sintomas 
respiratórios, requerendo intervenção terapêutica 
imediata; além disso, houve casos sintomáticos com 
achados radiológicos em que não foi possível obter 
uma segunda amostra de escarro para identificação 
das micobactérias em razão da produção escassa de 
escarro. Também alguns pacientes que já estavam em 
tratamento vieram encaminhados de outras instituições 
sem essa identificação.

Quanto à cura, além de outros fatores, o sucesso 
terapêutico depende das espécies que causam a 
doença pulmonar: em nosso estudo, os pacientes 
que preencheram os critérios da ATS/IDSA e estavam 
infectados por MAC apresentaram uma taxa de cura de 
60,7%. Como a rifampicina começou a ser incluída nos 
esquemas, o M. kansasii tornou-se uma das causas mais 
tratáveis de doença pulmonar por MNT.(3) No presente 
estudo, a taxa de cura dos infectados por M. kansasii 
foi de 73,3%. O estudo realizado por de Mello et al.(17) 
apresentou resultados semelhantes para infecções por 
MAC (57,8%) e por M. kansasii (71,4%). Os pacientes 
infectados por M. abscessus preencheram critérios de 
estabilidade em 70% dos casos. A doença pulmonar 
causada por M. abscessus é de difícil tratamento; em 
alguns casos, não se consegue alcançar a cura total da 
doença, e, portanto, a melhora clínica é um alvo mais 

viável, considerada um resultado favorável para esses 
pacientes.(11) Em nossa amostra, aproximadamente 
80% dos isolados de micobactérias de crescimento 
rápido foram identificados como M. abscessus.

Outra limitação do nosso estudo, que é um 
obstáculo no tratamento da doença pulmonar por 
MNT, foi a impossibilidade de realização de testes de 
sensibilidade, que ajudariam a selecionar o esquema 
de tratamento mais adequado para nossos pacientes. (11) 
A identificação molecular das espécies de MNT e o 
teste de sensibilidade não foram realizados em nosso 
centro, e as amostras tiveram que ser enviadas ao 
centro brasileiro de referência no Rio de Janeiro. Os 
resultados da identificação molecular ficaram disponíveis 
pelo menos dois meses depois.

No Brasil, há poucos estudos sobre doença pulmonar 
por MNT, tornando difícil conhecer sua prevalência no 
país. A maioria dos estudos lida com isolados de MNT, 
não com a prevalência da doença. A Tabela 4 mostra 
uma revisão de estudos sobre doença pulmonar por 
MNT publicados no Brasil. Apesar da escassez de dados, 
MAC, M. kansasii e M. abscessus são as espécies mais 
prevalentes em todos os estudos disponíveis.

A falta de diferenciação entre M. tuberculosis e MNT 
torna o problema ainda mais complicado. É fundamental 
conhecer a etiologia específica da doença pulmonar 
e suas condições associadas para se estabelecer o 
tratamento adequado, considerando-se o fato de 
que cada espécie requer um esquema de tratamento 
específico. Portanto, é fundamental que a cultura, 
a identificação molecular e o teste de sensibilidade 
sejam realizados para todos os casos suspeitos de 
doença pulmonar por MNT e que a notificação da 
doença pulmonar por MNT seja obrigatória para que 
os pacientes possam ser devidamente tratados e a 
verdadeira prevalência da doença possa ser determinada 
no Brasil.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto do teste rápido molecular automatizado Xpert MTB/
RIF, utilizado para a detecção de Mycobacterium tuberculosis e sua resistência à 
rifampicina, em condições de rotina, em um hospital de referência no estado da Bahia. 
Métodos: Estudo descritivo retrospectivo utilizando o banco de dados do Laboratório de 
Micobacteriologia do Hospital Especializado Octávio Mangabeira, localizado na cidade 
de Salvador, e um programa de georreferenciamento. Entre junho de 2014 e março de 
2015, foram incluídas no estudo 3.877 amostras de escarro coletadas de pacientes 
sintomáticos respiratórios em condições de rotina. Todas as amostras coletadas 
foram submetidas tanto à baciloscopia quanto a Xpert MTB/RIF. Os pacientes foram 
estratificados por sexo, idade e georreferenciamento. Resultados: Das 3.877 amostras 
de escarro analisadas, Xpert MTB/RIF detectou a presença de M. tuberculosis em 
678 pacientes (17,5%). Desses, 60 (8,8%) apresentaram resistência à rifampicina. O 
Xpert MTB/RIF detectou 254 pacientes com baciloscopia negativa, representando um 
acréscimo diagnóstico de 59,9%. Conclusões: A implantação do Xpert MTB/RIF, sob 
condições de rotina, teve um impacto significativo no aumento da detecção de casos de 
tuberculose em pacientes com baciloscopia negativa.

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Técnicas de diagnóstico molecular; Escarro.
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INTRODUÇÃO

Em 2010, a Organização Mundial de Saúde endossou 
o uso do teste molecular Xpert MTB/RIF (Cepheid 
Inc., Sunnyvale, CA, EUA) para o diagnóstico da 
tuberculose. O Xpert MTB/RIF é um teste rápido 
molecular automatizado, baseado na reação de cadeia 
de polimerase, que detecta DNA de Mycobacterium 
tuberculosis e, simultaneamente, resistência à rifampicina 
em duas horas.(1) Após a recomendação da Organização 
Mundial de Saúde, muitos países têm incorporado essa 
tecnologia na rotina de diagnóstico de tuberculose, 
substituindo a baciloscopia.(2) Embora muitos estudos 
tenham mostrado a alta sensibilidade e especificidade 
desse teste no diagnóstico da tuberculose e na detecção 
de resistência à rifampicina,(3-8) é relevante avaliar sua 
utilização na rotina de programas locais, considerando 
que muitas barreiras logísticas e do sistema de saúde 
podem influenciar o impacto desse teste na atenção ao 
paciente. No cenário brasileiro, a dificuldade de acesso 

à saúde e a má percepção dos sintomas por parte dos 
pacientes foram identificados como importantes fatores 
para retardo do diagnóstico e, consequentemente, 
do início do tratamento.(9) No Brasil, o diagnóstico de 
tuberculose, até julho de 2014, era baseado no quadro 
clínico-radiológico e em testes fenotípicos (baciloscopia e 
cultura para micobactérias).(10) Entretanto, a comunidade 
científica brasileira vinha enfatizando, há algum tempo, 
a necessidade de incorporação de novas tecnologias 
de diagnóstico no sistema de saúde pública brasileiro, 
incluindo os testes genotípicos, tanto para tuberculose 
pulmonar quanto para tuberculose extrapulmonar.(11-13) 
A nível mundial, um inquérito envolvendo especialistas 
em tuberculose em todo o mundo demonstrou a elevada 
aceitabilidade de novos testes rápidos para o diagnóstico 
de tuberculose e a ampla utilização do Xpert MTB/RIF 
(46,7% dos entrevistados).(14)

Um ensaio clínico pragmático, realizado em duas cidades 
brasileiras (Rio de Janeiro e Manaus), mostrou a viabilidade 
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da implantação do teste Xpert MTB/RIF na rotina de 
Programa Nacional de Controle de Tuberculose, em 
um país de dimensão continental e imensas diferenças 
regionais na organização e qualidade dos serviços de 
saúde. Nesse estudo, Durovni et al.(15) observaram 
uma taxa de acréscimo de casos com confirmação 
laboratorial de 59% e redução do tempo do início do 
tratamento de 11 para 8 dias. Adicionalmente, no 
cenário brasileiro, alguns estudos têm demonstrado que 
o teste Xpert MTB/RIF é uma estratégia de diagnóstico 
para tuberculose custo-efetiva.(16,17)

Em setembro de 2013, o Xpert MTB/RIF foi aprovado 
pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 
em Saúde para sua utilização no Sistema Único de 
Saúde, no Brasil.(18) A implantação desse teste no Brasil 
foi iniciada pelo Ministério da Saúde (MS) em julho 
de 2014, sendo criada a denominada Rede de Teste 
Rápido Molecular para Tuberculose. Desde então, o 
Programa Nacional de Controle de Tuberculose distribuiu 
160 equipamentos para todo o país, contemplando, 
prioritariamente, todas as capitais das Unidades 
Federadas, municípios-sede de presídios, municípios 
de fronteira e aqueles com notificação superior a 130 
casos de tuberculose por ano.(19)

Em 2014, o Brasil notificou 69.262 casos de 
tuberculose, com um coeficiente de incidência de 33,5 
casos/100.000 habitantes. Dentre os estados brasileiros, 
a Bahia ocupa a terceira posição em relação à carga 
da tuberculose, com 4.833 casos notificados em 2014 
(32 casos/100.000 habitantes).(20) O estado da Bahia 
recebeu do MS, em 2014, 5 equipamentos GeneXpert 

MTB/RIF, sendo 3 alocados no Hospital Especializado 
Otávio Mangabeira (HEOM), localizado na cidade de 
Salvador (BA). No contexto de pesquisa operacional, 
o presente estudo avaliou o impacto da utilização 
do Xpert MTB/RIF, sob condições de rotina, em uma 
unidade de referência para tuberculose na Bahia.

MÉTODOS

A pesquisa foi conduzida no setor de micobacteriologia 
do laboratório do HEOM, hospital de referência terciária 
para tuberculose e pertencente à rede pública estadual. 
O HEOM dispõe de uma unidade de hospitalização e 
uma unidade de atendimento ambulatorial, atendendo 
pacientes da capital e do interior do estado. Devido a 
dificuldades operacionais do diagnóstico laboratorial 
na rede de atenção básica local, aproximadamente 
37% dos casos de tuberculose em Salvador são 
diagnosticados no laboratório do HEOM (dados não 
publicados do Programa Estadual de Controle da 
Tuberculose). No laboratório do HEOM, os resultados 
do Xpert MTB/RIF são disponibilizados no mesmo dia 
da coleta para todos os pacientes, e existe uma rotina 
de fluxo de retorno desses resultados para os diversos 
setores do hospital.

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e de 
base laboratorial, realizado no contexto de pesquisa 
operacional, sob condições de rotina. As informações 
foram obtidas utilizando o banco de dados do laboratório 

de micobacteriologia do HEOM e armazenadas em 
programa Microsoft Excel.

A amostra foi constituída de pacientes que realizaram 
Xpert MTB/RIF e baciloscopia, a partir da mesma 
amostra de escarro, durante o período entre 10 de 
junho de 2014 e 31 de março de 2015. O estudo teve 
como foco a comparação do desempenho das duas 
metodologias distintas, realizadas em condições de 
rotina laboratorial, seguindo algoritmos recomendados 
pelo MS(19) no cenário de uma unidade de referência 
na Bahia.

Os casos de tuberculose foram georreferenciados 
quanto a sua distribuição espacial e incidência 
demográfica. O objetivo foi geoprocessar os dados como 
informação geográfica, visando apoiar o planejamento 
e a gestão da saúde da referida unidade. Foi utilizado 
o sistema geodésico de referência em uso hoje no 
Brasil, denominado Sistema de Referência Geocêntrico 
para as Américas 2000, que permite o uso direto da 
tecnologia Global Navigation Satellite Systems. Para 
a geração do mapa temático foi utilizado o método de 
Kernel. No mapa, a intensidade pontual de determinado 
fenômeno é plotada em toda a região de estudo.(21)

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas em forma 

de média ± desvio-padrão, ao passo que as variáveis 
categóricas foram expressas em forma de números 
absolutos e proporções. A concordância entre os 
resultados de Xpert MTB/RIF semiquantitativo e de 
baciloscopia foi calculada utilizando o índice de kappa 
ponderado. Os dados foram analisados por meio do 
programa GraphPad Prism, versão 5.01 (GraphPad 
Inc., San Diego, CA, EUA). 

Aspectos éticos
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 
Pública da Fundação Bahiana para o Desenvolvimento 
das Ciências (protocolo nº 119/2008, adendo em 
2011). A confidencialidade dos dados e o anonimato 
dos pacientes foram assegurados na elaboração e no 
manuseio do banco de dados.

RESULTADOS

Durante o período do estudo (entre junho de 2014 
e março de 2015), foram realizados no laboratório de 
micobacteriologia do HEOM 19.117 testes (baciloscopia, 
cultura para micobactérias e Xpert MTB/RIF) para o 
diagnóstico de casos suspeitos e o acompanhamento de 
casos de tuberculose. Desse total, foram identificados 
3.877 pacientes que realizaram simultaneamente, 
na mesma amostra de escarro, Xpert MTB/RIF e 
baciloscopia. A média de idade da população do estudo 
foi de 41,5 ± 15,4 anos, e a predominância foi do sexo 
masculino (67,1%).

Do total de 3.877 pacientes, resultados positivos 
na baciloscopia e no Xpert MTB/RIF foram detectados 
em 424 (10,9%) e em 678 (17,5%), respectivamente 
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(Tabela 1). O teste Xpert MTB/RIF foi capaz de detectar 
254 positivos para tuberculose que foram negativos 
na baciloscopia, um ganho diagnóstico adicional de 
59,9% de positividade. 

O resultado positivo do Xpert MTB/RIF é disponibilizado 
em sua plataforma em quatro níveis de detecção 
semiquantitativa: muito baixo, baixo, médio e alto. Por 
outro lado, o resultado da baciloscopia é categorizado, 
na rotina de serviço, em: negativo, positivo (1-9 
bacilos/100 campos examinados), 1+, 2+, 3+. A 
Tabela 2 mostra a correlação entre os resultados do 
Xpert MTB/RIF semiquantitativo e a carga bacilar 
no exame de baciloscopia. Todas as 424 amostras 
de escarro positivas na baciloscopia apresentaram 
resultados positivos também no Xpert MTB/RIF. Do 
total de resultados de detecção muito baixa no Xpert 

MTB/RIF, 92,6% (175/189) apresentaram baciloscopia 
de escarro negativa. As amostras com baixo nível de 
detecção no Xpert MTB/RIF representaram 68,9% 
(169/245) de resultados de carga bacilar de 1+ na 
baciloscopia. Das 57 amostras de escarro com média 
detecção no Xpert MTB/RIF, 54 (94,5%) corresponderam 
ao resultado 1+ e 2+ na baciloscopia. Em 187 amostras 
com alto nível de detecção no Xpert MTB/RIF, 142 
(75,9%) apresentaram correlação com baciloscopia 
3+. A análise estatística entre os resultados do Xpert 

MTB/RIF semiquantitativo quando comparado à carga 
bacilar na baciloscopia mostrou uma forte correlação 
(kappa ponderado = 0,82).

As notificações dos 175 pacientes com resultado de 
Xpert MTB/RIF positivo e baciloscopia negativa foram 
posteriormente revisadas no Sistema de Informação 
de Notificação de Agravos. Desse total, 146 (83,4%) 
eram casos novos, e 29 (16,6%) foram identificados 
como casos de retratamento (presença de uma ou 
mais notificações anteriores à data da realização dos 
dois tipos de exames). Entre os casos de retratamento, 
10 tinham culturas positivas registradas, confirmando 
tuberculose ativa, e, nos 19 restantes, os registros de 

resultados de culturas eram indisponíveis. Entre os 
175 pacientes com resultados positivos no Xpert MTB/
RIF e resultados negativos na baciloscopia negativa, 
não foi possível confirmar a presença de tuberculose 
ativa em 19 casos (10,9%).

Entre os 424 pacientes com baciloscopia positiva, 9 
(2,1%) tiveram como resultado “não detectado” no 
Xpert MTB/RIF resultou, sugerindo a possibilidade de 
presença de micobactérias não tuberculosas.

Do total de 678 casos confirmados pelo Xpert MTB/
RIF (casos novos e retratamento de tuberculose), 60 
(8,8%) apresentaram resistência à rifampicina (Tabela 
3). Os pacientes com resistência à rifampicina foram 
encaminhados para o ambulatório de referência terciária 
do HEOM para seu acompanhamento.

A análise da distribuição espacial da incidência da 
tuberculose na população do estudo por subdistritos da 
cidade de Salvador mostrou uma maior concentração 
de casos na região leste, nos subdistritos Santo Antônio 
e São Caetano (Figura 1).

DISCUSSÃO

No presente estudo, conduzido em condições de 
rotina laboratorial em um hospital de referência 
terciária para tuberculose na Bahia, o Xpert MTB/RIF foi 
capaz de detectar 254 casos de tuberculose negativos 
na baciloscopia de escarro, o que representou um 
acréscimo de diagnóstico biologicamente confirmado 
de 59,9%. Uma ampla variabilidade de proporção 
de ganho diagnóstico foi observada em diversos 
estudos publicados comparando os dois métodos.(22-25) 
Ngbonziza et al., em Ruanda, utilizando ambos os 
métodos no mesmo grupo de pacientes, encontraram 
um acréscimo diagnóstico de 32,3%,(22) enquanto em 
Moçambique, Cowan et al. relataram uma proporção 
de 69% de ganho diagnóstico.(23) Em uma população 
HIV positiva envolvendo 401 indivíduos, Auld et al.,(24) 
no Camboja, encontraram uma menor proporção de 

Tabela 2. Correlação entre os resultados de Xpert MTB/RIF semiquantitativo e baciloscopia (N = 678).a,*
Baciloscopia Xpert MTB/RIF
Resultados Muito baixo Baixo Médio Alto Total

Negativo 175 (92,6) 76 (31) 3 (5,3) 0 254 (37,5)
Positivob 14 (7,4) 0 0 0 14 (2,0)
1+ 0 169 (69) 15 (26,3) 0 184 (27,1)
2+ 0 0 39 (68,4) 45 (24,1) 84 (12,4)
3+ 0 0 0 142 (75,9) 142 (30,0)
Total 189 (100) 245 (100) 57 (100) 187 (100) 678 (100)
aValores expressos em n (%). b1-9 bacilos/100 campos). *Kappa ponderado = 0,82 (forte concordância).

Tabela 1. Distribuição da frequência de resultados de 
exames Xpert MTB/RIF e baciloscopia, Hospital Especializado 
Octávio Mangabeira – Salvador (BA) – entre junho de 2014 
e março de 2015 (N = 3.877).a

Resultados Baciloscopia Xpert MTB/RIF
Positivo 424 (10,9) 678 (17,5)
Negativo 3.453 (89,1) 3.199 (82,5)
Total 3.877(100%) 3.877(100%)
aValores expressos em n (%).

Tabela 3. Resistência à rifampicina detectada pelo Xpert 

MTB/RIF, Hospital Especializado Octávio Mangabeira – 
Salvador (BA) – entre junho de 2014 e março de 2015 
(N = 678).
Rifampicina n %
Resistente 60 8,8
Sensível 618 91,2
Total 678 100
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incremento diagnóstico com o uso de Xpert MTB/RIF 
(26%). Avaliando dados de rotina de programa em 
18 países, Ardizzoni et al.(25) observaram um ganho 
diagnóstico relativo médio do Xpert MTB/RIF, quando 
comparado à baciloscopia, de 42,3%. Entretanto, os 
autores ressaltaram a ampla variação na proporção de 
acréscimo diagnóstico entre os diversos países, que 
variou de 9,7% a 110%.(25) Essas diferenças observadas 
foram atribuídas a distintos cenários epidemiológicos 
entre os países avaliados e à heterogeneidade entre 
os estudos, com diversas metodologias empregadas.

No Brasil, Durovni et al.,(15) em um ensaio clínico 
realizado em duas cidades brasileiras com elevada 
incidência de tuberculose (Rio de Janeiro e Manaus), 
no período de pré-implantação do Xpert MTB/RIF 
no sistema de saúde pública, observaram um valor 
de acréscimo de diagnóstico bacteriologicamente 
confirmado de 59%. Os autores compararam dados 
do momento basal (durante o qual o diagnóstico era 
realizado pelo método de baciloscopia convencional 
em duas amostras) com aqueles encontrados após a 
implantação substitutiva do Xpert MTB/RIF. Portanto, a 
metodologia utilizada diferiu da empregada no presente 
estudo, quando o mesmo grupo de pacientes realizou 
concomitantemente ambos os exames (baciloscopia 
e Xpert MTB/RIF). Apesar de o presente estudo ter 
sido realizado em condições de rotina de serviço e 
com diferente metodologia, os resultados encontrados 
corroboraram os achados do estudo de Durovni et al.(15)

Algumas razões podem explicar a ampla variabilidade 
na proporção de acréscimo diagnóstico do Xpert MTB/RIF 
quando comparado à baciloscopia em diversos estudos. 
Primeiro, há diferentes contextos epidemiológicos 
entre distintas regiões, com heterogêneas taxas de 
incidência de tuberculose. Outra explicação plausível 
é a variação de sensibilidade da baciloscopia entre 
laboratórios e em localizações geográficas diferentes, 
sendo que a qualidade dos resultados do exame é 
muito dependente do treinamento dos profissionais 
responsáveis pela realização do mesmo. Assim, em 
laboratórios onde a sensibilidade da baciloscopia 
é baixa, o ganho relativo do diagnóstico com o 
Xpert MTB/RIF pode potencialmente apresentar um 
percentual artificialmente elevado. O nosso estudo 
foi realizado em uma unidade de referência terciária 
para tuberculose, e os profissionais de laboratório são 
capacitados periodicamente pelo MS para a realização 
da baciloscopia.

Embora com escassos estudos publicados, os 
resultados semiquantitativos do Xpert MTB/RIF 
estimam a carga bacteriana através da medição do 
ciclo limite (threshold cycle) de reação de cadeia de 
polimerase em tempo real. A carga bacteriana pode 
ser um biomarcador elementar para avaliação de 
gravidade da doença, risco de transmissão e resposta 
terapêutica.(26) No nosso estudo, foi observada uma 
forte correlação entre os resultados de baciloscopia 
e Xpert MTB/RIF semiquantitativo (kappa ponderado 

Mapa de Kernel para TRM 
detectado em 2014 e 2015, 

Salvador-BA

Legenda
Limites Subdistritais
Limites Municipais

Densidade de Kernel
2,52 (BAIXO)
5,05
7,58
10,11
12,63 (MÉDIO)
15,16
17,69
20,22
22,74 (ALTO)

Localização da área de estudo

Sistema de Coordenadas
Geográficas

FONTE: Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatístic/2010

Hospital Especializado Octávio 
Mangabeira – HEOM/2014-2015

Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Instituto de Ciência da Saúde (ICS)

2,502,5 5 km

N

S

O L

BAÍA DE TODOS O
S

SANTOS

OCEANO AT
LÂNTICO

38º30'0''O

12
º4

8'
0'

'S
12

º5
4'

0'
'S

13
º0

'0
''S

12
º4

8'
0'

'S
12

º5
4'

0'
'S

13
º0

'0
''S

38º24'0''O 38º18'0''O

38º30'0''O 38º24'0''O 38º18'0''O

Figura 1. Mapa da cidade de Salvador (BA) pelo método de Kernel indicando a distribuição espacial dos casos de 
tuberculose diagnosticados através de um teste rápido molecular (TRM) — o Xpert MTB/RIF — no período de estudo.
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= 0,82), semelhante ao observado em outro estudo 
multicêntrico.(27) Na ausência de disponibilidade de 
resultados de cultura (como em considerável proporção 
de casos no presente estudo) ou no período de espera 
da liberação da mesma, o resultado do Xpert MTB/
RIF semiquantitativo (especialmente os casos com 
baixo nível detecção) pode ser útil na identificação 
de casos de tuberculose ativa em pacientes sem 
tratamento prévio para tuberculose com quadro 
clínico-radiológico compatível. No presente estudo, 
em 175 casos (92,6%) com detecção muito baixa do 
Xpert MTB/RIF, a baciloscopia resultou negativa. É 
provável que a quantificação de Xpert MTB/RIF possa 
representar uma ferramenta importante na identificação 
precoce do subconjunto de pacientes potencialmente 
infecciosos, antes mesmo que o resultado da cultura 
para micobactérias esteja liberado. Entretanto, em casos 
de retratamento, esses dados devem ser interpretados 
com cautela, sendo conveniente esperar o resultado 
da cultura para o início do tratamento, pois podem 
representar um resultado falso-positivo.

A resistência à rifampicina no presente estudo foi 
de 8,8%. No Brasil, em um ensaio clínico pragmático, 
Durovni et al.(15) encontraram 3,8% de resistência à 
rifampicina (3,3% entre casos novos e 7,5% em casos 
de retratamento). Esse achado de maior proporção de 
resistência à rifampicina encontrada no nosso estudo 
pode ser explicado por alguns fatores. Primeiro, as 
diferenças metodológicas entre os estudos, com distintos 
delineamentos. Segundo, no nosso estudo, por esse ter 
sido realizado em um hospital de referência terciária 
para tuberculose (embora realize exames também 
para a rede básica), é possível que tenha ocorrido a 
introdução de um viés de seleção. Por outro lado, os 
dados do monitoramento da Rede de Teste Rápido 
Molecular para Tuberculose do MS do Brasil durante o 
primeiro ano de implantação, referente ao período entre 
junho de 2014 e maio de 2015, mostraram proporções 
mais elevadas de resistência à rifampicina, similares 
às encontradas no nosso estudo, no Brasil e na Bahia 
(4,6% e 7,2% em casos novos e 13,9% e 17,7% em 
casos de retratamento, respectivamente).(28)

O Xpert MTB/RIF tem elevada especificidade na 
detecção de resistência à rifampicina (98%), já bem 
estabelecida em estudos prévios.(6,29) Trajman et al.(30) 
mostraram o elevado valor preditivo positivo para 
resistência à rifampicina (90,2%), mesmo em países 
de uma relativa baixa prevalência para tuberculose 
resistente. Adicionalmente, os autores demonstraram 
que 82% dos casos resistentes à rifampicina detectados 
pelo Xpert MTB/RIF foram confirmados como casos de 
tuberculose multirresistente em teste de sensibilidade 
fenotípico.(30) Portanto, no nosso estudo, embora 
a amostra possivelmente não tenha representado 
fidedignamente a real proporção de resistência 
no estado, a importância da detecção de 8,8% de 

resistência à rifampicina deve auxiliar na identificação 
precoce de casos de tuberculose multirresistente no 
nosso meio.

A densidade mais alta de casos detectados no 
georreferenciamento nos subdistritos de Santo Antônio 
e São Caetano, no município de Salvador, pode ser 
atribuída à proximidade dessas regiões da cidade com 
o HEOM. Adicionalmente, outro aspecto a considerar é 
o fato de que esses dois subdistritos estão localizados 
em distritos sanitários do Centro Histórico e de São 
Caetano/Valéria, respectivamente, que apresentam 
elevadas taxas de incidência de tuberculose.

Muitas limitações podem ser identificadas no 
nosso estudo. Entre elas, o desenho retrospectivo, 
de base laboratorial e realizado em um hospital de 
referência terciária para tuberculose. Adicionalmente, 
algumas fragilidades na coleta de dados no início 
da implementação do Xpert MTB/RIF no HEOM não 
permitiram a identificação adequada de casos novos e 
de retratamento, constituindo uma limitação para sua 
comparação com outros estudos. Em cenários de alta 
prevalência de tuberculose, uma das grandes limitações 
do Xpert MTB/RIF é a possibilidade de ocorrer um 
resultado falso-positivo em pacientes que já tiveram a 
doença ativa, uma vez que o material genético pode ser 
detectado em escarro de indivíduos já curados. Além 
disso, outra importante limitação do nosso estudo é a 
pequena proporção de culturas realizadas, impedindo 
assim dirimir dúvidas em relação à tuberculose ativa, 
especialmente em casos de retratamento. Entretanto, 
para minimizar esse possível viés, as notificações dos 
175 casos com Xpert MTB/RIF positivo e baciloscopia 
negativa, revisados na base de dados do Sistema de 
Informação de Notificação de Agravos, mostraram que 
não foi possível a confirmação de tuberculose ativa em 
10,9% dos casos, podendo corresponder, teriocamente, 
à possibilidade de resultados falso-positivos no Xpert 

MTB/RIF. Especialmente nos casos de retratamento, 
a cautela de interpretação do resultado positivo no 
Xpert MTB/RIF (podendo representar resultado falso-
positivo) e a importância da realização da cultura para 
micobactérias devem ser enfatizadas nas capacitações 
em relação à tuberculose para profissionais de saúde. 
Por outro lado, devemos também chamar a atenção 
para casos de baciloscopia positiva e Xpert MTB/RIF 
não detectado na mesma amostra de escarro (2,1% 
no nosso estudo), que pode representar a presença de 
micobactérias não tuberculosas, necessitando prosseguir 
a investigação com cultura e identificação de espécie.

Em conclusão, a introdução do Xpert MTB/RIF em 
condições de rotina contribuiu de forma significativa 
para o aumento da detecção de casos de tuberculose 
em pacientes com baciloscopia negativa, reduzindo 
dessa forma a falta de tratamento da doença ativa 
em pacientes não diagnosticados pela baciloscopia. 
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RESUMO
Objetivo: Identificar fatores preditores de mortalidade em pacientes da UTI coinfectados 
por tuberculose (TB)/HIV em Manaus (AM). Métodos: Estudo retrospectivo de coorte 
com pacientes coinfectados por TB/HIV, com mais de 18 anos de idade e admitidos na UTI 
entre janeiro de 2011 e dezembro de 2014. Foram avaliadas variáveis sociodemográficas, 
clínicas e laboratoriais. Para identificar fatores preditores de mortalidade, foi empregado 
um modelo de riscos proporcionais de Cox. Resultados: Durante o período estudado, 120 
pacientes com coinfecção por TB/HIV foram admitidos na UTI. A média de idade foi de 
37,0 ± 11,7 anos. Dos 120 pacientes avaliados, 94 (78,3%) morreram; dos 94 óbitos, 62 
(66,0%) ocorreram na primeira semana após a admissão. Havia dados sobre ventilação 
mecânica invasiva (VMI) e SARA referentes a 86 e 67 pacientes, respectivamente. Dos 
86, 75 (87,2%) foram submetidos a VMI, e, dos 67, 48 (71,6%) apresentaram SARA. 
Os fatores que se relacionaram independentemente com a mortalidade foram VMI (p = 
0,002), hipoalbuminemia (p = 0,013) e contagem de CD4 < 200 células/mm3 (p = 0,002). 
Conclusões: Elevada mortalidade precoce foi observada em pacientes com coinfecção 
por TB/HIV admitidos na UTI. Os fatores preditores de mortalidade nessa população 
foram VMI, hipoalbuminemia e imunodepressão grave. 

Descritores: Mycobacterium tuberculosis; Cuidados críticos; Respiração artificial; 
Síndrome de imunodeficiência adquirida. 
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INTRODUÇÃO

Entre as doenças transmissíveis, a tuberculose (TB) é 
a principal causa de morte em todo o mundo. Em 2015, 
houve cerca de 10,4 milhões de novos casos de TB e 
1,8 milhões de mortes em todo o mundo, das quais 
400.000 ocorreram entre indivíduos infectados pelo 
HIV. (1) A incidência relatada de TB no Brasil em 2016 foi 
de 32,4 casos por 100.000 habitantes, com 2,2 mortes 
por TB por 100.000 habitantes em 2015. Dos 66.796 
novos casos de TB no Brasil em 2015, 6,8% foram casos 
de coinfecção por TB/HIV. Em 2016, a maior incidência 
de TB no Brasil ocorreu no estado do Amazonas, com 
67,2 casos por 100.000 habitantes e uma taxa de 
mortalidade de 3,2 por 100.000 habitantes. Na cidade 
de Manaus, que é a capital do estado do Amazonas e 
onde se concentra 50% da população do estado, houve 
93,2 casos por 100.000 habitantes e 3,5 mortes por 
100.000 habitantes em 2016.(2) 

Estudos anteriores mostraram que as chances de 
apresentar infecção tuberculosa e, em seguida, doença 

ativa são 30 vezes maiores em indivíduos infectados pelo 
HIV que naqueles sem o vírus, o qual aumenta até 20 
vezes o risco de reativação de TB latente.(3) Em indivíduos 
coinfectados por TB/HIV, o vírus enfraquece a resposta 
imune do hospedeiro à Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
o que resulta em progressão mais grave.(4) 

Em virtude da imunodepressão, a TB é frequentemente 
paucibacilar em indivíduos infectados pelo HIV, o que 
significa que muitas vezes há demora no diagnóstico e 
tratamento.(5) A admissão na UTI é necessária em 1-3% 
dos casos; em 1,5%, é necessário realizar ventilação 
mecânica invasiva (VMI).(6) Pacientes coinfectados por 
TB e HIV geralmente apresentam lesões pulmonares 
com shunt intrapulmonar e insuficiência respiratória 
hipoxêmica.(7) 

As taxas de letalidade são notoriamente altas em 
pacientes coinfectados por TB/HIV; elas variam de 
22,4% a 67%.(6,8-21) Em pacientes coinfectados por TB e 
HIV, a morte está relacionada com o seguinte: VMI; TB 
miliar (isto é, disseminada); terapia renal substitutiva; 
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uso de drogas vasoativas; pontuação baixa na Escala 
de Coma de Glasgow; pontuação alta no Simplified 
Acute Physiology Score II; pontuação alta no Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE 
II); pontuação alta no Sequential Organ Failure 
Assessment; linfopenia; infecção concomitante por 
micobactérias não tuberculosas; falência de órgãos; 
sepse e hipoalbuminemia.(8,11-13,16,18-21) 

Apenas alguns estudos avaliaram as taxas de 
letalidade em pacientes com TB grave,(6,10,12,15,17-21) a 
maioria com amostra pequena (< 100 pacientes) e 
desenho retrospectivo. Estudos prospectivos foram 
realizados para investigar pacientes da UTI com TB (n 
= 83, 44 dos quais estavam coinfectados pelo HIV)(12) 
ou predizer a sobrevida em pacientes infectados pelo 
HIV (n = 125, 58 dos quais estavam coinfectados por 
TB).(19) Faltam estudos que investiguem pacientes da 
UTI com coinfecção grave por TB/HIV. Em um estudo 
retrospectivo com uma amostra pequena (de 12 
pacientes), foi relatada uma mortalidade de 58,3%.(15) 

Desde 2004, foram adotadas estratégias para 
minimizar o impacto da coinfecção por TB/HIV e 
melhorar o tratamento de pacientes coinfectados por 
TB/HIV, tais como melhor integração entre programas 
de TB e HIV e terapia antirretroviral precoce para 
reduzir a carga viral em pacientes com diagnóstico 
presuntivo de TB.(22) O objetivo do presente estudo 
foi descrever as características clínicas de uma grande 
coorte de pacientes com coinfecção grave por TB/HIV 
internados na UTI de um hospital de referência em 
Manaus (AM), bem como identificar fatores preditores 
de mortalidade nessa população. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte com 
pacientes coinfectados por TB/HIV e internados na 
UTI de um hospital de referência para o tratamento de 
doenças infecciosas em Manaus (AM) entre janeiro de 
2011 e dezembro de 2014. O estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da instituição em agosto 
de 2014 (Protocolo n. CAAE 34073314.3.0000.0005). 

Pacientes com HIV com idade ≥ 18 anos e diagnóstico 
de TB foram incluídos no estudo. O diagnóstico de TB 
ativa baseou-se na presença de pelo menos dois dos 
seguintes itens(11): a) dois esfregaços de escarro com 
resultado positivo para BAAR; b) uma cultura com 
resultado positivo para Mtb; c) radiografia de tórax 
com achados que sugerissem a presença de TB; d) 
achados histopatológicos post-mortem de granuloma 
tuberculoso, necrose caseosa ou BAAR. A definição de 
SARA foi baixa relação PaO2/FiO2, aparecimento recente 
de infiltrados pulmonares bilaterais e ausência de 
evidências clínicas de hipertensão atrial esquerda.(23) 

Todos os pacientes com HIV incluídos no presente 
estudo apresentavam infecção por HIV confirmada 
sorologicamente, em conformidade com os critérios 
estabelecidos pelo Ministério da Saúde.(24) A qualidade 
do laboratório de microbiologia no qual os testes 
foram realizados é controlada dentro do esquema de 

garantia de qualidade externa da Organização Mundial 
da Saúde (OMS). 

Os pacientes que habitualmente fumavam cigarros 
foram considerados fumantes independentemente do 
número de cigarros fumados por dia. A definição de 
alcoolismo foi o consumo de ≥ 60 g de álcool puro em 
pelo menos uma única ocasião no mínimo mensalmente, 
em conformidade com os critérios da OMS.(25) A definição 
de uso de drogas foi o uso de ecstasy, cocaína, heroína 
e/ou maconha nos últimos 12 meses. 

Os dados sociodemográficos e clínicos foram extraídos 
dos prontuários médicos eletrônicos dos pacientes 
participantes. Os dados laboratoriais referentes aos 
resultados do teste Xpert MTB/RIF, da baciloscopia, 
da cultura de Mtb e da autópsia foram extraídos do 
banco de dados do laboratório. Todas as radiografias 
de tórax foram avaliadas por meio do programa de 
imagem digital IMPAX, versão 1.0 build 1.0389 (Agfa 
HealthCare, Mortsel, Bélgica) e analisadas pelo mesmo 
radiologista, que desconhecia os desfechos clínicos. 

Foram analisados idade, sexo, tabagismo, uso de 
álcool, uso de drogas ilícitas, febre, tosse, perda de 
peso, diarreia, dispneia, infecções oportunistas e 
comorbidades. Foram também analisados o tempo até 
o início do tratamento da TB, o esquema terapêutico, 
a terapia antirretroviral, o tempo até a alta da UTI e 
o desfecho clínico da UTI (alta para a enfermaria ou 
morte). 

A pontuação obtida na Escala de Coma de Glasgow 
e no APACHE II foi usada para avaliar o nível de 
consciência e o prognóstico na UTI. Os parâmetros 
laboratoriais foram os níveis de hemoglobina, a 
contagem de leucócitos, a contagem de linfócitos, 
a contagem de plaquetas, os níveis de albumina e a 
contagem de células CD4. 

Os pacientes foram tratados de acordo com as 
diretrizes da OMS que recomendam pelo menos 6 meses 
de rifampicina/isoniazida/pirazinamida/etambutol para 
todas as formas clínicas de TB se o paciente nunca 
foi submetido a tratamento ou foi submetido a até 
30 dias de tratamento. Em indivíduos com HIV/AIDS 
e TB ativa, a terapia antirretroviral deve ser iniciada 
2-8 semanas após o início do tratamento da TB.(26,27) 

Os dados sobre as variáveis do estudo foram 
transferidos para uma planilha e analisados por 
meio do programa Stata, versão 9.0 (StataCorp LP, 
College Station, TX, EUA) e do programa IBM SPSS 
Statistics, versão 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 
EUA). Os dados foram expressos em forma de média 
± desvio-padrão ou mediana (intervalo interquartil). 
A normalidade foi avaliada por meio do teste de 
Kolmogorov-Smirnov. A sobrevida dos pacientes foi 
analisada pelo método de Kaplan-Meier e pelo teste 
de log-rank. As variáveis com valores de p ≤ 0,20 
na análise univariada foram incluídas em um modelo 
de riscos proporcionais de Cox ajustado pela idade e 
pelo sexo para análise da sobrevida. O intervalo de 
confiança foi de 95%, e valores de p < 0,05 foram 
considerados significativos. 
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RESULTADOS

Entre janeiro de 2011 e dezembro de 2014, 858 
pacientes foram admitidos na UTI. Destes, 141 (16,4%) 
receberam diagnóstico de TB; 131 (92,9%) estavam 
coinfectados pelo HIV. Foram incluídos no estudo 120 
pacientes, os quais foram analisados minuciosamente. 

A média de idade dos pacientes foi de 37,0 ± 11,7 
anos, e 70,0% eram do sexo masculino. Consumo 
de álcool, tabagismo e uso de drogas ilícitas 
foram identificados em 48,9%, 36,7% e 25,4%, 
respectivamente. Como se pode observar na Tabela 1, 
os sinais e sintomas mais comumente relatados foram 
perda de peso (em 94,1%), dispneia (em 86,4%) e 
tosse (em 82,9%). 

Do total de pacientes, 47,0% apresentaram TB 
pulmonar e 39,0% apresentaram TB disseminada. O 
principal motivo da admissão na UTI foi insuficiência 
respiratória aguda (em 80,0%). Havia dados sobre VMI 
e SARA referentes a 86 e 67 pacientes, respectivamente. 
Dos 86, 75 (87,2%) foram submetidos a VMI, e, dos 
67, 48 (71,6%) apresentaram SARA. A mediana da 
pontuação obtida no APACHE II foi de 18 (intervalo 
interquartil: 5-35). Foram encontradas comorbidades 
em 83 (69,2%) dos 120 pacientes avaliados: 
neurotoxoplasmose, em 21,7%; pneumocistose, 
em 15,8%; insuficiência renal aguda, em 13,3%; 
pneumonia, em 10,8%; histoplasmose, em 7,5%. 

Oitenta pacientes foram submetidos a exame 
bacteriológico para a detecção de TB. Destes, 16 
(13,3%) apresentaram esfregaços com resultado 
positivo/culturas com resultado positivo e 8 (6,6%) 
apresentaram esfregaços com resultado negativo/
culturas com resultado positivo. Dos 99 pacientes 
submetidos a radiografia ou TC de tórax, 26 
apresentaram achados que sugeriam a presença de 
TB. Em 5 dos 10 pacientes submetidos a autópsia, os 
achados foram consistentes com TB. 

A mediana do tempo de permanência na UTI foi 
de 5 dias (intervalo interquartil: 3-10,5 dias). Havia 
informações referentes ao início do tratamento da TB 
em 107 pacientes. Destes, 90 (84,1%) já estavam 
recebendo tratamento anti-TB antes da admissão 
na UTI (há pelo menos 1 mês em 33,6%). Dos 120 
pacientes avaliados, 94 (78,3%) morreram. Das 94 
mortes, 62 (66,0%) ocorreram na primeira semana 
após a admissão. 

Na análise univariada, a mortalidade apresentou 
relação com o uso de drogas ilícitas, diarreia, baixa 
contagem de CD4, hipoalbuminemia e VMI (Tabela 
1). Como se pode observar na Figura 1, o método de 
Kaplan-Meier e o teste de log-rank mostraram que a 
mortalidade apresentou relação com baixa contagem 
de CD4 (p = 0,008), hipoalbuminemia (p = 0,001) e 
VMI (p < 0,001). 

Todas as variáveis que apresentaram p ≤ 0,20 na 
análise univariada foram incluídas em um modelo 
de riscos proporcionais de Cox ajustado pela 
idade e pelo sexo. Os fatores que se relacionaram 
independentemente com a mortalidade foram VMI 

[razão de risco (RR) = 0,10; IC95%: 0,02-0,45; p 
= 0,002], hipoalbuminemia (RR = 0,47; IC95%: 
0,26-0,85; p = 0,013) e baixa contagem de CD4 (< 
200 células/mm3; RR = 0,26; IC95%: 0,08-0,87; p 
= 0,02; Tabela 1). 

DISCUSSÃO

O objetivo do presente estudo foi descrever as 
características clínicas de uma grande coorte de 
indivíduos com coinfecção grave por TB/HIV internados 
na UTI de um hospital de referência na Amazônia 
brasileira, bem como identificar fatores preditores de 
mortalidade nessa população. Observamos uma taxa 
de mortalidade de 78,3% na população estudada; 
a maioria das mortes ocorreu na primeira semana 
após a admissão. Os fatores que se relacionaram 
independentemente com a mortalidade foram VMI, 
hipoalbuminemia e baixa contagem de CD4. 

A taxa de letalidade observada em nossa coorte foi 
maior que as relatadas por Balkema et al. (57%) (12) 
e Silva et al. (65%)(6) na África do Sul e no Brasil, 
respectivamente, e maiores que as relatadas por Zahar 
et al. (26,7%),(18) Lanoix et al. (28%)(17) e Valade et 
al. (42%)(10) na França. No entanto, nenhuma dessas 
coortes foi projetada para estudar pacientes da UTI 
coinfectados por TB/HIV; tais pacientes foram avaliados 
principalmente em uma subanálise de estudos maiores. 
Além disso, como mencionado anteriormente, a TB 
é geralmente paucibacilar em indivíduos infectados 
pelo HIV, e o diagnóstico continua sendo um desafio. 
Dos 120 pacientes de nossa amostra, apenas 24 
(20,0%) receberam diagnóstico microbiológico de TB. 
Portanto, a taxa de letalidade encontrada no presente 
estudo pode ser atribuída, pelo menos em parte, à 
histoplasmose e outras doenças fúngicas (geralmente 
subdiagnosticadas), bem como a doenças não 
infecciosas que simulam a TB. Também é importante 
notar que 89,0% desses pacientes estavam recebendo 
tratamento. É possível que alguns pacientes tenham 
sido diagnosticados com atraso, o que significa que 
houve atraso no tratamento também. Dada a gravidade 
das condições clínicas, é possível que as doses dos 
tuberculostáticos usados tenham sido menores que o 
necessário e/ou que a adesão tenha sido subótima. 
Portanto, a estratégia de tratamento diretamente 
observado deveria ser revista. 

No Brasil, 25% dos pacientes apresentam baixa 
contagem de CD4 no momento do diagnóstico de 
infecção por HIV.(28) No estado do Amazonas, cerca de 
30% dos pacientes apresentam média de contagem 
de 282 células/mm3 no momento do diagnóstico.(28) A 
maioria (79,0%) das mortes entre os pacientes incluídos 
no presente estudo ocorreu naqueles com contagem 
de CD4 < 200 células/mm3 no momento da admissão 
na UTI, um achado que é consistente com os de outros 
estudos.(12,29) Isso provavelmente ocorreu em virtude 
do atraso no diagnóstico do HIV e da AIDS avançada. 
Em indivíduos muito imunodeprimidos que necessitam 
de cuidados intensivos, é melhor “bater logo e com 
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força” com agentes bactericidas ativos a fim de parar 
a progressão da TB e economizar tempo na UTI. Outra 
questão que merece ser investigada a fundo é se há 
necessidade de aguardar 2 semanas antes de iniciar 
a terapia antirretroviral ou se a terapia antirretroviral 
deve ser iniciada mais cedo. Em pacientes infectados 
pelo HIV, sabe-se que uma contagem baixa de CD4 
está relacionada com admissão precoce na UTI e 
aumento das taxas de letalidade.(30,31) 

Belperio & Rhew relataram a prevalência e os 
desfechos da anemia em indivíduos infectados pelo 
HIV,(32) nos quais a anemia é comumente causada 
por TB disseminada.(33) Embora níveis baixos de 
hemoglobina sejam comuns em pacientes infectados 
pelo HIV e tenham sido previamente descritos como um 
importante preditor de mortalidade nesses pacientes,(32) 
não observamos nenhuma relação entre anemia e 

mortalidade em nossa coorte. No entanto, a anemia 
é um sinal comum de TB e infecção por HIV; ela é 
observada não só na UTI, em pacientes em estado 
crítico, mas também no ambulatório, em pacientes 
recentemente diagnosticados. Portanto, é possível 
que não tenha nenhum impacto no prognóstico de 
pacientes na UTI.(33) 

No presente estudo, a insuficiência respiratória aguda 
foi o principal motivo de admissão na UTI (em 80,0% 
dos pacientes) e uma variável que se relacionou com 
altas taxas de mortalidade em nossos pacientes. Esses 
resultados são semelhantes aos de estudos em que 
foram analisados pacientes submetidos a VMI.(6,12,13) 

Dentre os possíveis fatores responsáveis pelas 
baixas taxas de confirmação bacteriológica estão a 
falta de esquemas de garantia de qualidade(34) e a 
abordagem empírica do tratamento da TB na UTI. 

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida de pacientes da UTI coinfectados por TB/HIV. Em A, níveis de albumina; 
em B, contagem de CD4; em C, ventilação mecânica invasiva. 
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A qualidade diagnóstica subótima pode dificultar o 
diagnóstico diferencial também. No presente estudo, 
a taxa de confirmação bacteriológica em pacientes 
com altas taxas de letalidade foi baixa (isto é, 27,5%). 
Apesar das evidências de aumento da mortalidade em 
pacientes sem confirmação microbiológica por causa 
da imunodepressão relacionada com o HIV,(35) não 
houve diferenças significativas entre casos de TB com 
e sem confirmação microbiológica quanto às taxas de 
mortalidade no presente estudo. 

Poucos estudos examinaram a adequação do 
tratamento e a adesão dos pacientes.(5) É interessante 
notar que, embora 75.0% de nossos pacientes tenham 
iniciado o tratamento da TB antes da admissão na UTI, a 
média de tempo decorrido da admissão até o tratamento 
na maioria dos estudos é de 1,6-5 dias. (9,10,12) A alta 
prevalência de coinfecção por TB/HIV no Brasil leva 
os profissionais de saúde a seu limite. Há atualmente 
poucos esquemas de terapia antirretroviral que podem 
ser prescritos com tuberculostáticos; novos esquemas 
baseados em diferentes medicamentos poderiam facilitar 
a associação medicamentosa no futuro. 

Pacientes internados na UTI com TB grave são um 
grande desafio no que tange ao diagnóstico de TB 
(confirmação microbiológica da TB) e ao tratamento 
da TB (má absorção de tuberculostáticos; disfunção 
orgânica e deterioração aparente da TB durante o 
tratamento adequado, isto é, reações paradoxais).(7) O 
possível papel da má absorção de tuberculostáticos em 
casos graves e a possível utilidade do monitoramento 
de medicamentos terapêuticos ainda não foram bem 

estudados e merecem mais atenção.(36,37) Pelo que 
sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar pacientes 
da UTI coinfectados por TB/HIV na região amazônica, e 
é o maior estudo desse tipo. As informações a respeito 
de como melhorar o tratamento da coinfecção por TB/
HIV na UTI ainda carecem de comprovação científica, 
e questões importantes (tais como dúvidas a respeito 
da classificação da gravidade, escores de mortalidade, 
populações vulneráveis e tratamento eficaz) ainda não 
foram resolvidas. 

Nosso estudo tem várias limitações. Em primeiro lugar, 
todos os dados foram obtidos retrospectivamente, por 
meio da análise dos prontuários médicos dos pacientes, 
e provavelmente não estavam tão completos ou precisos 
como o são os dados coletados prospectivamente. 
Em segundo lugar, embora nossa coorte seja a maior 
amostra disponível de pacientes da UTI coinfectados por 
TB/HIV, seu poder era muito baixo para permitir que 
se realizassem subanálises. Apesar dessas limitações, 
nossos resultados têm implicações importantes para 
áreas demográficas e situações clínicas semelhantes 
às nossas. Além disso, nosso estudo propõe questões 
sobre como abordar pacientes coinfectados por TB/HIV 
e como prever seu prognóstico enquanto se realizam 
intervenções oportunas. 

A alta taxa de mortalidade observada no presente 
estudo mostra o quão difícil é administrar a TB na UTI. 
Intervenções pré-UTI (tais como diagnóstico precoce 
e tratamento eficaz) podem ter grande impacto na 
mortalidade da TB/HIV na UTI, além de melhorar a 
qualidade do controle da TB. 
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RESUMO
Objetivo: O diagnóstico e tratamento precoce da tuberculose são determinantes 
de melhores desfechos e controle eficaz da doença. Embora a tuberculose deva ser 
diagnosticada e tratada idealmente na atenção primária à saúde, uma porcentagem 
dos pacientes recebe o diagnóstico no pronto-socorro. Nosso objetivo foi descrever as 
características dos pacientes de acordo com o local onde o diagnóstico de tuberculose 
foi feito e determinar se há relação entre o local do diagnóstico e os desfechos do 
tratamento. Um objetivo secundário foi determinar se há relação entre indicadores 
municipais e a probabilidade de diagnóstico de tuberculose no PS. Métodos: Analisamos 
dados provenientes do banco de dados do Programa de Controle da Tuberculose do 
Estado de São Paulo, referentes ao período de janeiro de 2010 a dezembro de 2013. 
Foram incluídos no estudo pacientes recém-diagnosticados com mais de 15 anos de 
idade e tuberculose pulmonar, extrapulmonar ou disseminada. Modelos de regressão 
logística múltipla ajustados para levar em conta possíveis fatores de confusão foram 
usados para avaliar a relação entre o local do diagnóstico e os desfechos do tratamento. 
Resultados: De um total de 50.295 pacientes, 12.696 (25%) foram diagnosticados no 
PS. Em comparação com os pacientes que foram diagnosticados no ambulatório, os 
pacientes diagnosticados no PS eram mais jovens e mais vulneráveis socialmente. A 
probabilidade de tratamento com desfechos ruins, incluindo perda de seguimento e 
óbito, foi maior nos pacientes diagnosticados no PS (OR ajustada: 1,54; IC95%: 1,42-
1,66). Nos municípios, a probabilidade de diagnóstico de tuberculose no PS relacionou-
se com baixa cobertura da atenção primária, desigualdade e vulnerabilidade social. Em 
alguns municípios, mais de 50% dos casos de tuberculose foram diagnosticados no PS. 
Conclusões: No Estado de São Paulo, um em cada quatro pacientes com tuberculose 
é diagnosticado no PS; o diagnóstico de tuberculose no PS está relacionado com 
tratamento com desfechos ruins. Nos municípios, o diagnóstico de tuberculose no PS 
está relacionado com indicadores estruturais e socioeconômicos e indica pontos que 
precisam melhorar. 

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Tratamento de emergência; Resultado do 
tratamento; Assistência à saúde. 
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INTRODUÇÃO

A tuberculose continua a ser uma doença comum e um 
problema complexo de saúde pública, particularmente nos 
países de baixa e média renda, bem como nas regiões 
mais pobres de países de alta renda.(1,2) O diagnóstico 
e tratamento precoce são os principais determinantes 
de desfechos favoráveis para os pacientes e de controle 
eficaz, além de reduzir o período de transmissibilidade.(1-6) 

Existem obstáculos ao diagnóstico e tratamento 
precoce da tuberculose, tais como atrasos na busca 
de assistência médica após o início dos sintomas, no 
estabelecimento do diagnóstico definitivo e no início do 
tratamento adequado. (3,5,6) Diversos estudos examinaram 
fatores relacionados com o diagnóstico e tratamento 

tardio, incluindo fatores relacionados com o paciente 
(idade, sexo feminino, outros motivos de tosse crônica 
e autopercepção, por exemplo), fatores socioeconômicos 
(coesão social, pobreza e educação, por exemplo) e fatores 
relacionados com o sistema de saúde (acesso à atenção 
primária à saúde e número de casos de tuberculose, por 
exemplo).(4-7) 

O sistema brasileiro de saúde pública oferece cobertura 
universal; está organizado de maneira hierárquica e 
descentralizada e fornece tratamento antituberculose 
completo gratuitamente.(8,9) O controle da tuberculose 
no Brasil melhorou nos últimos anos, com diminuição da 
incidência global e da taxa de mortalidade da doença. (2) 
No entanto, o Brasil permanece na lista de países com 
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alta carga de tuberculose e ainda não conseguiu 
alcançar todas as metas de controle da tuberculose da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), particularmente 
aquelas relacionadas com desfechos do tratamento (isto 
é, uma taxa de sucesso do tratamento > 85%). (2,9,10) 
O Estado de São Paulo tem uma população de 44 
milhões de habitantes distribuída em 645 municípios e 
é responsável por cerca de 20% de todos os casos de 
tuberculose no Brasil. Embora o Estado de São Paulo 
seja um dos mais ricos do país, ainda não conseguiu 
alcançar as metas de sucesso do tratamento.(9-13) 

Estudos anteriores mostram que as porcentagens de 
casos de tuberculose diagnosticados no hospital ou no 
PS são altas no Brasil, o que pode indicar falta de acesso 
à assistência à saúde e diagnóstico tardio.(3,14-19) No 
entanto, esses estudos foram realizados em um único 
centro ou municipalmente.(20,21) Para superar essas 
limitações, realizamos o presente estudo populacional, 
cujo objetivo foi descrever as características dos 
pacientes de acordo com o local onde o diagnóstico de 
tuberculose foi feito e determinar se há relação entre 
o local do diagnóstico e os desfechos do tratamento. 
Um objetivo secundário foi determinar se há relação 
entre indicadores estruturais e socioeconômicos e a 
probabilidade agregada de diagnóstico no PS, a fim de 
fornecer informações úteis para estratégias específicas 
de saúde pública. 

MÉTODOS

População e cenário
O presente estudo foi uma análise retrospectiva de 

dados provenientes do banco de dados do Programa 
de Controle da Tuberculose do Estado de São Paulo, 
referentes ao período de janeiro de 2010 a dezembro 
de 2013. Foram incluídos no estudo pacientes recém-
diagnosticados com mais de 15 anos de idade e 
tuberculose pulmonar, extrapulmonar ou disseminada. 
O motivo pelo qual só foram incluídos pacientes novos é 
que se espera que o processo diagnóstico seja diferente 
em pacientes com tuberculose recorrente (recidiva 
ou reinfecção). Além disso, foram excluídos detentos 
e pacientes diagnosticados por meio de busca ativa, 
inclusive aqueles que foram diagnosticados após a 
busca de comunicante, em virtude das circunstâncias 
específicas relacionadas com o local do diagnóstico. 

Todos os casos de tuberculose incluídos no presente 
estudo foram confirmados bacteriologicamente ou 
diagnosticados clinicamente, em conformidade com 
as definições da OMS.(22) 

Fontes dos dados
Os dados a respeito dos pacientes foram extraídos 

de um sistema eletrônico de saúde (o banco de dados 
TBweb).(9,23) Como é obrigatória a notificação de casos 
de tuberculose (e do início do tratamento), o banco 
de dados TBweb contém dados referentes a todos 
os municípios do Estado de São Paulo. Além disso, o 
Programa de Controle da Tuberculose do Estado de São 
Paulo vem investindo recursos humanos e financeiros 

no banco de dados TBweb, o que garante a exatidão 
e qualidade dos dados.(9,23) 

Os dados referentes aos municípios foram extraídos 
dos seguintes bancos de dados: o banco de dados 
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística(24); 
o banco de dados da Fundação Sistema Estadual de 
Análise de Dados (SEADE)(13) e o banco de dados 
do Departamento de Atenção Primária à Saúde do 
Ministério da Saúde.(25) A Fundação SEADE é uma 
agência pública independente; é um centro nacional 
de referência para a análise de dados socioeconômicos 
e demográficos.(13) 

Indicadores municipais
Foram usados os seguintes indicadores: tamanho da 

população, densidade populacional, produto interno 
bruto, produto interno bruto per capita e grau de 
urbanização. Também foram usados indicadores 
compostos, com base nos dados do Censo de 2010(24): 
o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), que avalia 
educação, expectativa de vida e desenvolvimento 
econômico e varia de 0 a 1 (quanto mais próximo 
de 1 for o IDH, maior o desenvolvimento humano), 
e o coeficiente de Gini, que avalia a desigualdade 
e varia de 0 a 1 (se o coeficiente de Gini for = 0, 
a igualdade é perfeita; se o coeficiente de Gini for 
= 1, a desigualdade é máxima). A versão de 2010 
do Índice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS), 
elaborado pela Fundação SEADE, também foi usado. (26) 
O IPVS abrange diversas variáveis demográficas e 
socioeconômicas, tais como escolaridade, renda familiar 
per capita, idade e distribuição por sexo. A população 
de cada município foi dividida em sete categorias 
de vulnerabilidade definidas pelo IPVS. No presente 
estudo, o indicador selecionado foi a proporção da 
população municipal considerada altamente vulnerável 
(isto é, indivíduos na categoria 5, 6 ou 7). Dados 
do Ministério da Saúde foram usados para avaliar a 
cobertura da atenção primária (Programa de Saúde 
da Família ou equivalente) em cada município.(25) No 
presente estudo, foram usados outros indicadores 
da Fundação SEADE: a proporção de gestações com 
pelo menos sete consultas de pré-natal e a taxa de 
mortalidade infantil por 1.000 nascidos vivos.(13) Todos 
os indicadores de atenção primária foram obtidos a 
partir de valores do meio do ano. 

Desfechos
Foram usadas as definições de desfecho de tratamento 

de 2013 da OMS, adaptadas às definições do banco 
de dados TBweb.(9,22) Os desfechos são divididos em 
desejáveis (sucesso do tratamento) e indesejáveis 
(fracasso do tratamento, óbito, perda de seguimento 
e não avaliado).(9,22) 

Análise dos dados
As variáveis contínuas foram expressas em forma 

de média ± desvio-padrão ou mediana (intervalo 
interquartil), dependendo de sua distribuição. As 
variáveis categóricas foram expressas em forma de 
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números absolutos e proporções e foram comparadas 
por meio do teste exato de Fisher ou do teste do 
qui-quadrado, conforme apropriado. 

Um modelo de regressão logística múltipla foi usado 
para avaliar a relação entre o local onde o diagnóstico 
foi feito e o tratamento com desfecho ruim. Foram 
calculadas as ORs ajustadas, levando-se em conta 
potenciais fatores de confusão definidos a priori. Os 
fatores relacionados com o paciente, bem como os 
fatores relacionados com a doença e o tratamento, 
foram selecionados com base na literatura. Os fatores 
relacionados com o paciente foram idade, sexo, país de 
origem, etnia autorrelatada, população em situação de 
rua, escolaridade, uso de álcool, uso de drogas, diabetes 
mellitus, transtorno mental, HIV (positivo/negativo) 
e imunodepressão cuja etiologia não era infecção 
pelo HIV. Os fatores relacionados com a doença e o 
tratamento foram o local onde o diagnóstico foi feito, 
a radiografia de tórax no momento do diagnóstico, o 
estado microbiológico no momento do diagnóstico, 
o esquema inicial de tratamento e o tratamento 
diretamente observado. Em virtude de sua importância 
entre os desfechos indesejáveis do tratamento, o óbito 
foi usado como variável dependente em um segundo 
modelo de regressão logística múltipla. 

No tocante aos municípios, foi realizada uma análise 
adicional. Inicialmente, o número de casos e o local do 
diagnóstico foram agrupados por município. Em seguida, 
cada indicador foi testado em uma análise univariada 
como preditor de diagnóstico no PS; as variáveis 
mais importantes foram mantidas a fim de explicar a 
variância do desfecho. Quando a mesma dimensão foi 
avaliada por dois indicadores diferentes, foram usados 
os indicadores compostos em vez dos individuais; a 
questão da multicolinearidade foi resolvida no modelo 
final. A fim de incluir o IPVS, sobre o qual havia dados 
referentes a todos os municípios do Estado de São Paulo, 
foram selecionados dois modelos finais. Todas as análises 
foram realizadas com o programa Stata, versão 13.1 
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA), e o comando 
blogit foi usado para executar modelos logísticos para 
dados agrupados referentes aos municípios. 

RESULTADOS

Dos 62.178 pacientes diagnosticados com tuberculose 
entre janeiro de 2010 e janeiro de 2013, 7.027 (11,3%) 
foram excluídos porque eram detentos, 3.374 (5,4%) 
foram excluídos porque foram diagnosticados por 
meio de busca ativa ou de comunicante, 696 (1,1%) 
foram excluídos porque foram diagnosticados durante 
a autópsia e 786 (1,3%) foram excluídos porque não 
havia informações sobre o local onde o diagnóstico foi 
feito. Portanto, a amostra final consistiu em 50.295 
pacientes que espontaneamente buscaram assistência 
médica em unidades de saúde do Estado de São Paulo. 

As características gerais dos pacientes analisados 
no presente estudo são apresentadas na Tabela 1. A 
maioria dos pacientes era jovem e do sexo masculino. 
Do total da amostra, 55% haviam sido diagnosticados 
no ambulatório, 25% haviam sido diagnosticados no 

PS e 20% haviam sido diagnosticados no hospital. 
Em comparação com os pacientes que haviam 
sido diagnosticados no ambulatório ou no hospital, 
aqueles que haviam sido diagnosticados no PS 
eram notadamente mais jovens e mais comumente 
apresentavam as seguintes características: sexo 
masculino, autorrelato de etnia mista, população em 
situação de rua, uso de álcool, uso de drogas e baixa 
escolaridade. O diagnóstico de tuberculose durante 
a hospitalização foi mais comum em pacientes com 
doença crônica (diabetes mellitus, infecção pelo HIV 
e imunodepressão cuja etiologia não era infecção pelo 
HIV) do que naqueles sem doença crônica. 

A Tabela 2 mostra as características da tuberculose 
e do tratamento da tuberculose nos pacientes 
analisados no presente estudo, distribuídas de 
acordo com o local onde o diagnóstico foi feito. Dos 
pacientes diagnosticados no PS, aproximadamente 
80% apresentavam tuberculose pulmonar, sendo que 
a prevalência de resultados positivos de baciloscopia 
e cultura de escarro foi maior nesses pacientes do 
que naqueles diagnosticados no ambulatório ou no 
hospital. Outras formas de tuberculose, tais como a 
tuberculose extrapulmonar e a tuberculose disseminada/
miliar, foram mais frequentemente diagnosticadas no 
hospital do que no ambulatório ou no PS. 

Como se pode observar na Tabela 3 e na Figura 1, o 
local onde o diagnóstico foi feito relacionou-se com os 
desfechos do tratamento da tuberculose (p < 0,001), 
que foram piores nos pacientes diagnosticados no PS 
ou no hospital do que naqueles diagnosticados no 
ambulatório. Além disso, a porcentagem de perda de 
seguimento foi maior entre os pacientes diagnosticados 
no PS. Após os ajustes feitos para levar em conta 
possíveis fatores de confusão, a probabilidade de 
falência do tratamento e óbito foi maior nos pacientes 
diagnosticados no PS ou no hospital do que naqueles 
diagnosticados no ambulatório, resultados consistentes 
com os de uma análise de sensibilidade dos subgrupos 
de pacientes HIV positivos e negativos. 

Durante o período de estudo, 591 (92%) dos 
municípios do Estado de São Paulo relataram casos 
de tuberculose. Em 96 (16%) dos municípios, mais 
de 30% de todos os casos de tuberculose foram 
diagnosticados no PS; em 15 (2,5%), mais de 50% 
de todos os casos foram diagnosticados no PS. 

A Tabela 4 mostra as variáveis que permaneceram 
nos modelos referentes aos municípios. A probabilidade 
de diagnóstico de tuberculose no PS foi menor nos 
municípios com maior cobertura da atenção primária 
e maior naqueles com grande desigualdade e 
vulnerabilidade. A Figura 2 mostra a relação entre IDH, 
coeficiente de Gini e cobertura da atenção primária 
e a probabilidade de diagnóstico no PS, calculada a 
partir do modelo ajustado 1. 

Para fins ilustrativos, selecionamos quatro municípios. 
O município A notificou 1.138 casos; foi o terceiro 
município que mais contribuiu para a carga de 
tuberculose no Estado (em números absolutos). 
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Desses casos, 53% foram diagnosticados no PS. O 
município A apresenta IDH alto (de 0,768), e 21% de 
sua população é altamente vulnerável; entretanto, a 
cobertura da atenção primária é de apenas 34%. No 
município B, a taxa de casos diagnosticados no PS 
foi de 41%. Embora o IDH seja muito alto (de 0,814) 
e a cobertura da atenção primária seja de 48%, a 
desigualdade é muito grande (coeficiente de Gini = 
0,6858), e 36% da população é altamente vulnerável. 
No município C, a desigualdade é grande (coeficiente 
de Gini = 0,5971) e 33% da população é altamente 

vulnerável; entretanto, a cobertura da atenção primária 
é de 99%, e a taxa de casos diagnosticados no PS 
foi de 21%. Finalmente, no município D, a taxa de 
casos diagnosticados no PS foi de 7%, a cobertura da 
atenção primária é de 89%, o IDH é alto (de 0,798), 
e apenas 8% da população é altamente vulnerável. 

DISCUSSÃO

O presente estudo populacional com dados sobre 
o Estado de São Paulo mostrou que um em cada 

Tabela 1. Características gerais de pacientes com diagnóstico recente de tuberculose no Estado de São Paulo, Brasil, 
no período de janeiro de 2010 a dezembro de 2013, distribuídas de acordo com o local onde o diagnóstico foi feito.a 

Variável Atenção primária/
ambulatório

PS Durante a 
hospitalização

p

(n = 27.415) (n = 12.696) (n = 10.184)
Idade, anosb 

< 0,001

15,0-25,0 5.009 (18,3) 2.676 (21,1) 1.500 (14,7)
25,1-35,0 6.458 (23,6) 3.285 (25,9) 2.284 (22,4)
35,1-45,0 5.565 (20,3) 2.614 (20,6) 2.264 (22,2)
45,1-55,0 5.047 (18,4) 2.123 (16,7) 1.906 (18,7)
55,1-65,0 3.122 (11,4) 1.239 (9,8) 1.200 (11,8)
65,1-75,0 1.470 (5,4) 499 (3,9) 614 (6,0)
75,1-85,0 605 (2,2) 207 (1,6) 333 (3,3)
85,1-105 125 (0,5) 41 (0,3) 78 (0,8)

Sexo
< 0,001Feminino 9.615 (35,1) 3.785 (29,8) 3.236 (31,8)

Masculino 17.800 (64,9) 8.911 (70,2) 6.948 (68,2)
País de origemc

< 0,001Brasil 22.802 (96,6) 10.285 (96,8) 8.500 (98,5)
Outro 805 (3,4) 334 (3,2) 129 (1,5)

Etnia autorrelatadad

< 0,001

Branca 13.157 (55,1) 5.296 (47,9) 5.087 (56,6)
Negra 2.645 (11,1) 1.392 (12,6) 1.012 (11,3)
Mista 7.441 (31,2) 4.208 (38,1) 2.756 (30,7)
Asiática 356 (1,5) 102 (0,9) 107 (1,2)
Indígena 270 (1,1) 55 (0,5) 23 (0,3)

Escolaridade, anose

< 0,001

0 (analfabeto) 838 (3,7) 360 (3,6) 339 (4,3)
1-3 2.639 (11,5) 1.119 (11,3) 817 (10,5)
4-7 7.949 (34,6) 3.519 (35,5) 2.673 (34,2)
8-11 8.668 (37,7) 4.041 (40,8) 3.077 (39,4)
12-14 1.923 (8,4) 602 (6,1) 572 (7,3)
≥ 15 951 (4,1) 275 (2,8) 342 (4,4)

População em situação de rua 524 (1,9) 514 (4,1) 220 (2,2) < 0,001
Uso de álcool 3.720 (13,6) 2.375 (18,7) 1.771 (17,4) < 0,001
Diabetes mellitus 1.708 (6,2) 863 (6,8) 755 (7,4) < 0,001
Uso de drogas 2.136 (7,8) 1.535 (12,1) 1.042 (10,2) < 0,001
Transtorno mental 407 (1,5) 252 (2,0) 290 (2,9) < 0,001
HIV

< 0,001
Negativo 21.353 (77,9) 9.591 (75,5) 6.682 (65,6)
Positivo 2.417 (8,8) 1.281 (10,1) 2.187 (21,5)
Não se sabe 3.645 (13,3) 1.824 (14,4) 1.315 (12,9)

Imunodepressão cuja etiologia 
não era infecção pelo HIV 169 (0,6) 113 (0,9) 284 (2,8) < 0,001

aValores expressos em forma de n (%). bDados incompletos: n = 31 (0,1%). cDados incompletos: n = 7.440 
(14,8%). dDados incompletos: n = 6.388 (12,7%). eDados incompletos: n = 9.591 (19,1%).
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quatro pacientes com tuberculose foi diagnosticado 
no PS. A probabilidade de desfechos ruins, incluindo 
óbito e perda de seguimento, foi maior nos pacientes 
diagnosticados no PS que naqueles diagnosticados 
no ambulatório. Nos municípios, fatores estruturais 
e socioeconômicos relacionaram-se com maior 
probabilidade de diagnóstico no PS. 

Nosso estudo mostra que a tuberculose ainda é um 
desafio de saúde pública e que é necessário melhorar 
o processo de diagnóstico da tuberculose no sistema 
público de saúde.(1,14) A porcentagem de pacientes que 
receberam diagnóstico de tuberculose no PS foi alta, 
não obstante o fato de que o Estado de São Paulo é 
um dos mais ricos do país e o fato de que o tratamento 
da tuberculose é gratuito no Brasil. É possível que isso 
tenha ocorrido em virtude do difícil acesso à assistência 
à saúde, que resulta em diagnóstico tardio e afeta os 
desfechos do tratamento, além de aumentar o risco de 
transmissão na população e os custos para o sistema 
de saúde.(14,19,21,27) 

O diagnóstico de tuberculose no PS está relacionado 
com diversos problemas.(3,4,27-30) Em primeiro lugar, há 
risco de transmissão para outros pacientes, em virtude 
da alta prevalência de pacientes com tuberculose 
pulmonar e resultados positivos de baciloscopia de 

escarro em contato com pacientes doentes em um 
local cheio de pessoas.(30) Em segundo lugar, em 
virtude das características intrínsecas dos cuidados 
dispensados no PS, é improvável que se avente a 
possibilidade de tuberculose, o que atrasa ainda mais 
o início do tratamento adequado.(4) Em terceiro lugar, 
o risco de perda de seguimento é alto nos pacientes 
com tuberculose que são diagnosticados no PS, pois 
pacientes do PS devem ser encaminhados para unidades 
básicas de saúde. Além disso, os motivos subjacentes 
do diagnóstico de tuberculose no PS — vulnerabilidade 
do paciente, falta de acesso a assistência à saúde 
e falta de autoconsciência — aumentam o risco 
de perda de seguimento.(21) Os sistemas de saúde 
deveriam elaborar estratégias para facilitar a retenção 
de pacientes com tuberculose diagnosticados no PS, 
tais como agendamento de consultas pela internet, 
mensagens de celular e comunicação direta entre 
hospitais e unidades básicas de saúde 

Como a tuberculose é uma doença crônica, o 
diagnóstico e tratamento precoce (no ambulatório) 
são preferíveis ao diagnóstico no PS. Isso reforça a 
importância de melhorar a investigação de indivíduos 
com sintomas respiratórios, além de reforçar a 
importância da busca ativa e de comunicante.(1,14,31-33) 

Tabela 2. Características da tuberculose e do tratamento da tuberculose em pacientes com diagnóstico recente de 
tuberculose no Estado de São Paulo, Brasil, no período de janeiro de 2010 a dezembro de 2013, distribuídas de acordo 
com o local onde o diagnóstico foi feito.a 

Variável Atenção 
primária/

ambulatório

PS Durante a 
hospitalização

p

(n = 27.415) (n = 12.696) (n = 10.184)
Classificação anatômica

< 0,001
TBP 22.758 (83,0) 10.314 (81,2) 5.895 (57,9)
TBP + TBEP 524 (1,9) 371 (2,9) 653 (6,4)
TBEP 3.754 (13,7) 1.684 (13,3) 3.015 (29,6)

TB miliar/disseminada 379 (1,4) 327 (2,6) 621 (6,1)
Estado microbiológico

Um teste microbiológico com resultado positivo 19.018 (69,4) 9.578 (75,4) 5.674 (55,7) < 0,001
Um teste microbiológico com resultado positivo 
para uma forma pulmonar (TBP/TBP + TBEP) 18.289 (78,6) 9.103 (85,2) 4.873 (74,4) < 0,001

Resultado positivo da baciloscopia de escarro 
no momento do diagnósticob 16.162 (74,2) 8.548 (84,4) 4.097 (70,5) < 0,001

Resultado positivo da cultura de escarro no 
momento do diagnósticoc 6.017 (63,5) 2.411 (65,7) 1.525 (61,1) < 0,001

Radiografia de tóraxd

< 0,001

Não realizada 2.998 (11,4) 848 (6,9) 957 (9,9)
Normal 2.134 (8,1) 602 (4,9) 1.066 (11,0)
Patologia adicional 177 (0,7) 118 (1,0) 192 (2,0)
Suspeita de TB 15.829 (60,4) 8.344 (68,1) 6.211 (64,1)
Suspeita de TB + cavitação 5.087 (19,4) 2.336 (19,1) 1.263 (13,0)

Esquema inicial de tratamento
< 0,001Outro 848 (3,1) 373 (2,9) 406 (4,0)

RHZE 26.567 (96,9) 12.323 (97,1) 9.778 (96,0)
Tratamento diretamente observadoe 18.872 (69,1) 9.120 (72,4) 6.466 (64,0) < 0,001
TB: tuberculose; TBP: TB pulmonar; TBEP: TB extrapulmonar; e RHZE: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 
etambutol. aValores expressos em forma de n (%). bPorcentagens calculadas entre pacientes submetidos à coleta 
de escarro (n = 37.717/40.515; 93%). cPorcentagens calculadas entre pacientes submetidos à coleta e cultura de 
escarro (n = 15.638/40.515; 39%). dDados incompletos: n = 2.133 (4,2%). eDados incompletos: n = 290; (0,6%). 
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Além disso, é preciso aumentar a conscientização 
da população a respeito da tuberculose. Um jogador 
brasileiro de futebol recentemente participou de uma 
campanha nacional brasileira contra a tuberculose; 
a campanha é um exemplo de como aumentar a 
conscientização da população e o conhecimento a 
respeito da tuberculose e, conseqüentemente, reduzir 

o estigma que está relacionado com a doença.(34) No 
entanto, nos municípios, a baixa cobertura da atenção 
primária relacionou-se com maior probabilidade de 
diagnóstico no PS. Portanto, é imperativo melhorar 
a cobertura da atenção primária.(19) Além disso, as 
unidades básicas de saúde necessitam de infraestrutura 
adequada e pessoal treinado para o diagnóstico e 

Tabela 3. Modelos de regressão logística para a relação entre o local onde o diagnóstico foi feito e os desfechos do 
tratamento da tuberculose. 

Desfechos indesejáveis Óbito
Amostra inteira

OR bruta
(IC95%)

OR ajustadaa

(IC95%)
OR bruta
(IC95%)

OR ajustadaa

(IC95%)
Atenção primária/ambulatório 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência)
PS 1,87 (1,77-1,97) 

p < 0,001
1,54 (1,42-1,66) 

p < 0,001
2,88 (2,65-3,14) 

p < 0,001
2,75 (2,40-3,16) 

p < 0,001
Durante a hospitalização 2,26 (2,14-2,39) 

p < 0,001
1,78 (1,63-1,94) 

p < 0,001
5,12 (4,72-5,56) 

p < 0,001
3,88 (3,40-4,43) 

p < 0,001
Pacientes HIV negativos

OR bruta
(IC95%)

OR ajustadab

(IC95%)
OR bruta
(IC95%)

OR ajustadab

(IC95%)
Atenção primária/ambulatório 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência)
PS 1,60 (1,49-1,72) 

p < 0,001
1,33 (1,20-1,46) 

p < 0,001
2,44 (2,15-2,78) 

p < 0,001
2,36 (1,95-2,85) 

p < 0,001
Durante a hospitalização 1,75 (1,61-1,89) 

p < 0,001
1,60 (1,43-1,79) 

p < 0,001
4,27 (3,77-4,84) 

p < 0,001
3,34 (2,86-4,16) 

p < 0,001
Pacientes HIV positivos

OR bruta
(IC95%)

OR ajustadab

(IC95%)
OR bruta
(IC95%)

OR ajustadab

(IC95%)
Atenção primária/ambulatório 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência) 1 (Referência)
PS 2,43 (2,11-2,80) 

p < 0,001
1,97 (1,59-2,44) 

p < 0,001
3,52 (2,94-4,20) 

p < 0,001
3,45 (2,58-4,61) 

p < 0,001
Durante a hospitalização 2,05 (1,83-2,34) 

p < 0,001
1,78 (1,48-2,15) 

p < 0,001
3,48 (2,97-4,09) 

p < 0,001
3,63 (2,80-4,71) 

p < 0,001
aAjustada pela idade, sexo, país de origem, etnia autorrelatada, escolaridade, população em situação de rua, uso de 
álcool, uso de drogas, diabetes mellitus, transtorno mental, HIV (positivo/negativo), imunodepressão cuja etiologia 
não era infecção pelo HIV, classificação anatômica, diagnóstico microbiológico, radiografia de tórax no momento do 
diagnóstico, esquema inicial de tratamento e tratamento diretamente observado.  bAjustada pela idade, sexo, país 
de origem, etnia autorrelatada, escolaridade, população em situação de rua, uso de álcool, uso de drogas, diabetes 
mellitus, transtorno mental, imunodepressão cuja etiologia não era infecção pelo HIV, classificação anatômica, 
diagnóstico microbiológico, radiografia de tórax no momento do diagnóstico, esquema inicial de tratamento e 
tratamento diretamente observado. 

Tabela 4. Indicadores estruturais e socioeconômicos agregados municipalmente e relacionados com o diagnóstico de 
tuberculose no PS. 

Indicador Modelo 1 Indicador Modelo 2
OR (IC95%) p OR (IC95%) p

Cobertura da atenção primária
(1% de aumento) 0,997 (0,995-0,998) < 0,001

Cobertura da atenção 
primária

(1% de aumento)
0,998 (0,997-0,999) 0,002

IDH
(1% de aumento) 0,936 (0,926-0,947) < 0,001

População altamente 
vulnerávela

(1% de aumento)
1,018 (1,016-1,020) < 0,001Coeficiente de Gini

(1% de aumento) 1,036 (1,030-1,041) < 0,001

Urbanização
(1% de aumento) 1,032 (1,026-1,037) < 0,001

Densidade populacional
(aumento de 100/km2) 1,001 (1,000-1,002) 0,036 Densidade populacional

(aumento de 100/km2) 1,005 (1,005-1,006) < 0,001

IDH: Índice de Desenvolvimento Humano. aO grau de vulnerabilidade foi determinado pela versão de 2010 do 
Índice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS), elaborado pela Fundação Sistema Estadual de Análise de Dados 
(SEADE).(26) 
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tratamento da tuberculose; a falta de infraestrutura 
adequada e pessoal treinado foi considerada um 
problema em estudos nos quais se investigou o caminho 
para o diagnóstico de tuberculose no Brasil.(27,29,35) 
Embora não tenhamos dados sobre se os PS estão 
equipados para diagnosticar a tuberculose, aventamos 
a hipótese de que uma grande porcentagem de PS do 
país tem um laboratório e um aparelho de raios-X no 
próprio local ou em outro lugar (isto é, em um local 
de referência). 

No presente estudo, os desfechos do tratamento foram 
piores nos pacientes que foram diagnosticados no PS ou 
no hospital do que naqueles que foram diagnosticados 
no ambulatório.(20) Notamos que foi possível dividir os 
pacientes que foram diagnosticados no PS em três 
grupos: pacientes socialmente vulneráveis, pacientes 
com doenças crônicas conhecidas e pacientes jovens e 
“saudáveis”. Para cada grupo de pacientes, é necessário 
um conjunto diferente de intervenções para melhorar 
seus desfechos. Pacientes socialmente vulneráveis 
geralmente têm acesso limitado à atenção primária 
em virtude de sua marginalização e fraco capital 
social.(9,36) Estudos recentes mostram que indivíduos 
em situação de rua geralmente buscam tratamento 
no PS para doenças em estágio avançado.(37) Para 
lidar com esse grupo de pacientes, a comunidade de 
saúde deveria se concentrar em metas específicas, 
tais como unidades móveis de saúde,(33,38) busca ativa 
em abrigos(33) e, fundamentalmente, uma abordagem 
multidisciplinar política e societária.(9,36) É necessário 
melhorar os indicadores socioeconômicos e defender 
as ações governamentais que se mostraram eficazes, 
tais como o Programa Bolsa Família.(39) 

Pacientes com doenças crônicas conhecidas têm 
uma relação estreita com o sistema de saúde. Nossa 
hipótese é a de que tais pacientes comumente têm 
apresentações clínicas graves de tuberculose ou 
apresentam exacerbações das doenças crônicas 
causadas pela tuberculose; são, portanto, um desafio 
ainda maior no que tange ao diagnóstico da tuberculose e 
necessitam de uma abordagem diferente (procedimentos 

invasivos, pro exemplo).(20) Uma limitação esperada 
de estudos como o nosso (isto é, estudos com dados 
secundários) é a falta de informações detalhadas sobre 
a gravidade da doença e o processo diagnóstico em 
tais pacientes para determinar se eles poderiam ter 
sido diagnosticados fora do ambiente hospitalar. São 
necessários mais estudos para compreender melhor 
esse grupo de pacientes e fornecer dados úteis para 
possíveis intervenções. Não obstante, está claro que 
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Figura 1. Desfechos do tratamento da tuberculose, de 
acordo com o local onde o diagnóstico foi feito. 

Figura 2. Relação entre indicadores municipais e a 
probabilidade de diagnóstico de tuberculose no PS.* 
*A probabilidade de diagnóstico de tuberculose no PS foi 
calculada a partir do modelo ajustado 1, com base no 
Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), coeficiente 
de Gini, cobertura da atenção primária, densidade 
populacional e urbanização. A, B, C e D representam os 
quatro municípios discutidos no manuscrito; as taxas de 
pacientes diagnosticados no PS foram de 53% em A, 41% 
em B, 21% em C e 7% em D. 
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devemos nos concentrar na educação continuada 
dos profissionais de saúde em todos os níveis de 
assistência a respeito da tuberculose e agir de modo 
a preencher a lacuna entre saber e fazer, facilitando 
assim a implantação de diretrizes de tuberculose na 
prática real.(40) 

De particular interesse é o terceiro grupo, que 
compreende pacientes jovens e “saudáveis”. O provável 
motivo pelo qual tais pacientes são diagnosticados no 
PS é que eles vivem em áreas onde o acesso à atenção 
primária é limitado ou onde as unidades básica de 
saúde não possuem infraestrutura adequada.(14,19,21) O 
estigma que envolve o tratamento da tuberculose em 
uma unidade de saúde na comunidade provavelmente 
leva esses pacientes a buscar assistência médica 
somente quando a doença está em estágio avançado 
ou a esperar uma solução rápida no PS.(3-5,21) 

No presente estudo, houve relação entre indicadores 
estruturais e socioeconômicos tradicionais e alta 
probabilidade de diagnóstico no PS. Selecionamos 
quatro municípios para ilustrar como os indicadores 
supracitados podem influenciar o local onde o diagnóstico 
é feito. A mensagem mais importante é que não basta 
avaliar apenas um indicador. Muitos dos municípios 
do Estado de São Paulo são ricos (o que se evidencia 
pelo alto IDH), mas apresentam elevada taxa de 
indivíduos socialmente vulneráveis (o que se evidencia 
pelo alto IPVS), bem como cobertura inadequada da 
atenção primária. Nesses municípios, podemos supor 
que os mais ricos são tratados em hospitais privados, 
ao passo que os mais pobres têm acesso limitado à 
atenção primária, um fator que desempenha um papel 
importante na demora no diagnóstico de tuberculose. 
Portanto, para melhorar o tratamento da tuberculose, é 
essencial realizar uma análise minuciosa de cada área 
metropolitana, município e região a fim de elaborar 
uma intervenção multifacetada específica. 

Nosso estudo tem limitações que devem ser 
reconhecidas. Em primeiro lugar, analisamos dados 
referentes a um Estado brasileiro, e não ao país 
inteiro. No entanto, não esperamos observar um 
padrão diferente no país no que tange ao local onde 
o diagnóstico de tuberculose é feito.(19,28) Em segundo 

lugar, não temos dados sobre o número de consultas 
médicas antes do diagnóstico de tuberculose ou o tempo 
decorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico 
e início do tratamento. Em terceiro lugar, os dados 
referentes a grandes cidades e municípios menores 
no Estado não foram analisados separadamente, 
pois nosso objetivo era caracterizar o Estado de São 
Paulo como um todo. No entanto, nossa hipótese é 
a de que nossos achados também são aplicáveis às 
grandes cidades do Estado. Finalmente, a tuberculose 
foi confirmada microbiologicamente em 68% de todos 
os casos e em 85% dos pacientes com tuberculose 
pulmonar e amostras de escarro válidas, porcentagens 
superiores à média global.(2) O banco de dados TBweb 
possui uma equipe dedicada de profissionais que 
verificam continuamente a consistência dos dados, 
e os casos de pacientes cujo diagnóstico inicial foi 
alterado ou que receberam diagnóstico de infecção 
por micobactérias não tuberculosas foram excluídos. 
No entanto, não podemos excluir a possibilidade 
de erros de classificação. Não obstante, isso teria 
introduzido um viés mínimo em direção à hipótese 
nula em vez de um viés diferencial entre os locais 
onde o diagnóstico foi feito. 

Embora o controle da tuberculose tenha melhorado 
muito, é necessário melhorar ainda mais. No Estado de 
São Paulo, 25% de todos os pacientes com tuberculose 
são diagnosticados no PS, um fator que está relacionado 
com desfechos ruins do tratamento. Nos municípios, 
o diagnóstico de tuberculose no PS está relacionado 
com desigualdade, vulnerabilidade social e cobertura 
inadequada da atenção primária e indica pontos que 
precisam melhorar. 
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RESUMO
A tuberculose continua sendo uma prioridade de saúde pública em muitos países. Em 
2015, a tuberculose matou 1,4 milhão de pessoas, incluindo 210.000 crianças. Apesar dos 
recentes progressos no controle da tuberculose no nosso país, o Brasil ainda é um dos 
países com maior carga de tuberculose. Em 2015, houve 69.000 casos de tuberculose 
notificados no Brasil e a tuberculose foi a causa de 4.500 mortes no país. Em 2014, a 
Organização Mundial da Saúde aprovou a Estratégia End TB, que estabeleceu 2035 como 
data-alvo para atingir suas metas de redução da incidência de tuberculose em 90% e do 
número de mortes por tuberculose em 95%. No entanto, para alcançar essas metas no 
Brasil, há a necessidade de colaboração entre os diversos setores envolvidos no controle 
da tuberculose e de priorização de atividades, incluindo medidas de controle voltadas às 
populações mais vulneráveis. As crianças são altamente vulneráveis à tuberculose, e há 
particularidades específicas dos pacientes pediátricos quanto ao desenvolvimento da 
tuberculose (rápida progressão da infecção para a doença ativa), prevenção (baixa eficácia 
da vacinação contra as formas pulmonares e disponibilidade limitada de tratamento 
preventivo da infecção tuberculosa latente), diagnóstico (baixa taxa de diagnóstico 
confirmado bacteriologicamente); e tratamento (pouca disponibilidade de fármacos 
antituberculose próprios para crianças). Nesta revisão, discutimos a epidemiologia, 
as manifestações clínicas e a prevenção da tuberculose na infância e adolescência, 
destacando as peculiaridades da tuberculose ativa e latente nessas faixas etárias, a fim 
de promover a reflexão sobre novas abordagens para o manejo da tuberculose pediátrica 
no àmbito da Estratégia End TB.

Descritores: Tuberculose pulmonar/prevenção & controle; Mycobacterium tuberculosis; 
Pneumopatias/etiologia; Criança; Adolescente.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose ainda é uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade no mundo. A Organização 
Mundial da Saúde (OMS) estima que, em 2016, houve 
10,4 milhões de novos casos de tuberculose, e que, no 
mesmo ano, a tuberculose causou a morte de 1,3 milhão 
de indivíduos não infectados pelo HIV e de 374.000 
indivíduos infectados pelo HIV. Também em 2016, a 
tuberculose foi uma das dez principais causas de morte 
no mundo, ficando na frente do HIV/AIDS como principal 
causa de morte por um único agente infeccioso.(1)

As crianças são particularmente vulneráveis à tuberculose. 
Os casos pediátricos de tuberculose representam 10% 
de todos os casos da doença. Em 2015, estima-se que 
houve um milhão de casos novos de tuberculose e 210.000 
mortes por tuberculose em crianças.(2)

Apesar dos avanços no controle da tuberculose na última 
década, nosso país ainda está entre aqueles com a maior 
carga de tuberculose. Na nova classificação da OMS de 
países prioritários para o controle da tuberculose no mundo 
(composta por três listas de 30 países cada uma), o Brasil 
ficou em 20º lugar quanto à carga da doença e em 19º 
lugar quanto à coinfecção tuberculose/HIV.(2,3) Em 2015, 
69.000 casos de tuberculose foram notificados no Brasil 
(4.500 desses casos resultando em morte), 6.800 indivíduos 
infectados pelo HIV foram diagnosticados com tuberculose 
e mais de 1.000 indivíduos desenvolveram tuberculose 
multirresistente (TB-MDR, do inglês multidrug-resistant) 
ou tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR, do 
inglês extensively drug-resistant).(3)

Em 2014, a OMS aprovou a Estratégia End TB, alinhada 
aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das Nações 
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Unidas. A nova estratégia tem como visão “Um mundo 
livre da tuberculose – zero morte, zero casos novos 
e zero sofrimento por tuberculose” e tem como meta 
acabar com a epidemia global e eliminar a tuberculose 
em países com baixa incidência. As metas, a serem 
atingidas até 2035, são uma redução de 90% na taxa de 
incidência e uma redução de 95% no número de mortes 
por tuberculose — ambas em comparação às taxas 
relatadas para 2015. A primeira se traduz na redução 
da taxa de incidência da tuberculose para menos de 10 
casos/100.000 habitantes, o que representaria o fim 
da tuberculose como problema de saúde pública e um 
grande passo à frente no controle da doença no mundo. 
No entanto, a completa eliminação da tuberculose, 
definida como menos de 1 caso/100.000 habitantes, 
é uma meta ainda mais ambiciosa. Para que esses 
objetivos da Estratégia End TB sejam alcançados, deve 
haver medidas eficazes de controle baseadas em três 
pilares(3-6): pilar 1 — prevenção e cuidado integrado e 
centrado no paciente; pilar 2 — políticas arrojadas e 
sistema de apoio ao paciente; e pilar 3 — intensificação 
da pesquisa e inovação em tuberculose.

Dadas as considerações listadas acima, a relevância da 
tuberculose em nível global, regional e nacional torna-se 
evidente. No entanto, a importância da tuberculose 
como causa de morbidade e mortalidade em indivíduos 
com menos de 15 anos de idade e as peculiaridades 
da prevenção, diagnóstico e tratamento da doença 
nessa faixa etária apenas recentemente ganharam 
proeminência na comunidade científica internacional. (7) 
Nesta revisão, apresentamos os principais aspectos 
clínicos e epidemiológicos da tuberculose em crianças, 
juntamente com aspectos relacionados à sua prevenção, 
visando a contribuir para a discussão de intervenções 
a serem implementadas em pacientes pediátricos com 
tuberculose no âmbito da Estratégia End TB.

EPIDEMIOLOGIA

A ocorrência de tuberculose em crianças está 
intimamente relacionada à prevalência de tuberculose 
entre os adultos. O risco de aquisição de infecção  
pelo Mycobacterium tuberculosis é maior em crianças 
que vivem em regiões onde há alta prevalência de 
tuberculose ativa, em moradias com alta densidade 
populacional (muitas pessoas dormindo no mesmo 
cômodo) e em edifícios com pouca ventilação.(8-10)

Em 2016, os casos novos de tuberculose notificados 
entre crianças representaram 6,9% de todos os casos de 
tuberculose no mundo. No mesmo ano, estima-se que 
houve mais de um milhão de casos novos de tuberculose 
pediátrica — 550.000 (variação: 340.000-760.000) 
entre meninos e 490.000 (variação: 300.000-680.000) 
entre meninas — correspondendo a 10% de todos 
os casos novos de tuberculose no mundo. De acordo 
com a OMS, as três regiões onde está concentrada 
a maioria dos casos de tuberculose pediátrica são o 
Sudeste Asiático, a África e o Pacífico Ocidental, que 
responderam respectivamente por 35%, 30% e 20% 
dos casos novos notificados em 2015.(1)

Estima-se que a tuberculose causou a morte de 
210.000 crianças no mundo em 2015,(2) embora 
modelos matemáticos indiquem que o número pode 
ter chegado a 239.000, sendo que 80% (191.000) 
dessas mortes ocorreram em crianças com menos de 
5 anos de idade na África e no Sudeste Asiático.(11) 
Com base nessas estimativas, Dodd et al.(11) afirmaram 
que a tuberculose pode ser a sexta principal causa 
de morte na faixa etária de 1 a 5 anos, causando 
mais mortes do que doenças como meningite, AIDS, 
sarampo e coqueluche.

A mortalidade associada à tuberculose entre 
crianças não tratadas é estimada em 21,9% no total 
e em 43,6% entre aquelas com menos de 5 anos de 
idade. No entanto, foi relatado que essa mortalidade 
pode ser reduzida para 0,9% quando o tratamento da 
tuberculose é realizado corretamente.(12) A mortalidade 
por tuberculose em crianças é subestimada, pois, 
para muitas crianças que morrem por tuberculose, a 
causa da morte é listada como pneumonia, HIV/AIDS, 
meningite ou desnutrição.(13,14)

Não há estimativas oficiais da prevalência de infecção 
latente por tuberculose (ILTB) entre crianças, pois não 
há testes diagnósticos acurados. No entanto, em um 
estudo usando modelagem matemática,(11) o número 
de crianças com ILTB no mundo em 2010 foi estimado 
em 53.000.000 (IC95%: 41.000.000-69.000.000).

HISTÓRIA NATURAL DA TUBERCULOSE 
EM CRIANÇAS

Aproximadamente 90% das pessoas não ficam 
doentes após a primoinfecção pelo M. tuberculosis, 
subsequentemente desenvolvendo ILTB.(15-17) No 
entanto, as crianças apresentam maior risco de 
progressão da infecção tuberculosa para a tuberculose 
ativa e mais frequentemente desenvolvem formas 
extrapulmonares ou disseminadas da doença. O risco de 
tuberculose ativa é maior em crianças com menos de 5 
anos de idade, e evidências recentes sugerem que as 
crianças podem se infectar após apenas 15-20 min de 
exposição ao M. tuberculosis.(17-20) Após a infecção pelo 
M. tuberculosis, a doença pode se manifestar a qualquer 
momento da vida, dependendo do equilíbrio entre o 
patógeno e a imunidade do hospedeiro, especialmente 
a imunidade celular, embora a maioria das crianças 
desenvolva tuberculose ativa em até um ano após se 
infectarem. É por isso que a determinação da história 
de contato com casos de tuberculose pulmonar (TBP) é 
tão importante e revela a manutenção da transmissão 
da tuberculose na comunidade.(17)

As diferenças entre as populações pediátrica e adulta 
em termos da fisiopatologia e das características clínicas 
da tuberculose tornam o diagnóstico da doença mais 
desafiador na população pediátrica.(18,21) Diversos 
fatores parecem influenciar o equilíbrio entre o risco 
de ILTB e a progressão para tuberculose ativa, tais 
como idade, estado nutricional, vacinação com BCG 
e estado imunológico.(18,22)
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Dados sobre vigilância ativa da era pré-quimioterapia 
da tuberculose sugerem que a maioria das crianças 
desenvolve sinais radiológicos após a infecção pelo M. 
tuberculosis, incluindo 60-80% das crianças com menos 
de 2 anos de idade. No entanto, menos de 10% desses 
casos foram notificados, sugerindo que a infecção pelo 
M. tuberculosis foi controlada pela resposta imune do 
hospedeiro na maioria dos casos.(22,23)

A infecção pulmonar pelo M. tuberculosis ocorre 
quando os bacilos atingem com sucesso uma via aérea 
terminal, resultando em um processo inflamatório 
pulmonar localizado chamado de foco parenquimatoso 
(foco de Ghon). A partir desse foco, os bacilos se 
disseminam através do sistema linfático local para os 
linfonodos regionais. O complexo primário (ou complexo 
de Ghon) é caracterizado por linfangite tuberculosa 
local e envolvimento de linfonodos regionais. Essa 
combinação é conhecida como complexo primário. A 
partir dos linfonodos regionais, os bacilos entram na 
circulação sistêmica diretamente ou via ducto linfático. 
Essa disseminação hematogênica oculta ocorre antes 
que uma resposta imune adequada consiga prevenir 
o desenvolvimento da tuberculose ativa. Após a 
disseminação, os bacilos podem sobreviver dentro 
dos órgãos-alvo por longos períodos. O curso futuro 
da tuberculose ativa depende do equilíbrio dinâmico 
entre a imunidade do hospedeiro e o patógeno.(24)

Em crianças com menos de 2 anos de idade, a 
primoinfecção tuberculosa frequentemente progride 
para doença grave, sem sintomas prévios significativos, 
geralmente nos primeiros 12 meses após o contato 
com casos de tuberculose ativa. Em crianças de 2-10 
anos de idade, a primoinfecção raramente progride para 
doença grave; quando isso ocorre, ocorrem também 
sintomas clínicos significativos. Em crianças com mais 
de 10 anos de idade, a primoinfecção geralmente evolui 
para tuberculose ativa do tipo adulto. A intervenção 
precoce eficaz nessa faixa etária reduzirá a possibilidade 
de doença cavitária e de transmissão da doença à 
comunidade. Observou-se que a doença se comporta 
da mesma forma em crianças imunocomprometidas 
e em crianças com imunidade imatura (aquelas com 
menos de 2 anos de idade).(18,24)

A evolução da tuberculose após a infecção pulmonar 
na infância inclui uma série de fases(24):

•	 A fase 1 inicia-se 3 a 8 semanas após a 
primoinfecção. Ao final do período inicial assin-
tomático, o paciente pode apresentar reações 
de hipersensibilidade, tais como febre, eritema 
nodoso, positividade à prova tuberculínica (PT) 
e desenvolvimento do complexo primário, que 
pode ser visualizado em uma radiografia simples 
de tórax.

•	 A fase 2 inicia-se 1-3 meses após a primoinfecção, 
em seguida à disseminação hematogênica oculta 
que ocorre durante a incubação. Esse é o período 
de maior risco para o desenvolvimento de 
meningite tuberculosa e de tuberculose miliar em 
crianças pequenas, embora essas manifestações 
da tuberculose possam ocorrer a qualquer 
momento após a disseminação hematogênica.

•	 A fase 3 inicia-se 3-7 meses após a primoinfecção. 
Durante essa fase, pode haver derrame pleural 
em crianças com mais de 5 anos de idade e 
doença brônquica em crianças com menos de 
5 anos de idade.

•	 A fase 4 dura do final da fase 3 até a calcificação 
do complexo primário, que ocorre 1-3 anos após 
a primoinfecção. Na fase 4, a tuberculose osteo-
articular pode ocorrer em crianças com menos 
de 5 anos e a tuberculose ativa do tipo adulto 
pode se desenvolver em adolescentes. Em geral, 
o risco de progressão da doença é mínimo quando 
a calcificação ocorre. No entanto, a tuberculose 
ativa do tipo adulto, uma manifestação tardia 
após a primoinfecção, desenvolve-se depois que 
a calcificação está presente.

•	 A fase 5 inicia-se após a conclusão da calcificação, 
mais de 3 anos após a primoinfecção. Essa 
fase representa o período de manifestações 
tardias da tuberculose, incluindo a reativação 
da tuberculose pulmonar.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA 
TUBERCULOSE NA INFÂNCIA

Sob a perspectiva clínica, a tuberculose na infância 
apresenta sinais e sintomas inespecíficos que pioram 
com o tempo, e algumas crianças com TBP ativa 
podem ser assintomáticas, sendo que, nesses casos, 
a TBP ativa pode ser confundida clinicamente com a 
ILTB. (25) Os principais sintomas da tuberculose pediátrica 
incluem fadiga, perda de apetite, sudorese noturna, 
fraqueza, perda de peso e febre (moderada, persistente 
por 15 dias ou mais, e frequentemente vespertina). 
Quando a doença atinge os pulmões, a criança pode 
apresentar dor torácica e tosse (produtiva ou não 
produtiva), que podem, raramente, ser acompanhadas 
de hemoptise. Outros sinais e sintomas incluem palidez, 
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, eritema nodoso, 
ceratoconjuntivite e dor articular. A tosse persistente 
(produtiva ou não) é o principal sintoma da forma 
pulmonar da doença, que é a forma mais comum de 
tuberculose pediátrica.(16,26) Também podem ocorrer 
eritema nodoso, ceratoconjuntivite e dor articular. Vale 
ressaltar que a hemoptise pode ocorrer na adolescência, 
mas é rara na infância.(27)

A tuberculose pode afetar outros órgãos além 
dos pulmões; aproximadamente 20% dos casos de 
tuberculose em crianças apresentam manifestações 
extrapulmonares.(26) Nesses casos, os sintomas variam 
de acordo com os órgãos afetados e podem ocorrer em 
linfonodos, rins, ossos e meninges, entre outros sítios. 
Uma das formas mais sérias da doença é a tuberculose 
miliar, resultante da disseminação hematogênica do 
M. tuberculosis, que aumenta o risco de meningite.(16)

Em pacientes infectados pelo HIV, a apresentação 
clínica da tuberculose é influenciada pelo grau 
de imunossupressão, e, em geral, a investigação 
diagnóstica em pacientes com coinfecção tuberculose/
HIV é semelhante à empregada na população em 
geral. (28,29) Além disso, em razão da maior frequência 
de formas extrapulmonares e disseminadas em crianças 
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infectadas pelo HIV, uma investigação diagnóstica 
adequada inclui procedimentos invasivos para obtenção 
de espécimes clínicos (tais como os de líquido pleural e 
de líquido cefalorraquidiano) ou de biópsias de órgãos 
sólidos (tais como linfonodos e pleura).(29)

DIAGNÓSTICO DA TUBERCULOSE EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES

O diagnóstico da tuberculose na infância continua 
sendo um desafio. O principal consenso internacional 
sobre tuberculose na infância, publicado pela OMS, 
enfatiza essa noção e afirma que as características 
clínicas, radiológicas e epidemiológicas são as mais 
indicativas de tuberculose ativa na infância. Portanto, 
a conduta para o diagnóstico da tuberculose em 
crianças se baseia no seguinte(17): história clínica 
cuidadosa (incluindo história de contato com casos de 
tuberculose e de sintomas compatíveis com a doença); 
exame clínico completo, com atenção especial aos 
aspectos do desenvolvimento infantil; resultado da PT; 
achados da radiografia de tórax (quando disponíveis); 
confirmação bacteriológica sempre que possível; 
investigação específica do órgão envolvido em casos 
suspeitos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar; 
e teste anti-HIV. O consenso da OMS também destaca 
a importância de buscar confirmação bacteriológica ou 
molecular com o teste molecular para M. tuberculosis 
e para resistência à rifampicina (Xpert MTB/RIF) e não 
recomenda o chamado “teste terapêutico”, ou seja, 
a tentativa de estabelecer o diagnóstico aplicando 
o tratamento para tuberculose e aguardando uma 
melhora no estado clínico do paciente.(17)

Em crianças vivendo com HIV/AIDS, a tuberculose 
deve ser investigada em todas as consultas clínicas 
de rotina por meio de perguntas sobre a existência 
dos quatro principais sintomas: febre, tosse, sudorese 
noturna e perda de peso. A presença de qualquer um 
desses sintomas sugere tuberculose ativa e indica a 
necessidade de uma investigação mais detalhada.(30)

Aspectos radiológicos da tuberculose em 
crianças e adolescentes

Alguns dos aspectos radiológicos da tuberculose 
na infância são apresentados no Quadro 1. Os 
aspectos radiológicos mais comumente associados 
à TBP se distribuem em duas categorias: aqueles 

observados em pacientes < 10 anos de idade; e 
aqueles observados em pacientes de 10-18 anos de 
idade. Em crianças com menos de 10 anos de idade, 
há predominância de imagens compatíveis com a 
tuberculose primária ou o complexo primário. Nesses 
pacientes, o complexo primário está evoluindo e as 
manifestações geralmente ocorrem nos primeiros 
5 anos após a primoinfecção. Essas manifestações 
incluem linfadenopatia hilar, imagens miliares (infiltrados 
micronodulares ou nodulares difusos, geralmente 
bilaterais) e características de pneumonia crônica ou 
de evolução lenta — também chamada de pneumonia 
expansiva. (31) Em pacientes de 10-18 anos de idade, 
o aspecto radiológico é o de tuberculose pós-primária 
(isto é, tuberculose do tipo adulto).(31) Nesses pacientes, 
as imagens são predominantemente no terço superior 
ou no segmento superior do lobo inferior de ambos 
os pulmões, muitas vezes mostrando cavitações.(31)

Diagnóstico microbiológico
A confirmação de um diagnóstico de tuberculose 

por meio de exame bacteriológico é, em geral, 
difícil de conseguir em crianças mais jovens, mas é 
viável naquelas ≥ 10 anos de idade, que tipicamente 
desenvolvem TBP bacteriológica. A maioria das crianças 
que desenvolvem tuberculose primária apresenta 
baciloscopia de escarro negativa ou produz amostras 
paucibacilares. Crianças com menos de 8 anos de 
idade raramente produzem escarro, e o diagnóstico de 
tuberculose nessas crianças é feito sem confirmação 
bacteriológica em 80% dos casos. Para crianças que 
não conseguem expectorar, recomenda-se que sejam 
coletadas amostras de lavado gástrico se possível.(17) 
No entanto, o uso (exame direto e cultura) de amostras 
de escarro induzido em crianças mostrou ser mais 
sensível do que o de lavado gástrico e é geralmente 
bem aceito.(32,33)

Na prática, a coloração de Ziehl-Neelsen tradicional 
ainda é utilizada para pesquisa direta de BAAR. 
No entanto, esse método possui baixa (10-15%) 
sensibilidade para amostras com concentrações 
abaixo de 5 × 103 bacilos/ml, o que explica os 
resultados negativos em crianças que produzem 
amostras paucibacilares.(17) O método alternativo seria 
a microscopia de fluorescência com diodo emissor 
de luz, que, na maioria dos estudos, possui maior 

Quadro 1. Aspectos clínicos e radiológicos mais comuns da tuberculose pulmonar em crianças e adolescentes. 
Aspectos Pacientes pediátricos

< 10 anos de idade 10-18 anos de idade
Sinais e sintomas Febre persistente, perda de peso, 

tosse e irritabilidade
Febre persistente, adinamia e 

expectoração (escarro com sangue)
Radiografia de 
tórax

Achado Linfadenopatia 
hilar à direita

Pneumonia 
crônica

Padrão miliar Cavitações 
pulmonares

Derrame pleural
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sensibilidade e especificidade do que a coloração de 
Ziehl-Neelsen. Da mesma forma, a cultura pode ser 
realizada em meio de Löwenstein-Jensen tradicional 
ou, mais recentemente, em meio líquido Middlebrook 
7H9, sendo que este último apresenta as vantagens 
de crescimento mais rápido do M. tuberculosis e maior 
sensibilidade para amostras paucibacilares (incluindo 
amostras de sangue). O Middlebrook 7H9 tornou-se 
o meio de cultura de escolha para uso em métodos 
automatizados (Quadro 2). Entre esses métodos, o 
mais conhecido é o sistema BACTEC Mycobacteria 
Growth Indicator Tube 960 (Becton Dickinson, Sparks, 
MD, EUA), que é um método totalmente automatizado 
não radiométrico com tempo médio de detecção de 
7 dias.(28)

Diagnóstico molecular
O diagnóstico molecular da tuberculose envolve 

testes genotípicos baseados na amplificação de ácidos 
nucleicos (testes de amplificação de ácidos nucleicos). 
Esses testes incluem ensaios de sonda em linha e 
o Xpert MTB/RIF. Todos esses métodos oferecem a 
grande vantagem de resultados laboratoriais mais 
rápidos e identificação de resistência a fármacos como a 
rifampicina e a isoniazida, bem como alta sensibilidade 
e especificidade (Quadro 2).

O Xpert MTB/RIF está disponível em várias cidades 
do Brasil desde 2014. É um teste de amplificação de 
ácidos nucleicos que emprega a técnica de reação 
em cadeia da polimerase em tempo real utilizando a 
plataforma GeneXpert. No Brasil, é chamado de teste 
molecular rápido de tuberculose. O Xpert MTB/RIF 
facilita a identificação do DNA micobacteriano e reduz 
o risco de reatividade cruzada durante a amplificação 
do DNA. Seu resultado pode ser obtido no laboratório 
em aproximadamente 2 h, permitindo a identificação 
do M. tuberculosis e a detecção de cepas resistentes à 
rifampicin.(34) A incorporação do diagnóstico molecular 
da tuberculose também é recomendada para uso em 

crianças desde 2013.(35) O uso do Xpert MTB/RIF na 
tuberculose pediátrica ainda é limitado, pois o seu 
desempenho é melhor na tuberculose confirmada 
bacteriologicamente, a qual representa apenas uma 
minoria dos casos em crianças.(36)

Em um estudo retrospectivo sobre o uso do Xpert 
MTB/RIF em unidades básicas de saúde na cidade 
do Rio de Janeiro, o resultado do Xpert MTB/RIF foi 
positivo (níveis detectáveis de M. tuberculosis) em 
131 (15%) de 852 casos suspeitos de tuberculose 
em adolescentes, sendo que cepas resistentes à 
rifampicina foram identificadas em 3 (2%).(37) Uma 
parte das amostras obtidas dos casos detectados pelo 
Xpert MTB/RIF foi submetida a testes de sensibilidade 
aos fármacos e observou-se que 17% apresentaram 
resistência a fármacos que não a rifampicina(37)

Sistema de pontuação para o diagnóstico da 
tuberculose na infância

Em 2002, o Ministério da Saúde (MS) propôs um 
novo sistema de pontuação para o diagnóstico da 
tuberculose intratorácica (TBP),(15) o qual já foi validado 
em crianças infectadas e não infectadas pelo HIV(38,39) 
e testado em outros países,(40,41) apresentando alta 
acurácia. Recentemente, um grupo de autores(42) 
empregou uma variedade de sistemas diagnósticos, 
incluindo aquele proposto pelo MS, para estudar uma 
coorte de 121 crianças e adolescentes infectados pelo 
HIV. Foi observado que o sistema do MS produziu 
menos resultados falso-positivos e foi útil como teste 
de rastreamento nesses pacientes (Quadro 3). No 
entanto, o diagnóstico bacteriológico da tuberculose 
ativa deve ser realizado sempre que possível, pois, 
entre outras vantagens, ele permite a identificação 
do M. tuberculosis e do perfil de sensibilidade aos 
fármacos antituberculose, o que é particularmente 
relevante dado o crescente número de casos de 
TB-MDR e de TB-XDR.(35)

Quadro 2. Métodos bacteriológicos e moleculares para o diagnóstico da tuberculose na infância.
Método Tempo para o 

resultado
Sensibilidade Especificidade

Microscopia
Coloração de Ziehl-Neelsen Mesmo dia 32-94% 50-99%
Fluorescência com LED Mesmo dia 52-97% 94-100%

Cultura
Meio líquido com teste de sensibilidade 10-21 dias 89% (BAAR+) > 99%

73% (BAAR− e cultura+)
Técnica molecular (NAATs)

Xpert MTB/RIF Mesmo dia 98% (BAAR+); 67% (BAAR−) 99% (BAAR−)
95%, resistente a RIF 98%, resistente a RIF

LPA (1ª linha) [INH e RIF] 1-2 dias 98%, RIF; 84%, INH 99%
LPA (2ª linha) [Fluo; Injet] 1-2 dias 86-87% 99%
LAMP Mesmo dia 76-80% 97-99%

LED: light-emitting diode (diodo emissor de luz); NAATs: nucleic acid amplification tests (testes de amplificação 
de ácidos nucleicos); Xpert MTB/RIF: teste molecular para M. tuberculosis e para resistência à rifampicina; RIF: 
rifampicina; INH: isoniazida; LPA: line probe assay (ensaio de sonda em linha); Fluo: fluoroquinolonas; Injet: 
fármacos injetáveis de segunda linha; e LAMP: loop-mediated isothermal amplification (amplificação isotérmica 
mediada por loop). Fonte: Pai et al.(45)
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Novos métodos diagnósticos
A recente introdução de uma nova versão do Xpert 

MTB/RIF, chamada de Xpert MTB/RIF Ultra, pode 
melhorar a acurácia do diagnóstico da tuberculose na 
infância, pois sua sensibilidade é superior à do Xpert 
MTB/RIF tradicional para amostras paucibacilares. Foi 
observado que a frequência de resultados positivos em 
amostras respiratórias e de líquido cefalorraquidiano 
obtidas de crianças foi maior com o uso do Xpert MTB/
RIF Ultra do que com o do Xpert MTB/RIF.(1)

O teste do barbante é um novo método diagnóstico 
que tem sido utilizado para o diagnóstico da tuberculose 
em crianças. O paciente engole uma cápsula contendo 
um barbante fino, que se desenrola no estômago e é 
revestido por secreções gastrointestinais. Após algum 
tempo, o barbante é retirado e o material é enviado 
para o laboratório para que possa ser processado por 
métodos bacteriológicos ou moleculares. O teste do 
barbante assemelha-se à lavagem gástrica tradicional, 
mas é menos agressivo. No entanto, são poucos os 
estudos sobre o uso do teste do barbante para o 
diagnóstico da tuberculose em crianças. Em um estudo 
realizado por Nansumba et al.,(43) os resultados foram 
semelhantes aos do escarro induzido.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE ATIVA 
EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

A estratégia de tratamento no Brasil segue o que foi 
proposto pela OMS, separando as crianças com menos 
de 10 anos dos adolescentes e adultos. As doses de 

isoniazida e rifampicina foram ajustadas de acordo 
com os padrões da OMS.(17) Os esquemas terapêuticos 
básicos para tuberculose e meningite tuberculosa em 
crianças estão detalhados no Quadro 4 e no Quadro 
5, respectivamente.

O tratamento da TB-MDR (infecção por cepa de M. 
tuberculosis resistente a pelo menos rifampicina e 
isoniazida) na infância ainda é baseado nos esquemas 
recomendados para adultos. Houve progressos recentes 
no sentido de reduzir o tempo de tratamento em 
situações especiais que são relevantes para as crianças, 
principalmente em razão da recente introdução da 
bedaquilina (uma diarilquinolina) nesses esquemas 
terapêuticos. Portanto, esquemas de apenas 9-12 
meses podem ser prescritos em pacientes sem 
tratamento prévio para TB-MDR.(44) Os esquemas 
de longa duração em pacientes com TB-MDR podem 
envolver tratamento por 20 meses ou mais, de acordo 
com as particularidades de cada caso. Os fatores a 
serem considerados na escolha entre um esquema 
terapêutico de curta e longa duração para TB-MDR 
na infância podem ser vistos no Quadro 6.

Em situações especiais, a isoniazida e o etambutol 
podem fortalecer o esquema terapêutico para 
TB-MDR.(35,45) Outro fármaco que está em processo de 
incorporação aos esquemas terapêuticos para crianças 
com TB-MDR é o delamanid, que se mostrou eficaz 
em estudos de tolerância e farmacocinética, embora 
esses estudos não tenham incluído pacientes com 
infecção pelo HIV, doença cardíaca, desnutrição grave 
ou outras comorbidades. A OMS recomenda o uso do 

Quadro 3. Diagnóstico da tuberculose pulmonar utilizando o sistema de pontuação do Ministério da Saúde em crianças 
e adolescentes com baciloscopia de escarro negativa.

Achados clínicos Achados da 
radiografia de tórax

História de contato 
com um caso adulto 

de tuberculose 
pulmonar

PT Estado nutricional

Febre ou fadiga, tosse 
produtiva, perda 
de peso, sudorese 
noturna por > 2 

semanas apesar do 
uso de antibióticos 

inespecíficos

Adenomegalia ou 
padrão miliar; 

infiltração (com ou 
sem cavitações) 

inalterada por > 2 
semanas ou com 
piora apesar do 

uso de antibióticos 
inespecíficos

Contato próximo 
há < 2 anos

BCG há > 2 anos ou 
sem BCG (enduração 
≥ 5 mm) ou BCG há < 
2 anos (enduração ≥ 

10 mm)

Desnutrição grave

Pontuação = 15 Pontuação = 15 Pontuação = 10 Pontuação = 15 Pontuação = 5

Assintomático ou 
sintomático por < 2 

semanas

Infiltração (com ou 
sem cavitações) por< 

2 semanas
Sem contato ou 

contato ocasional Enduração 0-4 mm Eutrófico

Pontuação = 0 Pontuação = 5

Sintomas respiratórios 
melhoraram 

espontaneamente 
ou com uso de 
antibióticos 
inespecíficos

Achados normais
Pontuação = 0 Pontuação = 0 Pontuação = 0

Pontuação = −10 Pontuação = −5
PT: prova tuberculínica. aInterpretação diagnóstica do quadro: ≥ 40 pontos: muito provável; ≥ 30 e ≤ 39 pontos: 
possível; e ≤ 29 pontos: pouco provável. Fonte: Brasil. Ministério da Saúde.(28)
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delamanid no esquema terapêutico para TB-MDR em 
crianças não elegíveis para o esquema curto mencionado 
anteriormente, especialmente levando em conta que 
não há uma posição segura quanto à interação entre 
bedaquilina e delamanid no mesmo paciente.(46) Foi 
proposto que a administração do delamanid na infância 
constitui uso compassivo.(47,48) No entanto, revisões 
sistemáticas do uso de bedaquilina e delamanid em 
crianças recomendam cautela e o monitoramento 
acurado do intervalo QT corrigido pela fórmula de 
Fridericia.(49-51) Estudos sobre esses fármacos são 
escassos, o que limita seu uso atualmente.(52)

Na avaliação da coinfecção tuberculose/HIV em 
crianças, recomenda-se que todos os indivíduos 
diagnosticados com HIV/AIDS e tuberculose ativa 
devam iniciar a terapia antirretroviral (TARV) combinada, 
independentemente da forma clínica da tuberculose e 

da contagem de linfócitos T CD4+.(28,29) Deve-se ter 
em mente que as formas atípicas da doença ocorrem 
em pacientes com maior grau de imunodeficiência 
causada pela infecção pelo HIV.(28,53)

Durante o tratamento da coinfecção tuberculose/HIV, 
quando o esquema de TARV é escolhido, deve-se levar 
em consideração que a rifampicina é um potente indutor 
do citocromo p450 e da glicoproteína P, o que reduz 
significativamente as concentrações plasmáticas de 
inibidores de protease e de inibidores da transcriptase 
reversa não nucleosídeos, pois esses fármacos utilizam 
a mesma via metabólica.(28)

Desde 2015, formulações de fármacos antituberculose 
em combinações de dose fixa, apresentadas na forma 
de comprimidos dissolvíveis de gosto agradável, estão 
disponíveis nas seguintes doses: rifampicina (75 mg), 

Quadro 5. Esquema básico para o tratamento da meningite tuberculosa em crianças. 
Fase de 

tratamento
Fármacoa Dosagem diária, de acordo com o peso do paciente

≤ 20 kg 21-25 kg 26-30 kg 31-35 kg 36-40 kg 41-45 kg ≥ 45 kg
mg/kg mg mg mg mg mg mg

2RHZ Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600
Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1000 1000 1500 1500 2000
10RH Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Fonte: Organização Mundial da Saúde.(17). aDurante o tratamento da meningite tuberculosa, um corticosteroide 
pode ser adicionado ao esquema antituberculose: prednisona oral (1-2 mg/kg ao dia) por 4 semanas ou, em casos 
graves, dexametasona intravenosa (0,3-0,4 mg/kg ao dia) por 4-8 semanas, com reduções graduais da dose ao 
longo das 4 semanas seguintes.

Quadro 4. Esquema básico para o tratamento da tuberculose em crianças com menos de 10 anos de idade. 
Fase de 

tratamento
Fármaco Dosagem diária, de acordo com o peso do paciente

≤ 20 kg 21-25 kg 26-30 kg 31-35 kg 36-40 kg 41-45 kg ≥ 45 kg
mg/kg mg mg mg mg mg mg

2RHZ Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600
Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300

Pirazinamida 35 (30-40) 750 1000 1000 1500 1500 2000
4RH Rifampicina 15 (10-20) 300 450 500 600 600 600

Isoniazida 10 (7-15) 200 300 300 300 300 300
Fonte: Organização Mundial da Saúde.(17)

Quadro 6. Fatores a serem considerados na escolha do esquema terapêutico para crianças com tuberculose multirresistente. 
• Sensibilidade confirmada ou eficácia presumível a/de todos os fármacos do esquema de curta duração para TB-MDR 
(excetuada a resistência à isoniazida)
• Ausência de exposição ao esquema de segunda linha para TB-MDR por > 1 mês
• Ausência de intolerância a qualquer fármaco do esquema de curta duração não tóxico para TB-MDR (isto é, 
interações medicamentosas)
• Gravidez excluída
• Somente doença pulmonar
• Todos os fármacos do esquema de curta duração para TB-MDR estão disponíveis para o programa

↓
SIM
↓

↓
NÃO
↓

Esquema de curta duração para 
TB-MDR

Falha do esquema, intolerância aos 
fármacos, retorno após interrupção 
por > 2 meses, aparecimento de um 

critério de exclusão →

Esquema mais longo (individualizado) 
para TB-MDR

TB-MDR: tuberculose multirresistente (do inglês multidrug-resistant). Fonte: Grzemska M.(9)
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isoniazida (50 mg) e pirazinamida (150 mg) para a 
fase intensiva; e rifampicina (75 mg) e isoniazida 
(75 mg) para a fase de manutenção. Embora essas 
formulações ainda não estejam disponíveis no Brasil, 
há negociações em curso para adquiri-las. Ainda não 
existem fármacos de segunda linha disponíveis em 
formulações adequadas para crianças. Portanto, o 
tratamento da TB-MDR ainda apresenta obstáculos 
relacionados à administração de muitos fármacos 
que precisam ser adaptados para administração em 
pacientes pediátricos, o que claramente tem um 
impacto negativo na adesão.(54,55)

PREVENÇÃO DA TUBERCULOSE EM 
CRIANÇAS

As intervenções em saúde atualmente disponíveis 
para a prevenção da tuberculose relacionadas 
especificamente a crianças são o tratamento da ILTB 
e a vacinação com BCG. A ILTB é definida como um 
estado de resposta imune persistente à exposição ao 
M. tuberculosis sem evidências clínicas ou radiológicas 
de tuberculose ativa.(56) Adultos e crianças que são 
contatos de pacientes com TBP com baciloscopia positiva 
apresentam maior risco de ILTB e de progressão da 
ILTB para doença ativa, bem como maior incidência 
de tuberculose ativa.(57-60) O tratamento farmacológico 
da ILTB é a principal intervenção capaz de prevenir a 
progressão para tuberculose ativa nesses indivíduos.(2)

As crianças, em particular aquelas com menos de 
5 anos de idade, representam um grupo para o qual 
há evidências claras dos benefícios de testar e tratar 
para ILTB.(58-60) A OMS,(59) a International Union against 
Tuberculosis and Lung Disease (União Internacional 
contra a Tuberculose e Doenças Pulmonares),(19) e 
as International Standards for Tuberculosis Care 
(Recomendações Internacionais para Cuidados em 
Tuberculose),(61) bem como as principais diretrizes 
norte-americanas e europeias,(62-65) são unânimes em 
preconizar que, após a exclusão de tuberculose ativa, a 
ILTB seja tratada em dois grupos de alto risco: crianças 
com menos de 5 anos de idade e pessoas vivendo com 
o HIV que foram expostas a casos de TBP confirmada 
bacteriologicamente O rastreamento de crianças com 
menos de 5 anos de idade para tuberculose ativa e 
ILTB é uma estratégia recomendada pela OMS, mesmo 
em países com recursos limitados.(57,59)

As diretrizes do Programa Nacional de Tuberculose 
recomendam que a investigação e, se necessário, o 
tratamento da ILTB em crianças com menos de 5 anos 
de idade que tiveram contato com casos de TBP com 
baciloscopia positiva sejam priorizados.(28) No entanto, 
apenas 44,9% desses contatos foram rastreados em 
2015 em todo o país; nos estados do Amapá e Rio de 
Janeiro, essa proporção foi de apenas 22,3% e 22,1%, 
respectivamente, no mesmo ano.(3)

Em 2016, havia, no mundo, aproximadamente 1,3 
milhão de crianças com menos de 5 anos de idade que 
eram contatos próximos de casos de TBP confirmada 
bacteriologicamente e eram, portanto, elegíveis para 

tratamento preventivo da tuberculose. Embora o 
número de crianças nessa faixa etária que teriam 
iniciado o tratamento para ILTB tenha aumentado em 
85% entre 2015 e 2016, ele ainda representa apenas 
13% das crianças elegíveis para receber tratamento.(1)

A administração de tratamento para ILTB em crianças 
com menos de 5 anos de idade que são contatos de casos 
de TBP com baciloscopia positiva (algumas diretrizes 
usam o termo “casos de tuberculose contagiosa”, 
incluindo também casos de tuberculose laríngea) é 
recomendada independentemente da existência ou 
não de confirmação da ILTB.(56,57,61) Assim como em 
adultos, o diagnóstico de ILTB em crianças se baseia 
nos resultados da PT realizada pela técnica de Mantoux. 
A interpretação desses resultados (enduração cutânea 
medida em milímetros) varia de acordo com o grau de 
exposição ao caso índice e com o estado de imunização 
com a vacina BCG. No Brasil, crianças e adolescentes 
que são contatos domiciliares de casos de TBP e não 
foram vacinados com BCG ou foram vacinados há mais 
de 2 anos são considerados positivos se sua resposta à 
PT for uma enduração cutânea de pelo menos 5 mm. 
No caso daqueles vacinados com BCG há menos de 
2 anos, o ponto de corte para positividade à PT é uma 
enduração de 10 mm. Os contatos que inicialmente 
apresentam PTs negativas devem repetir o teste após 
8 semanas.(28)

Os interferon-gamma release assays (IGRAs, 
ensaios de liberação de interferon-gama) possuem 
baixa sensibilidade em crianças com menos de 2 
anos de idade e em crianças imunossuprimidas; os 
IGRAs não são tipicamente recomendados para uso 
nessa faixa etária.(17,65,66) A frequência de resultados 
indeterminados entre essas crianças é aparentemente 
maior com o ensaio QuantiFERON-TB Gold In-Tube 
do que com o ensaio T-SPOT.TB. Para crianças mais 
velhas, a sensibilidade e especificidade do ensaio 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube e do ensaio T-SPOT.TB 
são comparáveis às relatadas para seu uso em adultos. 
No entanto, em comparação às PTs, os IGRAs são mais 
caros e exigem apoio laboratorial mais sofisticado, 
portanto não sendo indicados como substitutos da 
PT em regiões onde os recursos são limitados.(17,56)

Os esquemas terapêuticos recomendados para 
ILTB são os seguintes(56,62): isoniazida diariamente 
por 6 meses ou 9 meses (o esquema de 9 meses 
é o único que os Centers for Disease Control and 
Prevention dos Estados Unidos recomendam para uso 
em crianças); isoniazida e rifampicina diariamente por 
3-4 meses; rifampicina diariamente por 3-4 meses; 
e isoniazida e rifapentina semanalmente por 3 meses 
(não recomendado para crianças com menos de 2 
anos de idade ou pacientes infectados pelo HIV em 
uso de TARV).

Estima-se que a eficácia do tratamento da ILTB 
com isoniazida por 6-12 meses (idealmente, por 9 
meses) seja de 60-90%, sem diferenças significativas 
no nível de proteção entre tratamentos de diferentes 
durações. (67) Uma revisão recente mostrou que a 
profilaxia com isoniazida dada a crianças infectadas 
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pelo HIV na África reduz o risco de tuberculose ativa 
e morte entre aquelas que não estão em uso de 
TARV, embora não tenham sido observados benefícios 
claros para as crianças que estão em uso de TARV.(68) 
O uso do esquema de 6 meses de isoniazida (5-10 
mg/kg diariamente, até no máximo 300 mg/dia) é a 
estratégia recomendada pelo Programa Nacional de 
Tuberculose, e o esquema é geralmente bem tolerado 
por crianças e adolescentes.(28) Para adultos e crianças 
que são contatos de casos de TB-MDR, ainda não há 
esquemas para tratamento preventivo com base em 
estudos de eficácia, embora a execução desses estudos 
seja considerada uma prioridade pela comunidade 
científica. A combinação de pelo menos dois fármacos 
(pelo menos um dos quais deve ser um bactericida) 
é o esquema recomendado pelos especialistas.(35,69)

Um dos indicadores prioritários da Estratégia End TB 
é o tratamento preventivo de ≥ 90% dos indivíduos 
infectados pelo HIV e crianças que são contatos 
de casos de TBP.(4) No entanto, para alcançar esse 
objetivo, será necessário aumentar a capacidade 
dos programas para investigar contatos e oferecer 
terapia preventiva. Várias barreiras para o tratamento 
preventivo em crianças foram identificadas, tais como a 
incapacidade de excluir a tuberculose ativa, o medo de 
criar resistência aos fármacos antituberculose, a baixa 
adesão aos esquemas terapêuticos de longa duração, 
o baixo nível socioeconômico de algumas famílias e 
a baixa adesão dos casos índices ao tratamento da 
tuberculose ativa.(14,70) A menos que essas barreiras 
possam ser superadas, os indicadores relativos à 
investigação de contatos e à conclusão do tratamento 
preventivo da tuberculose com isoniazida em crianças 
ficarão longe do que se espera.

Há mais de 100 anos, a vacina BCG está disponível 
para a prevenção primária da tuberculose em crianças. 
Embora a vacina previna 60-90% dos casos de formas 
graves de tuberculose ativa em crianças (formas 
disseminadas e meningite tuberculosa), ela não é 
eficaz na prevenção da doença em adultos.(17) No Brasil, 
há uma alta cobertura de imunização com BCG.(3,28) 
No entanto, isso não teve um impacto significativo 

sobre o número de casos de TBP ou as formas menos 
graves de tuberculose extrapulmonar entre crianças 
infectadas pelo M. tuberculosis após a vacinação. O 
lento declínio da incidência de tuberculose observado 
no mundo nas últimas décadas reforça a necessidade 
de uma vacina mais eficaz contra a tuberculose, 
uma que ofereça proteção contra todas as formas de 
tuberculose em diferentes faixas etárias. Em 2017, 
havia 12 novas vacinas contra a tuberculose sendo 
testadas em ensaios de fase I, II ou III.(1)

COMENTÁRIOS FINAIS

As crianças representam o elo mais frágil entre os 
complexos mecanismos atualmente envolvidos no 
controle da tuberculose. Para alcançar as ambiciosas 
metas delineadas na Estratégia End TB, são necessários 
esforços combinados dos diversos setores da sociedade. 
Deve ser dada prioridade a medidas que abordem as 
peculiaridades da tuberculose na infância: garantir a 
identificação (por meio do rastreamento de contatos) 
e tratamento precoces da tuberculose ativa e da 
ILTB em crianças; utilizar métodos mais sensíveis e 
menos invasivos para o diagnóstico da tuberculose 
extrapulmonar e da tuberculose em pacientes que 
produzem amostras paucibacilares; tornar os fármacos 
antituberculose próprios para crianças mais amplamente 
disponíveis; e formular novos fármacos para formas 
resistentes de tuberculose que apresentem baixa 
toxicidade em crianças. Recursos financeiros adequados 
e vontade política são essenciais para que essas 
metas sejam atingidas e a tuberculose seja finalmente 
retirada da lista das principais causas de morte entre 
crianças no mundo.
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RESUMO
A tuberculose continua a ser um importante problema de saúde para a humanidade. 
Embora os esforços para controlar a epidemia tenham reduzido sua mortalidade e 
incidência, há vários fatores predisponentes a ser controlados a fim de reduzir a carga da 
doença. Este artigo de revisão aborda alguns dos fatores de risco associados à infecção 
por tuberculose, como diabetes, tabagismo, uso de álcool e uso de outras drogas, 
que podem também contribuir para maus resultados do tratamento da tuberculose. A 
tuberculose pode levar a complicações no curso e no manejo de outras doenças, como 
o diabetes. Portanto, é importante identificar essas comorbidades em pacientes com 
tuberculose a fim de assegurar um manejo adequado de ambas as condições.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose/prevenção & controle; Diabetes 
mellitus/prevenção & controle; Hábito de fumar/efeitos adversos; Consumo de bebidas 
alcoólicas/efeitos adversos; Drogas ilícitas/efeitos adversos.
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FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE

Diabetes mellitus
Os pacientes com diabetes mellitus (DM) correm um maior risco de passar de 

tuberculose latente para tuberculose ativa. Um diagnóstico de DM também aumenta 
o risco de progressão da infecção inicial para a tuberculose ativa.(1) Estudos de 
caso-controle demonstraram que a razão de chances do desenvolvimento da 
tuberculose é de 2,44 a 8,33 vezes maior em pacientes com DM do que naqueles 
sem a doença.(2-5) Uma revisão sistemática de 13 estudos observacionais revelou 
que um diagnóstico de DM triplica o risco do desenvolvimento de tuberculose (risco 
relativo = 3,11; IC95%: 2,27-4,26).(6) Alguns estudos mostraram que pacientes 
com DM são mais propensos a desenvolver tuberculose multirresistente (TBMR), 
embora ainda não haja uma explicação para essa associação.(7-9) Na verdade, outros 
estudos não mostraram um risco aumentado de TBMR em pacientes com DM.(10-13)

Aproximadamente 15% dos casos de tuberculose em todo o mundo podem estar 
ligados à DM.(1) A prevalência relatada de DM entre pacientes com tuberculose varia 
de 1,9% a 45,0% em todo o mundo. A prevalência relatada de tuberculose entre 
pacientes com DM varia de 0,38% a 14,0%, e a mediana de prevalência global é 
de 4,1%, com intervalo interquartil (IIQ) de 1,8%-6,2%.(14) O quadro colaborativo 
de ações da Organização Mundial da Saúde (OMS) para a tuberculose e a DM 
atualmente recomenda uma triagem bidirecional — triagem para DM em todos os 
pacientes com tuberculose e vice-versa.(15)

A tuberculose ativa desenvolve-se mais frequentemente em pacientes com baixo 
controle glicêmico. Um estudo com pacientes com DM mostrou que o risco de 
tuberculose ativa era três vezes maior entre aqueles com nível de hemoglobina A1c 
(HbA1c) ≥ 7% do que aqueles com nível de HbA1c < 7% (razão de risco = 3,11; 
IC95%: 1,63-5,92). Além disso, a dependência de insulina é considerada um fator 
de risco para a tuberculose. No Philadelphia Diabetic Survey, determinou-se que a 
probabilidade de desenvolver tuberculose era duas vezes maior entre os pacientes 
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com DM que utilizavam mais de 40 unidades de 
insulina por dia do que entre aqueles que utilizavam 
doses mais baixas.(16)

A DM mal controlada pode levar a múltiplas 
complicações, incluindo o aumento da suscetibilidade 
à infecção. O diabetes causa um aumento da 
suscetibilidade à tuberculose através de vários 
mecanismos, incluindo hiperglicemia e insulinopenia 
celular, que têm efeitos indiretos sobre a função de 
macrófagos e linfócitos.(14) No entanto, a tuberculose 
pode prejudicar temporariamente a tolerância à glicose, 
que é um fator de risco para o desenvolvimento de 
DM.(1) A hiperglicemia transitória pode ocorrer devido à 
inflamação induzida durante a tuberculose.(9) Portanto, 
para o estabelecimento de um novo diagnóstico de 
DM, os níveis de glicose devem ser mensurados 
novamente após 4 semanas de tratamento para a 
tuberculose, especialmente quando o paciente parar 
de apresentar febre.(9,17)

Pacientes com tuberculose e DM apresentam uma 
pior apresentação clínica e um maior número de 
sintomas, especialmente perda de peso, febre, dispneia 
e suores noturnos.(16) Pacientes com tuberculose e DM 
previamente diagnosticada são geralmente do sexo 
feminino, com idade mais avançada e com obesidade. 
Em contraste, pacientes com tuberculose e DM recém-
diagnosticada são mais propensos a serem homens e 
mais jovens, além de apresentar níveis mais baixos 
de HbA1c.(9)

Radiologicamente, pacientes com tuberculose 
e DM apresentam lesões mais extensas e, mais 
frequentemente, com doença multilobar e cavitação.(13) 
O envolvimento do pulmão inferior é geralmente tão 
comum em pacientes com DM quanto em controles, 
exceto em pacientes > 40 anos, entre os quais esse 
envolvimento é mais comum na presença de DM.(16)

Em comparação com pacientes sem DM, a carga 
bacilar na apresentação é maior em pacientes com DM, 
os quais também levam mais tempo para a negativação 
da cultura. No entanto, as taxas de conversão de 
cultura de escarro após 2 meses de tratamento são 
semelhantes entre as duas populações de pacientes.(16)

A rifampicina é um poderoso indutor do sistema 
de enzimas microssomais hepáticas e pode baixar os 
níveis séricos de sulfonilureias e biguanidas,(17) levando 
a hiperglicemia, direta ou indiretamente, através de 
interações com hipoglicemiantes orais.(16) Portanto, 
em pacientes com DM que tomam rifampicina, as 
doses de medicamentos antidiabéticos orais devem 
ser ajustadas para cima de acordo com os níveis de 
glicose plasmática. Em doentes com DM grave, a 
insulina deve ser utilizada inicialmente.(17) Além disso, 
se a isoniazida for prescrita, a piridoxina também deve 
ser prescrita, a fim de evitar a neuropatia periférica 
associada ao uso da isoniazida.(16)

A probabilidade de uma pessoa com tuberculose 
ir a óbito ou apresentar recaída é significativamente 
maior se a pessoa também tiver DM.(1) Dois estudos 
retrospectivos de coorte mostraram que, em pacientes 

com tuberculose pulmonar, o risco de morte é de 6,5 
a 6,7 vezes maior para aqueles que têm DM do que 
para aqueles sem a doença.(18,19) Em uma revisão 
sistemática e meta-análise, Baker et al. concluíram 
que pacientes com tuberculose e DM apresentam um 
risco de recaída quase 4 vezes maior do que aqueles 
somente com tuberculose.(9) Além disso, um estudo 
mostrou que pacientes com DM apresentam um risco 
3,9 vezes maior de falha no tratamento.(16) Pacientes 
com tuberculose e DM também são mais propensos a 
ser perdidos no seguimento do que aqueles sem DM.(15)

Tabagismo
Estima-se que, em todo o mundo, 1,3 bilhão de 

pessoas consuma tabaco e que a maioria delas viva 
em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, 
onde as taxas de tuberculose também são maiores.(20) 
Portanto, o maior impacto do tabagismo em termos de 
problemas de saúde pública relacionados à infecção 
é provavelmente o aumento do risco de tuberculose. 
Algumas análises sistemáticas e meta-análises de 
estudos observacionais mostraram uma associação 
desfavorável entre a epidemia global de tuberculose e 
tabagismo, sendo a exposição ao tabagismo associada 
à infecção tuberculosa, tuberculose ativa e mortalidade 
relacionada à tuberculose.(21,22)

O papel que a fumaça do cigarro desempenha 
na patogênese da tuberculose está relacionado à 
disfunção ciliar, a uma resposta imune reduzida e a 
defeitos na resposta imune de macrófagos, com ou sem 
uma diminuição da contagem de CD4, aumentando 
a suscetibilidade à infecção por Mycobacterium 
tuberculosis.(20) O macrófago alveolar se liga ao bacilo 
através dos receptores do complemento 1, 3 e 4. 
Os linfócitos ativados liberam citocinas ao recrutar 
macrófagos, fibroblastos e outros linfócitos. A principal 
citocina envolvida na formação de granulomas é TNF-α, 
que é liberado por macrófagos imediatamente após 
a exposição a antígenos de M. tuberculosis. O TNF-α 
ativa macrófagos e células dendríticas. Em fumantes, 
a nicotina, atuando através do receptor nicotínico 
α7, reduz a produção de TNF-α por macrófagos, 
prevenindo assim sua ação protetora e favorecendo 
o desenvolvimento da tuberculose.(23,24)

A secreção de IL-12 por macrófagos induz a produção 
de IFN-γ em células natural killers. Esse aspecto de 
resposta imune, conhecido como resposta Th1, visa 
destruir M. tuberculosis ao formar um granuloma fibroso. 
A fumaça do cigarro promove seletivamente a baixa 
produção de IL-12 e TNF-α, impedindo a formação de 
granulomas, o que conteria a infecção nessa fase em 
indivíduos imunocompetentes; portanto, o tabagismo 
criaria condições que permitiriam o desenvolvimento 
de tuberculose ativa.(23,24)

As taxas de mortalidade relacionadas à tuberculose 
são significativamente maiores em fumantes do que 
em não fumantes.(25) Entre indivíduos sem história de 
tuberculose, o risco de morte por tuberculose é 9 vezes 
maior em fumantes do que em não fumantes. (25) Um 
estudo recente mostrou que o tabagismo e a infecção 
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por HIV eram fatores de risco significativos para a 
mortalidade em pacientes com TBMR.(26) Quando 
os fumantes deixam de fumar, o risco de morte por 
tuberculose cai significativamente (em 65% quando 
comparado com o observado para aqueles que 
continuam fumando), o que indica que a cessação 
do tabagismo é um fator importante na redução da 
mortalidade relacionada à tuberculose.(25)

Um estudo prospectivo, realizado na China rural 
em 2017, destacou a suposição de que o tabagismo 
seja um fator de risco independente para a infecção 
por tuberculose, especialmente em fumantes idosos, 
além de demonstrar uma correlação direta entre 
o histórico de tabagismo (anos-maço) e o risco de 
tuberculose latente.(27) Pesquisas recentes sugerem 
que, na detecção de tuberculose latente com métodos 
de IFN-γ, a proporção de resultados falso-negativos 
é maior entre fumantes do que entre não fumantes 
e que o tabagismo tem um impacto negativo nos 
resultados do tratamento da tuberculose, atrasando a 
conversão da cultura de escarro durante o tratamento 
e estendendo o tempo de tratamento.(28) Do mesmo 
modo, a retirada de nicotina mostrou-se fortemente 
associada à conclusão bem-sucedida do tratamento 
para tuberculose latente.(29)

Um estudo realizado no Brasil mostrou que homens 
com história de tuberculose são 4,1 vezes mais 
propensos a apresentar obstrução das vias aéreas do 
que aqueles sem, e esses resultados permaneceram 
inalterados depois de terem sido ajustados por idade, 
gênero, nível de escolaridade, etnia, tabagismo, 
exposição a poeira ou fumaça, morbidade respiratória 
na infância e morbidade atual. Em conclusão, uma 
história de tuberculose está associada à obstrução 
das vias aéreas em adultos de meia-idade e idosos.(30)

A exposição passiva e ativa à fumaça do cigarro 
está associada a um risco aumentado de infecção por 
M. tuberculosis e ao desenvolvimento de tuberculose 
ativa. Uma revisão sistemática qualitativa, publicada 
em 2007, destacou a forte correlação entre o tabagismo 
e a tuberculose ativa, além de demonstrar que o 
tabagismo passivo correlacionou-se moderadamente 
com tuberculose ativa e necessidade de retratamento. (31) 
Uma história de tabagismo dos pais já faz parte da 
investigação de episódios de infecção respiratória 
em crianças. Um estudo recente também mostrou 
que o risco de infecção por M. tuberculosis estava 
aumentado em crianças que viviam em uma região 
endêmica de tuberculose e que o tabagismo dos pais 
foi significativamente associado ao risco de tuberculose 
ativa, mesmo depois de o risco ter sido ajustado por 
fatores associados.(32) Portanto, os efeitos do tabagismo 
passivo também são uma preocupação em relação à 
tuberculose ativa, e todos os fumantes com tuberculose 
devem ser informados sobre os danos que seu vício 
pode causar a outros indivíduos, especialmente seus 
contatos, que correm um maior risco de contrair 
tuberculose ativa. Um estudo com crianças que eram 
contatos familiares de pacientes com tuberculose 
mostrou que a exposição ao tabagismo passivo, 

conforme confirmado pela medida dos níveis urinários 
de nicotina, é um importante fator de risco para a 
tuberculose ativa (OR = 5,39; IC95%: 2,44-11,91).(33)

Outro ponto crucial no controle da tuberculose é o 
abandono do tratamento. O tabagismo foi associado 
ao abandono do tratamento da tuberculose, e essa 
associação foi independente do consumo de álcool ou de 
drogas ilícitas.(34) Portanto, o abandono do tratamento 
da tuberculose pode estar relacionado aos aspectos 
psicossociais do tabagismo, à predominância de homens 
e ao menor nível socioeconômico das populações 
afetadas, fatores que estão associados a menores 
taxas de adesão ao tratamento.(34) O reconhecimento 
dessa associação é de suma importância no combate 
à exposição ao fumo do tabaco para reduzir o risco 
de tuberculose, assim como o tratamento simultâneo 
contra o tabagismo e a tuberculose, os quais afetam 
principalmente o sistema respiratório. Como a epidemia 
de tabagismo está aumentando em algumas partes 
do mundo e o controle da tuberculose ainda está 
longe de ser alcançado, as perspectivas são bastante 
preocupantes. Em um estudo, foi aplicado um modelo 
matemático para avaliar o impacto do tabagismo sobre 
a incidência de tuberculose, o impacto sendo calculado 
com base na tendência do tabagismo, bem como nas 
projeções de incidência, prevalência e mortalidade de 
tuberculose de 2010 a 2050.(35) Os autores estimaram 
que o tabagismo produzirá mais de 18 milhões de 
casos de tuberculose e de 40 milhões de mortes se o 
número de fumantes em todo o mundo continuar a 
aumentar na taxa atual. Eles também estimaram que, 
entre 2010 e 2050, o tabagismo será responsável por 
um aumento de 7% no número de novos casos de 
tuberculose (de 256 milhões para 274 milhões) e um 
aumento de 66% no número de mortes relacionadas à 
tuberculose (de 61 milhões para 101 milhões), o que 
torna ainda mais problemático alcançar os objetivos 
de controle da tuberculose estabelecidos pela OMS.
(35) Para que um programa de controle de tuberculose 
seja efetivo na prática clínica diária, os pacientes com 
tuberculose devem ser encorajados a submeter-se a 
um tratamento para a cessação do tabagismo, que 
também pode melhorar a qualidade de vida desses 
pacientes.

Uso de álcool
Embora o consumo de álcool seja considerado 

socialmente aceitável em todo o mundo, ele pode 
levar à dependência. Os problemas de consumo de 
álcool variam amplamente. O uso nocivo do álcool 
está classificado entre os cinco principais fatores de 
risco para doenças, incapacidades e morte, além de 
ser um fator causal em mais de 200 doenças e danos 
à saúde, incluindo a tuberculose, em todo o mundo. (36) 
Estima-se que aproximadamente 10% de todos os 
casos de tuberculose são atribuíveis ao uso de álcool.(37)

Um dos principais obstáculos para se fazer um 
diagnóstico de abuso de álcool é a dificuldade em 
quantificar a sua ingestão. De acordo com a quinta 
edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
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Disorders, publicado pela Associação Americana de 
Psiquiatria, o transtorno do uso de álcool (TUA) é 
uma doença crônica e recidivante, caracterizada por 
uma habilidade prejudicada para parar ou controlar o 
consumo de álcool, a despeito de suas consequências 
profissionais ou de saúde. A apresentação de TUA pode 
variar de leve a grave, e a recuperação é possível 
independentemente do nível de gravidade.(38) A 
prevalência de TUA entre pacientes com tuberculose 
varia de acordo com a população estudada. A Rússia 
e os países da antiga União Soviética estão entre as 
regiões mais criticamente impactadas pelo consumo de 
álcool. Em uma coorte de indivíduos que começaram 
o tratamento da tuberculose em Tomsk, na Sibéria, 
60,2% tinham uma história de vida de TUA e, o mais 
importante, aproximadamente 28% eram do sexo 
feminino.(39) Em um estudo prospectivo realizado na 
cidade de Nova York, uma coorte de indivíduos com 
TUA foi acompanhada por 8 anos, e a incidência de 
tuberculose foi de 464 casos/100.000 pessoas-ano, 
que foi 9 vezes maior que a incidência encontrada para 
a população em geral pareada por idade.(40)

A associação entre o consumo de álcool e a 
tuberculose é longamente conhecida, embora tenha 
havido resultados não conclusivos relacionados a vários 
fatores de confusão, porque ainda não se sabe se o 
risco aumentado de tuberculose é devido ao uso de 
álcool per se ou se por causa das sequelas do TUA, 
como danos ao fígado e deficiência nutricional, ou 
por fatores sociais, como aglomeração, desnutrição, 
falta de moradia e prisão, independentemente do 
consumo de álcool. No entanto, estudos in vivo e 
in vitro demonstraram que o uso de álcool altera 
significativamente a resposta imune, aumentando 
a suscetibilidade a doenças respiratórias, como a 
tuberculose.(41)

Vários estudos populacionais mostraram que há 
uma forte associação entre TUA e tuberculose.(42,43) 
Em uma meta-análise que incluiu 3 estudos de coorte 
e 18 estudos de caso-controle,(44) o uso intenso de 
álcool (definido como ≥ 40 g de álcool por dia) ou um 
diagnóstico clínico de TUA apresentou um risco relativo 
combinado para o desenvolvimento de tuberculose 
ativa de 3,50 (IC95%: 2,01-5,93). Nem a exclusão 
dos estudos menores (devido à suspeita de viés de 
publicação), nem o ajuste para os vários conjuntos 
de fatores de confusão, alteraram significativamente 
os resultados. Em um estudo prospectivo realizado 
na China, uma coorte de adultos foi seguida por uma 
média de 16,8 ± 5,2 anos.(45) Os autores relataram 
que o consumo de álcool (≥ 2 drinks por dia) estava 
associado a um risco aumentado de tuberculose quando 
acompanhado por tabagismo (razão de risco = 1,51; 
IC95%: 1,11-2,05), que é outro fator de risco para o 
desenvolvimento de tuberculose ativa.(46)

O abuso de álcool influencia não apenas a incidência 
de tuberculose, mas também sua evolução clínica e seus 
desfechos. Os indivíduos com TUA são considerados 
mais infectáveis que aqueles que não a têm, pois o TUA 
tem sido associado à descoberta de doença cavitária 

em radiografias de tórax e, portanto, à positividade da 
baciloscopia.(46,47) Além disso, o TUA tem sido associado 
a taxas mais altas de abandono de tratamento (OR = 
1,99; IC95%: 1,04-3,81) e recaída (OR = 3,9; IC95%: 
2,5-6,1).(48,49) Há várias razões para isso, incluindo 
condições de vida precárias e aumento do risco de 
hepatotoxicidade devido ao tratamento tuberculoso 
nesse grupo de pacientes.(50)

Não está bem estabelecido se o abuso de álcool 
aumenta o risco de TBMR. Em um estudo caso-controle 
realizado em Botsuana, a prevalência de consumo de 
álcool foi maior entre os indivíduos com TBMR do que 
entre aqueles em três grupos de controle diferentes, 
mesmo após ajustes para vários fatores de confusão.(51)

Garantir vidas saudáveis e promover o bem-estar 
de indivíduos de todas as idades estão entre os 
Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das Nações 
Unidas para 2030, apelando para a prevenção e o 
tratamento de abuso de substâncias, incluindo o uso 
nocivo do álcool.(52) É claro que o TUA tem um impacto 
negativo sobre o risco de tuberculose e os resultados 
do tratamento. Portanto, em populações com alto 
risco para TUA, é importante avaliar essa condição, 
integrando o gerenciamento de TUA e o tratamento 
para a tuberculose, assim como o monitoramento da 
aderência ao tratamento, para evitar o abandono e 
o acompanhar proximamente esses pacientes para 
identificar eventos adversos.

Uso de drogas ilícitas
Estima-se que 1 em cada 20 adultos, ou um quarto 

de bilhão de pessoas entre 15 e 64 anos, utilizou pelo 
menos uma droga ilícita em 2015. Isso é o equivalente 
às populações combinadas da França, Alemanha, Itália 
e Reino Unido. Estima-se que mais de 29 milhões de 
pessoas que usam drogas apresentam transtornos 
de uso de drogas, 12 milhões dessas são usuários 
de drogas injetáveis, e 14% dos usuários de drogas 
injetáveis vivem com HIV. Portanto, o impacto do uso 
de drogas, em termos de suas consequências na saúde, 
continua a ser devastador, com cerca de 207.400 
mortes relacionadas a drogas em 2014. Entre todas 
as formas de uso de drogas ilícitas, a mais comum 
é o uso da cocaína. Em 2015, a cocaína (em pó ou 
como crack) foi utilizada por 18,3 milhões de pessoas, 
correspondendo a 0,3-0,4% da população mundial. 
A magnitude do dano causado pelo uso de drogas 
ilícitas é evidenciada pelo número estimado de 7,4 
milhões de usuários de drogas ilícitas que procuram 
tratamento através de sistemas de saúde e de 1 
milhão de anos de vida ajustados por incapacidade em 
2014 por causa de mortes prematuras e incapacidade 
relacionadas ao uso de drogas.(53,54) Segundo a OMS, 
aproximadamente 10% das pessoas que vivem em 
grandes centros urbanos consomem substâncias 
psicoativas, independentemente do sexo, idade, nível 
de escolaridade ou status social. Isso foi confirmado em 
um estudo sobre grandes centros urbanos no Brasil.(55)

A cocaína pode ser administrada por inalação 
pela narina, pelo fumo ou por injeção intravenosa. 
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Atualmente, a via de administração mais utilizada é 
a inalação, especialmente sob a forma de crack (ou 
base livre) por fumo. A mudança de preferência da 
injeção intravenosa para a inalação nas últimas décadas 
deve-se principalmente ao aumento da transmissão do 
HIV via o uso de drogas injetáveis, ao intenso efeito 
eufórico (ocorrido nos primeiros minutos) do uso de 
crack e a seu menor custo.(56)

Dados epidemiológicos sugerem que a relação entre 
tuberculose e uso de drogas ilícitas está aumentando, 
levando a um problema de saúde pública, pois envolve 
aspectos políticos, humanos, sociais e econômicos.(57,58) 
A presença de usuários de drogas ilícitas infectados 
por tuberculose em famílias e comunidades é um fator 
crucial na manutenção da cadeia da transmissão da 
tuberculose. Entre os usuários de drogas ilícitas, a 
infecção por M. tuberculosis e a progressão para a 
doença ativa são promovidas por vários fatores(55): o 
estilo arriscado de vida desses usuários; as condições de 
habitação superlotadas; a acumulação e o isolamento 
de pessoas em ambientes fechados para o consumo de 
drogas ilícitas; a partilha de materiais como cachimbos; 
a desnutrição e a tosse grave apresentadas por muitos 
usuários; a propagação da infecção por HIV entre 
usuários de drogas ilícitas; e o elevado número de 
detentos. A proporção de indivíduos que apresentam 
fatores de risco para a infecção por M. tuberculosis 
e sua progressão para tuberculose ativa é de 8,0% 
entre usuários de drogas injetáveis, em comparação 
com apenas 0,2% na população geral.(54)

A exposição intensa e repetida à cocaína por 
fumo tem sido associada a um amplo espectro de 
complicações pulmonares, incluindo edema pulmonar, 
hemorragia alveolar difusa, exacerbações agudas de 
asma, barotrauma, infiltrados pulmonares eosinofílicos, 
pneumonia intersticial inespecífica e bronquiolite 
obliterante com pneumonia em organização, bem 
como infiltração pulmonar aguda, juntamente com 
uma variedade de achados clínicos e patológicos, 
coletivamente referidos como “pulmão de crack”.(59) 
Drogas pesadas como a cocaína podem ser injetadas 
por via intravenosa ou consumidas através de outras 
rotas, como a inalação. No entanto, o dano respiratório 
causado pelo fumo habitual da cocaína torna os usuários 
mais vulneráveis à tuberculose pulmonar. Isso pode 
ser atribuído ao fato de que o consumo de cocaína 
mostrou impedir a produção de macrófagos alveolares 
e citocinas imunorreguladoras, ambos de importância 
vital para conferir resistência contra a tuberculose ativa. 
O uso de cocaína causa uma redução significativa na 
atividade de iNOS, o que, por sua vez, reduz a atividade 
antibacteriana de macrófagos alveolares. Além disso, a 
cocaína diminui as respostas pró-inflamatórias, incluindo 
as que envolvem IFN-γ, CCL2, TNF-α e GM-CSF, que 
são necessários na resposta imune à tuberculose. 
Em geral, o uso de cocaína atenua a capacidade dos 
mecanismos de proteção de macrófagos monocíticos 
e alveolares, resultando na falta de resposta a um 
desafio micobacteriano, cuja consequência final é a 
falha na prevenção da tuberculose ativa.(60)

Em dois estudos diferentes,(61,62) o uso de pó ou de 
crack correlacionou-se diretamente com a prevalência 
de tuberculose ativa e latente; atrasos no diagnóstico da 
doença; a descontinuação e o abandono do tratamento; 
maiores taxas de retratamento; e o surgimento de 
cepas resistentes a múltiplos fármacos. Um estudo 
realizado nos Estados Unidos mostrou que o uso 
de crack correlacionou-se com TT positivo em 147 
indivíduos com esquizofrenia. O risco relativo de um 
resultado de TT positivo foi de 3,53 para os usuários 
de crack quando comparados com pacientes que não 
utilizavam a droga.(63) Um estudo realizado na cidade 
brasileira de Porto Alegre avaliou atrasos diagnósticos 
em 153 pacientes com tuberculose. Os autores relataram 
que o a mediana total de tempo de atraso foi de 60 
dias (IIQ: 30,0-90,5 dias), enquanto as medianas de 
atraso do paciente e do sistema de saúde foram de 
30 dias (IIQ: 7,0-60,0 dias) e 18 dias (IIQ: 9,0-39,5 
dias), respectivamente. Os fatores independentemente 
associados com o atraso do paciente > 30 dias foram 
uso de crack (OR = 4,88; p = 0,043) e uso de cocaína 
em pó (OR = 6,68; p = 0,011).(64)

Em um estudo caso-controle com pacientes com 
tuberculose pulmonar, realizada em Londres, Inglaterra, 
19 (86%) de 22 usuários de crack foram diagnosticados 
por baciloscopia, em comparação a 302 (36%) de 833 
pacientes que não utilizavam a droga.(65) Os autores 
relataram que, na comparação com indivíduos que 
não utilizavam drogas, a positividade da baciloscopia 
no momento do diagnóstico de tuberculose pulmonar 
era 2,4 vezes e 1,6 vezes mais provável em pacientes 
que eram usuários de crack e em pacientes que eram 
usuários de drogas pesadas sem informações de 
uso de crack, respectivamente. Houve também uma 
diferença significativa entre os usuários de crack e os 
usuários de outras drogas em termos da positividade 
da baciloscopia no diagnóstico.

Um estudo realizado em um hospital universitário 
na cidade de São Paulo (SP) pesquisou as causas do 
abandono do tratamento em 100 pacientes ambulatoriais 
com tuberculose pulmonar.(66) Os autores mostraram 
que os alcoólatras, os fumantes e os usuários de drogas 
ilícitas abandonaram o tratamento da tuberculose com 
maior frequência do que aqueles que não apresentavam 
nenhum desses fatores de risco. Entre os usuários 
de drogas ilícitas, o uso de maconha foi relatado em 
33%; o de consumo de cocaína inalada foi relatado 
em 29%; o uso intravenoso de cocaína, em 17%; e o 
uso de crack; em 11%. Metade dos usuários de drogas 
ilícitas relatou utilizar combinações dessas drogas. Os 
autores de um estudo realizado em Portugal utilizaram 
dados do Centro Nacional de Vigilância Nacional para 
avaliar as causas de falha no tratamento de tuberculose 
(falência, abandono de tratamento e óbito) entre 2000 
e 2012.(67) A taxa global dessa falha foi de 11,9%, 
sendo essa taxa maior em pacientes com coinfecção 
tuberculose/HIV (OR = 4,93); pacientes com mais de 
64 anos de idade (OR = 4,37); pacientes que utilizavam 
drogas ilícitas (OR = 2,29); pacientes com outras 
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doenças excluindo DM/HIV (OR = 2,09); e pacientes 
submetidos a retratamento (OR = 1,44).

Casal et al.(68) avaliaram fatores de risco para a 
resistência a múltiplos fármacos entre pacientes com 
tuberculose pulmonar em quatro países da União 
Europeia (França, Alemanha, Itália e Espanha) entre 
1997 e 2000. Os autores avaliaram um total de 138 
casos e 276 controles. Nos quatro países como um 
todo, os fatores de risco estatisticamente significativos 
foram os seguintes: uso de drogas intravenosas (OR 
= 4,68); apoio financeiro para requerentes a asilo (OR 
= 2,55); residência em uma casa de repouso (OR = 
2,05); história de tuberculose pulmonar (OR = 2,03); 
prisão (OR = 2,02); contato conhecido com um caso 
de tuberculose ativo (OR = 2,01); imunossupressão 
diferente da relacionada à infecção pelo HIV (OR 
= 1,96); AIDS (OR = 1,96); tuberculose pulmonar 
atual (OR = 1,77); e ser um profissional de saúde 
(OR = 1,69).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Além de ter um efeito direto sobre a saúde dos 
indivíduos, a tuberculose é um problema de saúde 
pública. Dada a complexidade da combinação do uso 
de drogas ilícitas com a tuberculose, juntamente com o 
perfil da população afetada e a escassez de estudos que 
tratam dessa questão, é necessário que as autoridades 
e os profissionais de saúde criem estratégias novas e 
melhores para avaliar o comportamento dos usuários 
e estabelecer políticas de intervenção para o controle 
dessa combinação de doenças, cuja prevalência está 
aumentando no Brasil.
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RESUMO
A tuberculose multirresistente (TB-MDR, do inglês multidrug-resistant) e a extensivamente 
resistente (TB-XDR, do inglês extensively drug-resistant) continuam representando um 
desafio para os clínicos e as autoridades de saúde pública.  Infelizmente, embora haja 
relatos encorajadores de taxas de sucesso maiores, a taxa global de desfechos favoráveis 
do tratamento da TB-MDR/XDR é de apenas 54%, ou muito menor quando o espectro 
de resistência aos fármacos vai além do da TB-XDR.  O tratamento da TB-MDR/XDR 
continua sendo uma tarefa difícil, em razão da alta incidência de eventos adversos, 
do longo tempo de tratamento, do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem 
dos recursos de saúde.  Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente 
(alguns já publicados e outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos 
do tratamento da TB-MDR/XDR por meio da alteração da abordagem geral, redução 
do tempo de tratamento e desenvolvimento de um esquema universal.  O objetivo 
desta revisão foi resumir o que se conseguiu até o momento, no que se refere a novos 
fármacos e fármacos repropostos, dando foco especial para delamanid, bedaquilina, 
pretomanida, clofazimina, carbapenêmicos e linezolida.  Após mais de 40 anos de 
negligência, recentemente foi dada mais atenção á necessidade de novos fármacos para 
se combater a “praga branca”, e resultados promissores estão sendo relatados.

Descritores: Tuberculose/terapia; Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; 
Tuberculose extensivamente resistente a drogas; Antituberculosos.
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INTRODUÇÃO

Em seu Relatório Global de Tuberculose de 2017, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) estimou que houve 1,67 milhão de óbitos atribuídos à tuberculose em 2016, 
indicando que a chamada “praga branca” continua sendo uma prioridade de saúde 
pública.(1) Como 490.000 casos de tuberculose multirresistente (TB-MDR, do inglês 
multidrug-resistant; resistência a pelo menos isoniazida e rifampicina) foram relatados 
em 2016 e 6,2% desses casos foram atribuídos a infecção por cepas de tuberculose 
extensivamente resistente (TB-XDR, do inglês extensively drug-resistant; isto é, 
cepas de TB-MDR com resistência adicional a fluoroquinolonas e a pelo menos um dos 
fármacos injetáveis de segunda linha), há uma grave preocupação de que a epidemia 
mundial esteja se tornando resistente aos tratamentos existentes. Infelizmente, 
embora haja relatos encorajadores de taxas maiores de sucesso,(2) a taxa global de 
desfechos favoráveis do tratamento da TB-MDR/XDR é de apenas 54%,(1) ou muito 
menor quando o espectro de resistência aos fármacos vai além do da TB-XDR.(3)

O tratamento da TB-MDR/XDR continua sendo uma tarefa difícil para os clínicos, 
em razão da alta incidência de eventos adversos, do longo tempo de tratamento, 
do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem dos recursos de saúde.(4-9) 
Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente (alguns já publicados e 
outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos do tratamento da 
TB-MDR/XDR por meio da alteração da abordagem global e talvez até da redução do 
tempo de tratamento.(1,4,10-12) O objetivo desta revisão foi resumir o que se conseguiu 
até o momento, no que se refere a novos fármacos e fármacos repropostos.
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MÉTODOS

Realizamos uma revisão não sistemática da literatura, 
utilizando o Google, o Google Scholar, a base de dados 
PubMed e o site ClinicalTrials.gov, para a identificação 
de relatos em inglês, espanhol ou português publicados 
entre 1º de novembro de 2014 e 1º de novembro de 
2017. Inúmeras buscas foram realizadas utilizando-se 
os seguintes termos: “TB”, “MDR-TB”, “XDR-TB”, “drugs”, 
“trials” e “drug development”. Buscas individuais 
também foram realizadas para os seguintes novos 
fármacos ou fármacos repropostos para tuberculose: 
bedaquilina, delamanid, clofazimina, levofloxacina, 
moxifloxacina, pretomanida (anteriormente conhecida 
como Pa-824), pirazinamida, rifapentina, rifampicina, 
linezolida, delpazolida, sutezolida, carbapenêmicos, 
imipenem, meropenem, ertapenem e faropenem. 
Também realizamos uma busca no Relatório Global de 
Tuberculose da OMS de 2017 por informações sobre 
novos fármacos e fármacos repropostos, bem como 
em sites relevantes: Global Alliance for Tuberculosis 
Drug Development (TB Alliance, Aliança Global para o 
Desenvolvimento de Fármacos contra a Tuberculose); 
Unitaid; Treatment Action Group (Grupo de Ação de 
Tratamento); e Stop TB Partnership Working Group 
on New Drugs (Grupo de Trabalho sobre Novos 
Fármacos da Parceria Stop TB). As apresentações 
orais e os pôsteres apresentados na conferência 
da International Union Against Tuberculosis and 
Lung Disease (IUATLD, União Internacional contra a 
Tuberculose e Doenças Pulmonares) de 2017 também 
foram revisados. Empregamos definições aceitas pela 
OMS.(13) Os resultados das buscas estão divididos em 
três tópicos principais: fármacos repropostos, novos 
fármacos e ensaios.

FÁRMACOS REPROPOSTOS

A clofazimina é uma riminofenazina originalmente 
utilizada para tratar a hanseníase. Não é tradicionalmente 
utilizada contra a tuberculose, pois tem pouca 
atividade bactericida. No entanto, estudos recentes 
mostraram que ela tem potenciais de esterilização e de 
encurtamento do tratamento, embora os mecanismos 
de ação ainda não estejam totalmente esclarecidos. 
A clofazimina escurece a pele (um efeito colateral 
que é inaceitável para uma proporção significativa 
dos pacientes). A clofazimina também pode causar 
desconforto gastrointestinal e prolonga o intervalo QT 
(o tempo entre o início da onda Q e o final da onda 
T no eletrocardiograma). Além disso, pode ocorrer 
resistência cruzada entre a clofazimina e a bedaquilina. 
Um ensaio de fase 1 de uma molécula modificada, 
a TBI-166, concebido para reduzir a ocorrência de 
escurecimento da pele, encontra-se atualmente em 
andamento.(14) O maior estudo sobre a clofazimina 
realizado no Brasil conseguiu uma taxa de sucesso de 
62%, confirmando resultados anteriores em coortes 
menores.(15) A clofazimina, que estava no grupo 5 
de fármacos da classificação anterior da OMS, está 
atualmente classificada como fármaco do Grupo C 

da OMS (outros agentes centrais de segunda linha), 
conforme mostrado no Quadro 1. 

Em razão da sua potente beta-lactamase, BlaC, os 
carbapenêmicos não são ativos contra o Mycobacterium 
tuberculosis; tornam-se ativos na presença do ácido 
clavulânico, causando ruptura da parede celular via 
modulação do peptidoglicano e tornando-se então 
fortemente bactericidas. Estão atualmente no Grupo 
D3 da OMS (fármacos não centrais), e a combinação 
de carbapenêmico com clavulanato provou ser ativa 
contra TB-MDR/XDR, com excelente tolerabilidade.(16-18) 
As principais desvantagens dos carbapenêmicos são 
seu alto custo, sua possível contribuição para maior 
resistência antimicrobiana em bactérias comensais e a 
necessidade de administração parenteral. Infelizmente, 
o faropenem, um carbapenêmico oral, não se 
mostrou ativo contra o M. tuberculosis. No entanto, 
o ertapenem recentemente mostrou ser uma opção 
adequada de “troca de terapia” para administração 
por via intramuscular ou intravenosa uma vez por 
dia em casa.(19)

A linezolida, uma oxazolidinona, inibe a subunidade 
50S do ribossomo na síntese proteica, demonstra 
eficácia antimicobacteriana e está incluída em muitos 
esquemas de fármacos em ensaios.(20) No entanto, 
seu perfil de toxicidade limita seu uso para além da 
tuberculose resistente. No passado, a OMS classificava 
a linezolida como fármaco do Grupo 5, enquanto agora 
ela é considerada um agente central de segunda linha, 
no novo Grupo C da OMS (Quadro 1). A sutezolida 
e a delpazolida são duas oxazolidinonas de geração 
mais recente utilizadas em ensaios clínicos iniciais; a 
esperança é que sejam tão eficazes quanto à linezolida e 
menos tóxicas. Embora ainda não sejam recomendados 
pela OMS, os inibidores de bomba de efluxo como 
o verapamil e a tioridazina possivelmente têm um 
papel na redução da resistência a fármacos como a 
bedaquilina e no aumento da atividade antimicrobiana 
desses fármacos.(21,22)

NOVOS FÁRMACOS

Bedaquilina
A bedaquilina é uma nova diarilquinolina com atividade 

específica contra micobactérias, pois inibe a adenosina 
trifosfato sintase mitocondrial. Atualmente, a OMS 
recomenda o uso da bedaquilina para o tratamento da 
TB-MDR/XDR apenas em combinação com três outros 
fármacos eficazes, excluindo-se o delamanid (Quadros 
1 e 2). Uma recente revisão sistemática sobre o uso 
da bedaquilina foi publicada no European Respiratory 
Journal em 2017, atualizando os resultados de uma 
revisão realizada em 2016.(23,24)

Até setembro de 2017, estima-se que mais de 
10.000 casos de TB-MDR tenham sido tratados com 
bedaquilina, a grande maioria na África do Sul.(25) 
Preocupações quanto à segurança da bedaquilina se 
basearam nos 10 óbitos (tardios) que ocorreram no 
braço intervencionista do ensaio de fase 2b (C208) e 
no risco de prolongamento do Q.(26)
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Recentemente, um grande estudo observacional 
retrospectivo relatou os desfechos de 428 casos de 
TB-MDR tratados com esquemas contendo bedaquilina 
em 15 países sob condições específicas.(2) As taxas 
de conversão da baciloscopia e cultura do escarro 
alcançadas ao final do tratamento foram de 88,7% 
e 91,2%, respectivamente; a taxa de sucesso na 
coorte como um todo foi de 77%, 10% maior do que 
a relatada no estudo realizado na África do Sul.(25) 
O risco de prolongamento do QT parece ser menor 
do que se pensava inicialmente: a bedaquilina foi 
interrompida por causa de efeitos colaterais em 
apenas 5.8% dos casos. Um paciente faleceu após 
ter apresentado anormalidades eletrocardiográficas, 
que não se mostraram relacionadas à bedaquilina.(2)

A bedaquilina, que está sendo estudada atualmente 
no ensaio Nix-TB da TB Alliance, é eficaz no tratamento 
de casos de TB-XDR e de pré-TB-XDR (resistência a 
fluoroquinolonas ou fármacos injetáveis), bem como 
no tratamento de pacientes que sofrem de intolerância 
medicamentosa ou não respondem ao tratamento 
prescrito. O Nix-TB é um ensaio aberto e de braço único 
que avalia o esquema de 6 meses com bedaquilina, 
pretomanida e linezolida (600 mg duas vezes ao dia); 
se os pacientes persistem com cultura de escarro 
positiva após 4 meses de tratamento, os fármacos são 
administrados por mais 3 meses.(27) Os dados mais 
recentes do ensaio Nix-TB (relatados em 2017) mostram 
que 26 (86,7%) dos 30 pacientes que concluíram o 

tratamento permaneceram livres de recidivas nos 6 
meses subsequentes de acompanhamento, embora 4 
pacientes tenham falecido na fase inicial do tratamento. 
É importante mencionar que houve conversão da cultura 
em todos os pacientes até o 4º mês, a qual ocorreu 
nas primeiras 8 semanas de tratamento em 65%.(28) 
Em novembro de 2017, o ensaio Nix-TB deu lugar 
ao novo ensaio ZeNix, que visa a avaliar diferentes 
doses de linezolida.

Entre os ensaios existentes avaliando a bedaquilina, 
os mais relevantes são o ensaio Standard Treatment 
Regimen of Anti-Tuberculosis Drugs for Patients With 
MDR-TB (STREAM, Esquema de Tratamento Padrão 
com Fármacos Antituberculose para Pacientes com 
TB-MDR), que está em andamento (no estágio II), 
com resultados esperados até 2021(29); o ensaio 
NEXT(30); o Pragmatic Clinical Trial for a More Effective 
Concise and Less Toxic MDR-TB Treatment Regimen 
(TB-PRACTECAL, Ensaio Clínico Pragmático para um 
Esquema de Tratamento para TB-MDR Mais Eficaz, 
Conciso e Menos Tóxico) (31); e o ensaio Evaluating 
Newly Approved Drugs for Multidrug-resistant TB 
(endTB, Avaliando Fármacos Recentemente Aprovados 
para TB Multirresistente).(32)

O ensaio (aberto) NEXT avalia um esquema sem 
injeções que consiste em 6-9 meses de tratamento com 
bedaquilina, etionamida (ou isoniazida em altas doses), 
linezolida, levofloxacina e pirazinamida, em comparação 
com o recentemente introduzido esquema mais curto 

Quadro 1. Categorização da Organização Mundial da Saúde para fármacos antituberculose de segunda linha recomendados 
para o tratamento da tuberculose resistente à rifampicina e da tuberculose multirresistente.(4)

Grupo A Fluoroquinolonas Levofloxacina*
Moxifloxacina*
Gatifloxacina*,†

Grupo B Aminoglicosídeos Amicacina*
Capreomicina
Canamicina
(Estreptomicina)‡

Grupo C Outros agentes centrais de segunda linha Etionamida/protionamida
Cicloserina/terizidona
Linezolida*
Clofazimina*

Grupo D Agentes adjuvantes (esquema não central para TB-MDR) D1
Pirazinamida
Etambutol
Isoniazida em altas doses
D2
Bedaquilina§

Delamanid§

D3
Ácido para-aminossalicílico
Imipenem mais cilastatina (requer clavulanato)*
Meropenem (requer clavulanato)*
Amoxicilina mais clavulanato*
Tioacetazona*,║

TB-MDR: tuberculose multirresistente (do inglês multidrug-resistant). *Antibióticos repropostos. †Não disponível 
no mercado. ‡Resistência significativa, não recomendado. §Aprovado, mas ainda sob investigação. ║Não para uso 
em pessoas vivendo com HIV.
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da OMS disponível para uso em pacientes com TB-MDR 
que preenchem critérios específicos. O TB-PRACTECAL, 
que é um ensaio de fase 2-3 com delineamento 
adaptativo, visa a avaliar a segurança e eficácia do 
esquema de 6 meses de tratamento com bedaquilina, 
pretomanida e linezolida, com ou sem moxifloxacina 
ou clofazimina, administrado em pacientes adultos 
com TB-MDR/XDR. O endTB, um ensaio de fase 3, é 
delineado para avaliar diferentes esquemas (contendo 
bedaquilina, delamanid ou ambos; moxifloxacina ou 
levofloxacina; e pirazinamida mais linezolida, clofazimina 
ou ambas), em diversas combinações, em comparação 
com o esquema individualizado padrão, quanto a sua 
eficácia no tratamento da TB-MDR/XDR.

Os achados iniciais do ensaio de fase 2 NC-005, em 
andamento, conforme relatados em 2017, sugerem 
que a combinação de bedaquilina, pretomanida, 
moxifloxacina e pirazinamida (o esquema BPaMZ) tem 
boa atividade bactericida e parece ser bem tolerada.(33) 
Outro ensaio de fase 3,(34) realizado pela TB Alliance, 
está avaliando ainda mais esse esquema por meio do 
estudo dos efeitos de diferentes doses de linezolida 
(variando de 600 a 1.200 mg/dia) para determinar a 
dose e tempo de tratamento ideais.

O estudo A5343 do AIDS Clinical Trials Group (ACTG, 
Grupo de Ensaios Clínicos em AIDS) visa a avaliar a 
combinação de delamanid e bedaquilina dentro do 
esquema mais curto da OMS para TB-MDR. Em seus 
três braços, avalia o uso de bedaquilina, delamanid 
e uma combinação dos dois; a clofazimina é retirada 
para prevenir o aumento do prolongamento do QT.

Uma revisão sistemática de casos publicados 
tratados com bedaquilina forneceu, pela primeira 
vez, detalhes sobre o prolongamento do QT.(26) Os 
autores dessa revisão constataram que informações 
sobre prolongamento do QT ≥ 450 ms estavam 
disponíveis para apenas 35 (10,6%) de 329 casos, e 
que informações sobre prolongamento do QT ≥ 500 ms 
estavam disponíveis para apenas 42 (3,2%) de 1.293 
casos. Embora a bedaquilina tenha sido suspensa por 
causa de efeitos colaterais em 44 (3,4%) de 1.293 
casos, ela foi suspensa especificamente por causa do 
prolongamento do QT em apenas 8 (0,9%) de 857 
casos. É importante mencionar que a bedaquilina foi 
reiniciada em 2 desses 8 casos.

Delamanid
O delamanid, que é da mesma classe de fármacos 

que o metronidazol (a dos nitroimidazólicos), inibe a 
biossíntese do ácido micólico. Para o tratamento da 
TB-MDR/XDR, a OMS recomenda o delamanid apenas 
se ele for utilizado em combinação com três outros 
fármacos de eficácia comprovada, excluindo-se a 
bedaquilina (Quadros 1 e 2).

Estima-se que aproximadamente 700 pacientes 
tenham realizado tratamento com delamanid até o 
final de 2017, seja através dos projetos dos Médecins 
sans Frontières (Médicos sem Fronteiras) ou do 
programa de uso compassivo da European Respiratory 

Society/TB Consilium da OMS.(25,35,36) O ensaio de fase 
3 do delamanid, batizado de Otsuka, aparece como 
“concluído” no ClinicalTrials.gov, e espera-se que os 
resultados finais sejam submetidos para publicação 
no primeiro ou segundo trimestre de 2018. Resultados 
encorajadores foram apresentados na Conferência da 
IUATLD em Guadalajara, no México, em outubro de 
2017.(37-40) Os estudos Otsuka do delamanid forneceram 
resultados consistentes com uma alta proporção de 
desfechos favoráveis: 74,5% (192 casos) no ensaio 
de fase 2 204 (37); 81,4% (339 casos) no ensaio de 
fase 2 213(38); e 84,2% (19 casos) em um estudo 
programático realizado na Letônia.(39) Os resultados 
dos casos de uso compassivo são encorajadores, 
sendo que houve conversão da cultura de escarro em 
53 (80,3%) dos 66 casos avaliados.(40)

Há dados que apoiam a eficácia e segurança do 
delamanid em crianças acima dos 6 anos de idade. O 
ensaio 232, que avalia o perfil farmacocinético e de 
segurança de 18 dias em um grupo de peso específico, 
deve disponibilizar resultados em 2018.(41,42) O ensaio 
Otsuka 233 está em andamento, avaliando o perfil 
farmacocinético e de segurança de 6 meses em 
todos os grupos de peso pediátricos, com resultados 
esperados para 2020. O delamanid também está 
sendo testado em uma série de novos ensaios, com 
especial destaque para o ensaio endTB (Quadro 2). O 
ensaio MDR-END está avaliando esquemas de 9 e 12 
meses contendo delamanid, linezolida, levofloxacina e 
pirazinamida. O ensaio H-35265 avaliará os mesmos 
esquemas avaliados no ensaio MDR-END, com braços 
para diversas durações mais curtas.

O tratamento combinando bedaquilina e delamanid 
foi avaliado recentemente, embora, na ausência de 
dados de ensaios, ele ainda não seja recomendado. No 
entanto, evidências recentes sugerem que a combinação 
bedaquilina-delamanid possivelmente seja mais bem 
tolerada do que se considerava anteriormente. Em um 
estudo, relatou-se prolongamento do QT em apenas 
1 de 5 casos,(43) e a condição era transitória, sendo 
reduzida após uma curta interrupção do fármaco e a 
inclusão do verapamil no esquema, sem consequência 
clínicas, conforme relatado em um segundo estudo desse 
mesmo caso.(44) Há dois ensaios que estão atualmente 
recrutando pacientes para um estudo da combinação 
bedaquilina-delamanid, embora resultados não sejam 
esperados até 2020 ou 2021.(45) Embora não recomende 
o uso da combinação bedaquilina-delamanid, a OMS 
reconhece que os médicos possivelmente necessitem 
de orientação e forneceu recomendações, incluindo o 
monitoramento ativo de segurança dos fármacos, que 
poderia proporcionar uma coleta de dados de segurança 
de fase 4 mais rápida e robusta.(46,47)

Pretomanida
A pretomanida é um nitroimidazol (da mesma classe 

que o delamanid), desenvolvida pela TB Alliance para 
testar três diferentes esquemas para o tratamento da 
tuberculose sensível bem como da TB-MDR. Resultados 
promissores do ensaio NC-005 apoiam o uso do 
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esquema BPaMZ.(33) No ensaio Shortening Treatments 
by Advancing Novel Drugs (STAND, Encurtamento dos 
Tratamentos por meio do Avanço de Novos Fármacos), 
ensaio de fase 3, a pretomanida está sendo combinada 
com moxifloxacina e pirazinamida em esquemas de 
tratamento com duas durações distintas (4 e 6 meses). 
No ensaio Nix-TB, a pretomanida é um dos fármacos 
centrais. A TB Alliance também planeja estudar a 
combinação bedaquilina-moxifloxacina e pirazinamida 
dentro do ensaio NC-008. O ensaio NC-008 SimpliciTB 
é um ensaio de fase 3 que testa um esquema incluindo 
pretomanida e bedaquilina. A pretomanida está sendo 

estudada em múltiplos braços no ensaio de fase 2-3 
TB-PRACTECAL.

ENSAIOS EXISTENTES

Um resumo dos ensaios mais importantes é 
apresentado no Quadro 2. Há diversos ensaios em 
andamento que visam a identificar o melhor meio 
de se manejar a infecção por cepas de tuberculose 
monorresistentes à isoniazida.(48-50) Os ensaios ACTG 
5312 e NEXT estão avaliando os efeitos da isoniazida 
em altas doses quando se identifica resistência de 

Quadro 2. Pipeline de desenvolvimento de fármacos contra a tuberculose: classe do fármaco, alvo e fase do ensaio.
Classe Fármaco(s) Alvo Fase Observações

Diarilquinolina Bedaquilina ATP sintase 3 Aprovação condicional de 
comercialização

Imidazopiridina amida Q203

Visa à subunidade do 
citocromo b do complexo 
do citocromo bc1, essencial 
para a cadeia respiratória de 
elétrons, também esgota o 
ATP intracelular

1

Estudos de segurança de fase 1b 
concluídos nos Estados Unidos

Estudo de fase 1 de escalonamento de 
dose em andamento (NCT02858973)

Atividade semelhante à da 
bedaquilina

Estudo de atividade bactericida 
precoce que se espera que seja 
iniciado antes do final de 2017

Nitroimidazol
Delamanid Inibir a síntese da parede 

celular e a respiração 
celular

3 Aprovação condicional de 
comercialização

Pretomanida 3 Aguardando aprovação reguladora

Oxazolidinona

Sutezolida

Síntese proteica no 
ribossomo 23s

2a

Redução significativa das contagens 
de unidades formadoras de colônias 
em estudo sobre atividade bactericida 
precoce
Fase 1a concluída apenas 
recentemente (NCT03199313), em 
razão de problemas de licenciamento

Delpazolida 
(LCB01-0371) 2

Estudo de fase 2 de segurança e 
atividade bactericida precoce do 
fármaco que se espera que seja 
concluído no final de 2017

1,2-etilenodiamina SQ109 Inibir a síntese da parede 
celular (MmpL3) 2-3

Pode ser sinérgico com bedaquilina

Dois braços contendo SQ109 de 
um ensaio PanACEA que testava 
rifampicina em altas doses foram 
interrompidos precocemente pois os 
limites pré-especificados de eficácia 
não foram atingidos

Benzotiazinona

PBTZ169

Inibidores DprE1 (inibir a 
síntese da parede celular)

2 Sinergias com bedaquilina e 
clofazimina

OPC-167832 1

Codesenvolvido como fármaco 
complementar ao delamanid 
considerando-se um esquema para 
pantuberculose

TBA-7371 1 Iniciado ensaio de fase 1a 
(NCT03199339)

Riminofenazina TBI-166
Membrana externa, cadeia 
respiratória bacteriana e 
transportadores de íons

1
Análogo melhorado da clofazimina

Início da fase 1 na China em outubro 
de 2017

Oxaborol GSK 070, GSK 
3036656

Síntese proteica (leucil-RNAt 
sintetase) 1 Fase 1 concluída (NCT03075410)

ATP: adenosina trifosfato.
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baixo nível. Os ensaios RIFASHORT e STAND são 
centrados no encurtamento do atual esquema de 
tratamento pan-sensível enquanto analisam o papel 
da rifapentina, da rifampicina em altas doses e de um 
esquema completamente novo. Um recente ensaio de 
fase 2 demonstrou que uma alta dose de rifampicina 
(20 mg/kg) não aumentou a taxa de eventos adversos, 
embora a eficácia tenha permanecido a mesma.(51)

O ensaio PanACEA testou três diferentes doses de 
rifampicina ((35, 20 e 10 mg/kg) em comparação 
com o esquema padrão. Os autores constataram que 
o tempo de conversão da cultura foi menor no braço 
35 mg/kg e que a inclusão de SQ109 e moxifloxacina 
não aumentou a eficácia do esquema.(52)

No ensaio TBTC S31/ACTG A5349, um ensaio de fase 
3, a rifapentina está sendo testada na dose padrão 
de 1.200 mg/dia.(53) O ensaio de fase 2c estratégia 
TRUNCATE-TB testará a possibilidade de se encurtar o 
tratamento da tuberculose sensível para 2 meses por 
meio da combinação de fármacos novos e fármacos 
repropostos, incluindo as rifamicinas.(54) Recentemente, 
houve melhora dos desfechos do tratamento com o 
uso da rifabutina.(55)

O ensaio de fase 2 Opti-Q foi delineado para identificar 
a dose diária ideal de levofloxacina (11, 14, 17 ou 20 
mg/kg) para o tratamento da TB-MDR.(56) A levofloxacina 
também está sendo estudada nos ensaios H-35265, 
NEXT, STREAM e MDR-END.(57)

A moxifloxacina está em avaliação em diferentes 
ensaios como substituta para a isoniazida ou o 
etambutol em casos monorresistentes ou em pacientes 
com problemas de tolerabilidade. A OMS lançou 
recentemente o chamado “esquema mais curto”, 
também conhecido como “esquema Bangladesh”, que 
é um esquema padronizado de 9 a 11 meses — que 
consiste em 4-6 meses de tratamento com gatifloxacina/
moxifloxacina, canamicina/amicacina, etionamida/
protionamida, clofazimina, isoniazida em altas doses 
(10 mg/kg, máximo de 600 mg/dia), etambutol e 
pirazinamida, seguido de 5 meses de tratamento com 
gatifloxacina/moxifloxacina, clofazimina, etambutol 

e pirazinamida. (58,59) O regime mais curto é indicado 
para todos os pacientes com TB-MDR pulmonar ou 
tuberculose resistente à rifampicina (excluindo-se 
mulheres grávidas e pacientes com tuberculose 
extrapulmonar), não tratada anteriormente com 
fármacos de segunda linha e sensível a fluoroquinolonas 
e aminoglicosídeos.(4) É importante que testes de 
resistência adequados sejam realizados para se evitar 
resistência adicional.(60-62) Uma meta-análise recente 
relatou que esquemas mais curtos são eficazes, embora 
falhas e recidivas tenham sido associadas à resistência 
às fluoroquinolonas (OR = 46).(63)

Há dados limitados disponíveis sobre o uso de 
esquemas mais curtos.(64-67) Resultados provisórios 
do ensaio STREAM, apresentados na Conferência 
da IUATLD em Guadalajara, não demonstraram 
inferioridade dos esquemas mais curtos em comparação 
com o esquema mais longo e individualizado da OMS, 
sendo que desfechos favoráveis foram alcançados em 
aproximadamente 78.1% dos pacientes tratados com 
o esquema mais curto, contra 80.6% dos tratados com 
o esquema mais longo.(68) A proporção de pacientes 
que apresentaram prolongamento do QT corrigido foi 
maior entre os pacientes tratados com o esquema mais 
curto do que entre os tratados com o esquema mais 
longo. O segundo estágio do ensaio está avaliando o 
papel da bedaquilina dentro do esquema mais curto.

Em conclusão, após mais de 40 anos de negligência, 
a OMS e organizações parceiras agora estão dando 
mais atenção à necessidade de fármacos e esquemas 
novos e melhores para se combater a “praga branca”. 
Esperam-se resultados favoráveis.
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RESUMO
O objetivo desta revisão sistemática foi selecionar artigos com achados radiográficos e/
ou tomográficos de tórax em pacientes que desenvolveram tuberculose pulmonar após 
transplante de órgãos sólidos (pulmão, rim ou fígado). Os descritores utilizados para a 
pesquisa foram: “tuberculosis”, “transplants”, “transplantation”, “mycobacterium” e 
“lung”. As bases de dados utilizadas nesta revisão foram PubMed e Biblioteca Virtual em 
Saúde. Foram selecionados artigos em inglês, português e espanhol, independentemente 
do ano de sua publicação, que possuíam em seu título, resumo ou corpo do texto os 
aspectos selecionados quanto ao objetivo da pesquisa. Foram excluídos artigos sem 
dados sobre achados de radiografia ou de TC de tórax e aqueles não relacionados com 
transplantes de órgão sólido ou tuberculose pulmonar. Foram selecionados 29 artigos 
para o estudo, somando 219 pacientes. As maiores amostras vieram de estudos 
realizados no Brasil e na Coreia do Sul (78 e 35 pacientes, respectivamente). Os 
achados de imagem foram subdivididos em cinco padrões mais comuns. Os achados de 
imagem nesses pacientes variaram dependendo do órgão transplantado. O padrão mais 
comum foi o clássico para tuberculose pulmonar (escavação e nódulos em árvore em 
brotamento) nos transplantados de fígado e pulmão, que é similar ao acometimento da 
doença na população em geral. Transplantados de rim apresentaram um maior número 
de casos de acometimento miliar e de linfonodomegalia, que é mais similar aos casos 
de pacientes coinfectados com tuberculose e HIV. Estudos que avaliem dados clínicos, 
como o esquema farmacológico de imunossupressão, são necessários para um melhor 
entendimento da distribuição desses padrões de imagem nessa população.

Descritores: Tomografia computadorizada por raios X; Radiografia; Tuberculose pulmonar; 
Pulmão/transplante; Rim/transplante; Fígado/transplante.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose pulmonar é uma infecção transmitida por 
via aérea, com grande impacto na morbidade e mortalidade 
em diversos países. No ano de 2014, a incidência mundial 
era de aproximadamente 133 casos para cada 100.000 
habitantes, sendo os países subdesenvolvidos os grandes 
responsáveis por essa elevada taxa, chegando a 281 
casos para cada 100.000 habitantes na África, enquanto 
essa incidência foi de aproximadamente 33/100.000 
habitantes no Brasil.(1,2)

O acometimento pulmonar ocorre por duas formas 
principais: o acometimento primário, que responde por 
apenas 5% dos casos, no qual o bacilo da tuberculose 
inalado infecta a via aérea e não é contido pela imunidade 
do paciente nesse primeiro instante; e o acometimento 
pós-primário, responsável por 95% dos casos, no qual 
o foco primário de infecção pulmonar é contido pela 
imunidade do paciente com uma posterior reativação 
da doença.

No paciente transplantado de órgão sólido, a incidência 
de tuberculose pulmonar é ainda maior, podendo aumentar 
até 20 vezes em relação aos pacientes imunocompetentes 
em áreas não endêmicas.(3,4)

As manifestações clínicas de tuberculose pulmonar 
no paciente imunossuprimido, incluindo pacientes 
transplantados de órgãos sólidos, podem muitas vezes ser 
atenuadas, não sendo identificados os sinais e sintomas 
de febre, tosse produtiva e sudorese noturna, o que 
dificulta e retarda seu correto diagnóstico.

A TC é a modalidade de imagem de escolha para 
pacientes imunossuprimidos com sintomas respiratórios 
de início agudo ou subagudo, muitas vezes sugerindo 
fortemente a hipótese diagnóstica de tuberculose 
pulmonar. Muitos achados radiológicos têm sido descritos 
nessa doença, incluindo o padrão miliar, consolidações, 
opacidades com atenuação em vidro fosco, lesão 
escavada com nódulos centrolobulares com padrão de 
árvore em brotamento, infiltrados pulmonares difusos, 
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linfonodomegalias mediastinais ou hilares e derrame 
pleural.(4-6)

Existem poucos relatos sobre os achados tomográficos 
de tuberculose pulmonar em pacientes submetidos 
a transplante de órgãos sólidos. O presente estudo 
objetivou realizar uma revisão sistemática da literatura 
com o intuito de identificar os principais padrões 
radiológicos da tuberculose nessa população.

MÉTODOS
Estratégias de pesquisa
Para a presente revisão sistemática, foram seguidos 

os preceitos do Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Interventions,(7) os quais envolvem a 
formulação da questão de pesquisa, a localização, a 
seleção dos artigos científicos e a avaliação crítica dos 
mesmos. A pergunta de investigação utilizada foi a 
seguinte: quais são as apresentações da tuberculose 
pulmonar em radiografia e TC de tórax em pacientes 
transplantados de órgãos sólidos? A pesquisa foi 
desenvolvida por cinco pesquisadores, sendo que quatro 
realizaram a busca de artigos de forma independente 
e cega, enquanto o quinto desempenhou o papel de 
revisor, sendo consultado nos casos de dúvida para 
estabelecer uma concordância entre as ideias. Os 
descritores utilizados foram os seguintes: “tuberculosis”, 
“transplants”, “transplantation”, “mycobacterium” e 
“lung”. Esses foram selecionados de acordo com as 
listas de descritores DeCS e MeSH. Para a pesquisa, 
foram utilizadas as seguintes bases de dados on-line: 
PubMed e Biblioteca Virtual em Saúde, que engloba 
LILACS, Índice Bibliográfico Español en Ciencias de 
la Salud, MEDLINE, Biblioteca Cochrane e SciELO. A 
pesquisa foi realizada entre janeiro e outubro de 2016.

Critérios de seleção
Foram selecionados artigos em inglês, português e 

espanhol, publicados a partir de janeiro de 1980 até 

outubro de 2017, realizados com seres humanos, que 
possuíam no título, resumo ou corpo do texto alguma 
relação com o objetivo da pesquisa. Foram excluídos 
os artigos repetidos e aqueles cujos resumos não eram 
disponíveis. Também foram excluídos artigos que não 
continham informações sobre achados de radiografia 
ou TC de tórax, os que não estavam relacionados a 
transplantes de órgão sólido ou tuberculose pulmonar. 
Não foram aplicados filtros de pesquisa. O processo 
de seleção dos artigos está descrito como um 
fluxograma na Figura 1, conforme as recomendações 
do preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analyses.(8)

Análise dos dados
A partir da seleção dos resumos dos estudos 

encontrados, foi realizada a recuperação dos artigos em 
texto completo. Após a leitura dos artigos na íntegra, 
foram extraídos os seguintes dados: nome dos autores, 
ano de publicação, país onde a pesquisa foi desenvolvida, 
tamanho da amostra, idade dos pacientes, sexo dos 
pacientes, tempo após o transplante até o diagnóstico 
de tuberculose, órgão transplantado, achados de TC 
de tórax e achados de radiografia de tórax. Os artigos 
selecionados foram divididos em séries de casos e em 
relatos de caso conforme sua apresentação.

Os resultados obtidos a partir da avaliação dos artigos 
selecionados serviram de base para a avaliação dos 
dados demográficos dos pacientes da amostra e dados 
de imagens do tórax. Esses últimos foram arrolados 
em cinco grupos de apresentação, conforme o achado 
predominante, a saber: nódulos miliares; escavação 
e nódulos centrolobulares em padrão de árvore em 
brotamento; consolidação e atenuação em vidro fosco; 
linfonodomegalia mediastinal; e derrame pleural. 
Essa classificação seguiu os critérios definidos pela 
Fleischner Society.(9)

Os artigos que discriminavam a apresentação da 
tuberculose somente como pulmonar, sem detalhes 

Figura 1. Seleção dos artigos analisados na presente revisão.

Resumos selecionados
(n = 37)

Resumos excluídos
(n = 8)

Outras doenças concomitantes, em 3;
falta de individualização para transplante de pulmão, em 4;

e outras infecções pulmonares, em 1

Textos completos selecionados para inclusão no estudo
(n = 29) 

Artigos identificados através da pesquisa de banco de dados
(n = 262)

Artigos identificados em outras fontes 
(n = 0)

Artigos excluídos
(n = 227)
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adicionais, foram considerados como apresentação típica 
de tuberculose e foram inseridos no grupo escavação 
e nódulos centrolobulares em padrão de árvore em 
brotamento. Aqueles que descreviam pequeno derrame 
pleural foram contabilizados dentro desse grupo, 
uma vez que se optou pelo padrão predominante. 
Da mesma forma, 3 resumos foram excluídos, pois 
os pacientes apresentavam sarcoma de Kaposi 
pulmonar e/ou infecções pulmonares concomitantes 
à tuberculose pulmonar.(10-12) Quatro séries de casos 
foram excluídas por generalizar os achados de imagem 
para transplantados de mais de um órgão sólido,(13-16) 
assim como 1 por generalizar achados de imagem em 
pacientes infectados por tuberculose e outras infecções 
pulmonares.(17) Tampouco foram utilizados os dados 
demográficos presentes em 2 artigos, pois mesclavam 
grupos de interesse (patologia torácica) e os de não 
interesse (patologia não torácica).(5,18 )

RESULTADOS

Foram selecionados 16 séries de casos(5,18-32) e 13 
relatos de casos(33-45) de pacientes transplantados de 
órgãos sólidos com tuberculose pulmonar cujos achados 
de imagem torácica estavam disponíveis, totalizando 
219 pacientes. Obtiveram-se dados oriundos de países 
de todos os continentes. Os maiores números de 
pacientes incluídos nos estudos selecionados tiveram 
origem no Brasil e na Coreia do Sul (78 e 35 pacientes, 
respectivamente; Tabela 1).(26,29,31,32)

A tuberculose pulmonar ocorreu mais comumente 
em homens, considerando-se os dois estudos mais 
representativos (65% e 72%, respectivamente).(26,29) 
A maioria dos pacientes acometidos com tuberculose 
pulmonar estava entre a quarta e a sexta década 
de vida. O diagnóstico de tuberculose pulmonar foi 

realizado entre 3 meses e 12 meses após o transplante 
(Tabela 1).

A incidência de casos de tuberculose em relação 
ao número de transplantados do mesmo órgão em 
cada instituição avaliada variou de 0,09% a 4,7% dos 
casos, com uma incidência média de 1,12%. Foram 
encontrados 53 casos de transplantados de pulmão com 
diagnóstico de tuberculose pulmonar, com predomínio 
do padrão escavação/árvore em brotamento em 66% 
(35/53 casos; Tabela 2).

A maior amostra de pacientes obtida foi de 
transplantados de rim (96 pacientes); aproximadamente 
um terço desses apresentava escavação e nódulos 
centrolobulares em padrão de árvore em brotamento, 
seguidos pelas classificações “linfonodomegalia” e 
“derrame pleural”, que juntas também englobavam um 
terço dos casos (Tabela 3). A Tabela 4 mostra os achados 
de TC de tórax em 51 pacientes transplantados de 
fígado; desses, 62% apresentavam escavação e nódulos 
centrolobulares em padrão de árvore em brotamento.

DISCUSSÃO

O presente estudo representa, até onde sabemos, 
a única revisão sistemática na literatura envolvendo 
achados de imagem torácica em transplantados 
de órgãos sólidos diagnosticados com tuberculose 
pulmonar, com 219 casos analisados. Identificaram-se 
96, 70 e 53 casos de transplantados de rim, fígado e 
pulmão, respectivamente. Essa proporção de casos com 
tuberculose pulmonar provavelmente está relacionada 
à proporção de transplantados de cada órgão, que 
ocorre de forma semelhante.

Nos artigos selecionados, ou seja, aqueles que 
continham achados de imagem, as prevalências de 

Tabela 1. Dados obtidos das séries de casos selecionadas na presente revisão sistemática.
Autores País Órgão 

transplantado
Casos, n Tempo de diagnóstico de tuberculose 

após o transplante, meses

Torre-Cisneros et al.(5) Espanha
Pulmão 4 ND

Rim 6 ND
Fígado 7 ND

Aslani et al.(18) Irã Rim 16 ND
Kaaroud et al.(19) Tunísia Rim 6 ND
Mortensen et al.(20) EUA Pulmão 3 3,7
Kesten et al.(21) EUA Pulmão 2 3
Schulma et al.(22) EUA Pulmão 2 3
Ram et al.(23) Índia Rim 16 ND
Shreeniwas et al.(24) EUA Pulmão 1 3
Schulma et al.(25) EUA Pulmão 2 11
Pereira et al.(26) Brasil Rim 40 8,6
Malouf et al.(27) Austrália Pulmão 12 ND
Jiang et al.(28) China Rim 7 12
Lyu et al.(29) Coreia do Sul Fígado 35 10
Meyers et al.(30) EUA Fígado 9 ND
Giacomelli et al.(31) Brasil Pulmão 19 3,2
Schuhmacher Neto et al.(32) Brasil Fígado 19 2,6
ND: não disponível.
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transplantados com tuberculose variaram de 0,09% a 
4,7%; portanto, essas prevalências não representam 
o total do número de casos, o que não era o propósito 
do presente estudo. Tais proporções permitem somente 
inferir um valor aproximado da prevalência real.

Os estudos com maior número de pacientes incluídos 
eram de origem brasileira, sul-coreana, indiana e 
iraniana. É necessário ressaltar que a tuberculose 
possui distribuição endêmica em determinados países, 
diferentemente de outras doenças oportunistas de 
distribuição ubíqua. As incidências de transplantados 
com tuberculose pulmonar sempre estarão relacionadas 
à incidência de tuberculose na região na qual o paciente 
e o doador residem.

Houve um predomínio de homens, em uma relação 
aproximada de 2:1; porém, é necessário considerar 
que aproximadamente metade dos artigos não trazia 
dados demográficos ou os extrapolavam para outras 
doenças além da tuberculose e que, portanto, não 
foram incluídos. A idade da maioria dos pacientes 
estava entre a quarta e a sexta década de vida. Uma 
avaliação completa dos achados demográficos poderia 

ser mais adequada caso fossem avaliados todos os 
artigos sobre transplantados de órgãos sólidos com 
tuberculose, e não somente aqueles que apresentassem 
achados de imagem torácica.

Dados sobre o tempo do diagnóstico de tuberculose 
após o transplante estavam presentes em cerca da 
metade dos estudos com transplantados de pulmão 
ou de rim e na maior parte daqueles com pacientes 
transplantados de fígado. O momento do diagnóstico 
variou entre 3 e 11 meses para transplantados de 
pulmão, com mediana entre 3 e 4 meses. Essa variação 
foi entre 8 e 12 meses em relação aos transplantados 
de rim e entre 2,6 e 12 meses em relação aos 
transplantados de fígado.

Aproximadamente 66% dos pacientes transplantados 
de pulmão com diagnóstico de tuberculose apresentaram 
um padrão típico de acometimento pulmonar 
(escavações e padrão em árvore em brotamento), 
ou seja, padrões atípicos ocorreram em apenas um 
terço dos casos. Diferentemente dos transplantados de 
pulmão, somente um terço (34/96) dos transplantados 
de rim tiveram a apresentação clássica de tuberculose 
pulmonar; aproximadamente 25% dos pacientes 
cursaram com apresentação miliar, enquanto aqueles 
com predomínio de linfonodomegalia ou de derrame 
pleural representaram também um terço dos pacientes.

A maior parte dos dados obtidos dos transplantados 
de rim teve origem em achados de TC (76%), enquanto 
100% dos dados dos transplantados de fígado eram 
oriundos de imagens de TC. No caso desses últimos, a 
maioria tinha a apresentação típica da doença pulmonar 
(67,2%). Em nossa amostra de transplantados de 
fígado, não se encontrou a apresentação predominante 
de derrame pleural.

Em pacientes coinfectados com HIV, a infecção 
pulmonar por tuberculose cursou mais comumente com 
linfonodomegalia e doença miliar.(46) Linfonodomegalia 
hilar e mediastinal ocorreram em 60% dos pacientes 
dessa população.(47,48)

Observando nossos resultados, infere-se que 
transplantados de rim tendem a ter uma apresentação 
mais similar à de pacientes com tuberculose e HIV, 
uma vez que esses apresentaram uma maior proporção 
de casos de linfonodomegalia e de comprometimento 
miliar; isso não ocorreu com os transplantados de 
pulmão e fígado, que tenderam a ter uma ocorrência 
mais semelhante à da população em geral.

No levantamento de artigos para a presente revisão, 
observaram-se outras apresentações não definidas na 
classificação descrita na seção métodos. Boedefeld et 
al.(35) relataram um caso de tuberculose pulmonar com 
acometimento pericárdico associado. Houve também dois 
casos relatados de transplantados com apresentação 
de tuberculose pulmonar em forma de massas.(39,45)

Houve relatos de tuberculose pulmonar em 
transplantados de órgãos sólidos apresentando radiografia 
normal, assim como ocorre em pacientes hígidos, com 
incidências não concordantes nos estudos. Lyu et al.(29) 
também identificaram pacientes que desenvolveram 

Tabela 2. Achados de radiografia e de TC de tórax em 
pacientes transplantados de pulmão.

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vidro 
fosco/consolidações 1 9 10 18,9

Escavação/árvore em 
brotamento 24 11 35 66,0

Linfonodomegalia 
mediastinal 0 4 4 7,5

Miliar 0 2 2 3,8
Derrame pleural 2 0 2 3,8
Total 27 26 53 100

Tabela 3. Achados de radiografia e de TC de tórax em 
pacientes transplantados de rim.

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vidro 
fosco/consolidações 0 9 9 9,38

Escavação/árvore em 
brotamento 5 29 34 35,4

Linfonodomegalia 
mediastinal 6 8 14 14,6

Miliar 1 22 23 24
Derrame pleural 11 5 16 16,7
Total 23 73 96 100

Tabela 4. Achados de radiografia e de TC de tórax em 
pacientes transplantados de fígado.

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vidro 
fosco/consolidações 0 1 1 1,4

Escavação/árvore em 
brotamento 0 47 47 67,2

Linfonodomegalia 
mediastinal 0 10 10 14,3

Miliar 0 12 12 17,1
Total 0 70 70 100
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tuberculose pulmonar com imagens de TC normais. 
Portanto, exames de imagem de tórax normais não 
excluem o diagnóstico de tuberculose pulmonar em 
transplantados de órgãos sólidos. A incidência desse 
evento pode ser mais bem avaliada em estudos clínicos 
de tuberculose nessa população. Carlsen et al.(42) 
afirmaram em seu relato de caso que a presença de 
linfonodos mediastinais calcificados pode ajudar a incluir 
o diagnóstico de tuberculose como hipótese.

Em resumo, a maioria dos pacientes transplantados 
de pulmão e fígado cursa com tuberculose pulmonar de 

apresentação clássica, do tipo escavações e nódulos em 
árvore em brotamento (em 66,0 e 67,2% dos casos, 
respectivamente); porém, essa apresentação ocorre 
somente em um terço dos pacientes transplantados 
de rim, que têm apresentação similar à de pacientes 
coinfectados com HIV e tuberculose. Estudos que 
avaliem diferenças sociodemográficas e, em especial, 
o esquema de imunossupressão, podem auxiliar no 
levantamento de novas hipóteses para o predomínio 
da apresentação atípica da tuberculose pulmonar em 
transplantados de rim.
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A dilatação de artéria pulmonar é uma característica 
bastante presente na hipertensão arterial pulmonar, 
sendo ainda mais pronunciada nos casos associados à 
esquistossomose.(1) Dilatações aneurismáticas da artéria 
pulmonar, embora menos frequentes, têm potencial 
muito maior de complicações, desde sua dissecção(2) até 
a compressão extrínseca de outras regiões. 

Apresentamos o caso de um paciente de 38 anos com 
diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar associada 
à esquistossomose com mais de 10 anos de evolução, 
com compressão aórtica e coronariana em decorrência 
de aneurisma gigante da artéria pulmonar. A pressão 
média de artéria pulmonar era de 33 mmHg, a pressão 
capilar pulmonar era de 10 mmHg e o débito cardíaco 

era de 6,9 l/min, sem evidência de cardiopatia congênita 
ou de doença pulmonar. O paciente tinha queixas de 
palpitações, dispneia classe funcional IV e síncope aos 
esforços. A radiografia e a angiotomografia de tórax 
evidenciaram aneurisma gigante de artéria pulmonar 
(Figuras 1A e 1B), sem evidência de tromboembolismo; 
porém, com calcificações em ramos principais da artéria 
pulmonar e compressão parcial de aorta e do tronco da 
coronária esquerda (Figuras 1C e 1D). Pouco se sabe sobre 
o comportamento dinâmico dessas grandes dilatações 
vasculares,(3) devendo-se sempre ser considerado seu 
potencial complicador, particularmente em pacientes com 
desproporção entre os sintomas e o comprometimento 
hemodinâmico.

Figura 1. Em A, radiografia de tórax; em B, TC de tórax evidenciando dilatação aneurismática da artéria pulmonar; e em C 
e D, reconstrução da imagem tomográfica evidenciando compressão extrínseca da aorta ascendente e do tronco da artéria 
coronária esquerda (TCE; setas brancas) pela dilatação da artéria pulmonar. AOasc: aorta ascendente.
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AO EDITOR: 

Os Sustainable Development Goals (Objetivos de 
Desenvolvimento Sustentável)(1) e a End TB Strategy 
(Estratégia para o Fim da TB)(2) estabeleceram metas 
para que a tuberculose seja eliminada até 2050. Projeções 
recentes mostram que, para atingir as metas intermédias 
de 2030, é essencial a prevenção por meio da detecção 
e tratamento da infecção tuberculosa latente (ITBL).(3) 
Os principais grupos-alvo do tratamento de ITBL são 
pacientes imunodeprimidos(4) e contatos próximos de 
casos iniciais (index cases),(5) pois o risco de TB ativa é 
muito alto nesses indivíduos. No entanto, menos de 5% 
dos contatos infectados são diagnosticados e tratados 
de modo a prevenir a TB.(6) Os motivos disso ainda não 
estão claros. 

No Brasil, ocorrem grandes perdas nas primeiras etapas 
do processo de tratamento da ITBL: apenas 43% de 
todos os contatos próximos são identificados, e, destes, 
apenas 3% passam a receber tratamento.(7) A percepção 
de pacientes iniciais e contatos não parece ser a raiz do 
problema. Os pacientes iniciais temem que os contatos 
adoeçam e, portanto, dizem a eles que têm tuberculose. 
Os contatos também temem a tuberculose e declaram 
que aceitariam receber tratamento para prevenir a doença 
caso fosse prescrito.(7) No presente estudo, usamos uma 
pesquisa de conhecimento, atitudes e práticas(8) para 
explorar as perspectivas de médicos e enfermeiros da 
atenção primária a respeito da transmissão e prevenção da 
tuberculose em 12 unidades básicas de saúde nas cidades 
de Recife, Manaus e Rio de Janeiro, onde a incidência de 
tuberculose no Brasil é maior.(9) O presente estudo faz 
parte de um estudo maior cujo objetivo é apresentar 
soluções para o problema supracitado (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT00931736 [http://www.clinicaltrials.
gov/]). As unidades básicas de saúde supracitadas são 
as mesmas em que foram entrevistados os pacientes 
iniciais e contatos.(7) 

Entre janeiro de 2015 e julho de 2016, entrevistadores 
treinados aplicaram um questionário semiestruturado 
com perguntas abertas sobre transmissão e prevenção de 
tuberculose aos médicos e enfermeiros que concordaram 
em participar do estudo. O questionário usado no presente 
estudo é uma versão abreviada de um questionário que 
já foi usado na Indonésia,(10) previamente traduzido para 
o português e adaptado para uso no Brasil por nosso 
grupo de pesquisa. Um estudo piloto com 10 profissionais 
de saúde permitiu que refinássemos o instrumento. As 
respostas dos participantes foram divididas em categorias 
pré-definidas, e as categorias foram consideradas 
satisfatórias (não necessariamente 100% corretas) caso 
as respostas tenham incluído categorias consideradas 
“obrigatórias” e não tenham incluído nenhuma categoria 
considerada “inaceitável”. Por exemplo, a prevenção de 
doença tuberculosa em contatos infectados foi considerada 
satisfatória caso tenha sido mencionado tomar remédios, 
isoniazida ou qualquer esquema profilático eficaz e caso 
não tenha sido mencionada nenhuma crença religiosa. 
Para determinar se as respostas eram satisfatórias ou 
não, um grupo de três especialistas julgava as respostas 
ligeiramente incorretas de modo a determinar se teriam 
impacto negativo no tratamento de contatos ou não. As 
respostas foram comparadas entre médicos e enfermeiros, 
entre profissionais de saúde com e sem treinamento 
prévio em tuberculose e entre as três cidades envolvidas 
no estudo. 

O estudo foi aprovado pelos comitês de ética em 
pesquisa das instituições envolvidas (Rio de Janeiro, 
Protocolo n. CAAE 762.361; Manaus, Protocolo n. CAAE 
998.112 e Recife, Protocolo n. CAAE 1.097.557). Todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento livre 
e esclarecido, e suas respostas permaneceram anônimas. 

Os entrevistadores abordaram 55 médicos e 46 
enfermeiros, todos os quais concordaram em participar. Do 
total da amostra, 58% disseram que haviam recentemente 
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recebido treinamento formal em tuberculose. Destes, 
57% haviam recebido treinamento em prevenção de 
tuberculose e tratamento de ITBL. Não obstante o 
treinamento formal, menos de 50% dos participantes 
respondeu satisfatoriamente 7 das 16 perguntas (Tabela 
1). As lacunas no conhecimento incluíram prevenção 
de ITBL entre contatos (51%), prevenção de doença 
tuberculosa após a infecção (32%), diagnóstico de 
ITBL (43%), indicações de tratamento de ITBL (62%), 
duração mínima do tratamento com isoniazida (44%), 

dose de isoniazida (84%) e tratamento de eventos 
adversos (57%). Do total da amostra, 46% afirmaram 
que não consideravam importante investigar a presença 
de tuberculose e ITBL em contatos infantis e 49% 
afirmaram que não consideravam importante investigar 
a presença de tuberculose e ITBL em contatos adultos, 
atitudes que não estão de acordo com as Diretrizes 
Nacionais de Controle da Tuberculose. 

Embora os médicos tenham mostrado melhor 
conhecimento a respeito do tratamento de eventos 

Tabela 1. Proporções de respostas satisfatórias a perguntas em uma pesquisa de conhecimento, atitudes e práticas 
com 55 médicos e 46 enfermeiros em três cidades brasileiras com alta incidência de tuberculose. 

Pergunta Proporção de respostas 
satisfatórias

Conhecimento
Como se evita que um contato de um paciente inicial com TB seja infectado? 50%
Como se evita que uma pessoa com ITBL fique doente? 68%
Que testes são recomendados para contatos assintomáticos? 57%
Que testes são recomendados para contatos com tosse? 48%
Como você determina que um contato de um paciente com TB foi infectado (isto é, que 
está com ITBL)?

46%

De acordo com as recomendações do Programa Nacional de Controle da Tuberculose, que 
contatos domiciliares devem receber tratamento para ITBL?

38%

Qual é a duração mínima do tratamento de ITBL com isoniazida para prevenir a doença 
tuberculosa?

56%

Qual é a duração ideal do tratamento de ITBL com isoniazida para prevenir a doença 
tuberculosa?

7%

Qual é a dose recomendada de isoniazida para o tratamento de ITBL em crianças? 16%
Qual é a dose diária de isoniazida para o tratamento de ITBL em adultos? 7%
Quais são os efeitos colaterais mais comuns da isoniazida? 82%
Que contatos domiciliares devem receber vacina BCG? 15%
O que você deve fazer se um adulto que esteja tomando isoniazida para o tratamento de 
ITBL apresentar náuseas e perda de apetite?

67%

O que você deve fazer se uma criança que esteja tomando isoniazida para o tratamento 
de ITBL apresentar náuseas e perda de apetite?

48%

O que você deve fazer se um adulto que esteja tomando isoniazida para o tratamento de 
ITBL apresentar icterícia?

69%

O que você deve fazer se uma criança que esteja tomando isoniazida para o tratamento 
de ITBL apresentar icterícia?

65%

Atitudes
Você acredita que seja importante investigar a presença de TB ativa em uma criança que 
more com um paciente com TB ativa?

73%

Você acredita que seja importante investigar a presença de ITBL em uma criança que 
more com um paciente com TB ativa?

54%

Você acredita que seja importante investigar a presença de TB ativa em um adulto que 
more com um paciente com TB ativa?

63%

Você acredita que seja importante investigar a presença de ITBL em um adulto que more 
com um paciente com TB ativa?

51%

Você acredita que esta unidade de saúde deveria ser responsável por investigar adultos e 
crianças que morem com um paciente com TB ativa?

78%

Às vezes, os pais/responsáveis não trazem seus contatos infantis à unidade de saúde para 
a investigação de ITBL/TB. Em sua opinião, quais são os principais motivos disso?

92%

Às vezes, os contatos adultos não vêm à unidade de saúde para serem investigados. Em 
sua opinião, quais são os principais motivos disso?

93%

Nesta unidade de saúde, quais são as dificuldades em avaliar uma criança que more com 
um paciente com TB?

71%

Nesta unidade de saúde, quais são as dificuldades em avaliar um adulto que more com 
um paciente com TB?

51%

TB: tuberculose; e ITBL: infecção tuberculosa latente.
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adversos do que os enfermeiros, não houve outras 
diferenças significativas entre médicos e enfermeiros 
(com ou sem treinamento prévio) quanto ao 
conhecimento e percepção. No tocante às diferenças 
entre as três cidades, as proporções de respostas 
satisfatórias a respeito da transmissão da tuberculose e 
da investigação de contatos foram menores em Manaus, 
ao passo que as proporções de respostas satisfatórias 
a respeito da duração do tratamento com isoniazida e 
da dose de isoniazida foram menores no Rio de Janeiro. 
Em Recife, nenhum dos participantes afirmou que é 
importante investigar a presença de ITBL em contatos 
infantis ou adultos (dados referentes às respostas por 
categoria profissional, status de treinamento e cidade 
não são apresentados aqui, mas estão disponíveis, 
assim como o questionário usado no presente estudo, 
mediante solicitação ao autor correspondente). 

Não obstante o treinamento prévio em tuberculose, 
médicos e enfermeiros da atenção primária apresentam 
grandes lacunas no conhecimento e atitude a respeito 
de como tratar contatos de pacientes com tuberculose. 
A inclusão do tema prevenção de tuberculose nos 
treinamentos e a motivação de profissionais de 
saúde são necessárias para superar os gargalos do 
tratamento de ITBL no Brasil. Propomos treinamento 
padronizado como solução para problemas referentes 
ao tratamento de ITBL em contatos próximos de 
pacientes com tuberculose, em conformidade com as 
recomendações das Diretrizes Nacionais de Controle 
da Tuberculose. Acreditamos que essa abordagem 
possa ajudar a estabelecer prioridades no tratamento 
de ITBL em cenários em que o processo de tratamento 
de contatos de pacientes com tuberculose seja um 
problema para o controle da doença. 
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AO EDITOR: 

Em novembro de 2003, um homem de 33 anos foi 
submetido a tratamento cirúrgico de melanoma maligno 
no tórax. A taxa mitótica era de 4 mitoses/mm2, e o 
tumor tinha 1,35 mm de espessura, sem ulceração da 
pele, invasão linfovascular ou invasão perineural. Após 
5 anos de acompanhamento, a TC revelou um nódulo 
semissólido (nódulo em vidro fosco puro) de 15 mm 
no lobo inferior direito (Figura 1A). A TC de controle, 
realizada 6 meses depois, mostrou que o nódulo 
aumentara de tamanho e apresentava um componente 
sólido excêntrico (Figura 1B). A tomografia por emissão 
de pósitrons com 18F fluordesoxiglicose (FDG-PET, do inglês 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography) 
com TC (FDG-PET/TC) mostrou que o nódulo não 
apresentava captação de FDG (Figura 1C). Não havia 
metástases nodais ou à distância. Foi realizada a resseção 
cirúrgica da lesão pulmonar. O exame histológico revelou 
a disseminação de células de melanoma ao longo das 
paredes alveolares, com crescimento lepídico (Figura 
1D). Não se detectou hemorragia em torno da lesão. A 
análise imuno-histoquímica da proteína S-100 mostrou 
que as células do melanoma estavam próximas de epitélio 
alveolar normal com resultado positivo para citoqueratina 
7. Portanto, o paciente recebeu diagnóstico de câncer 
de pulmão metastático proveniente de um melanoma 
cutâneo primário. Ele passou a receber quimioterapia 
com dacarbazina e cisplatina, mas não mostrou sinais 
de melhora. O paciente morreu alguns meses depois, 
em virtude da progressão da doença. 

Nódulos semissólidos são achados tomográficos que 
podem ser classificados em nódulos em vidro fosco 
puros e parcialmente sólidos. Já se relatou que nódulos 
pulmonares semissólidos apresentam relação com diversas 
doenças pulmonares, tais como doenças não neoplásicas, 
neoplasias primárias e neoplasias metastáticas. Os padrões 
tomográficos do comprometimento do parênquima 
pulmonar em virtude de melanoma maligno variam. 
Nódulos sólidos múltiplos constituem o achado tomográfico 
mais comum. O melanoma metastático pulmonar que 

aparece em forma de nódulo solitário em vidro fosco 
é muito incomum.(1-3) A captação negativa de FDG na 
FDG-PET/TC é esperada, assim como o é em outras lesões 
com crescimento lepídico, tais como adenocarcinomas 
pulmonares periféricos (e seus precursores) e 
metástases provenientes de adenocarcinoma do trato 
gastrintestinal. (4) São várias as etiologias dos nódulos 
semissólidos, tanto benignas como malignas. Quando os 
nódulos pulmonares semissólidos são persistentes, é muito 

A B

C D

Figura 1. Em A, TC axial de tórax mostrando nódulo semissólido 
(nódulo em vidro fosco puro) de 15 mm no lobo inferior direito. 
Em B, TC de tórax realizada 6 meses depois da primeira, 
mostrando que o nódulo havia aumentado de tamanho 
e apresentava um componente sólido excêntrico. Em C, 
tomografia por emissão de pósitrons com 18F fluordesoxiglicose/
TC mostrando que o nódulo não apresentava captação de 
18F fluordesoxiglicose. Em D, fotomicrografia mostrando a 
disseminação de células de melanoma ao longo das paredes 
alveolares, com crescimento lepídico (coloração com H&E; 
aumento: 50×). A imuno-histoquímica mostrou que as células 
eram positivas para a proteína S-100, que é um marcador 
melanocítico (não mostrado).
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Nódulo em vidro fosco de crescimento rápido, causado por melanoma metastático e sem captação de 18F fluordesoxiglicose na 
tomografia por emissão de pósitrons com 18F fluordesoxiglicose/tomografia computadorizada

provável que representem parte do espectro patológico 
do adenocarcinoma pulmonar.(5) Embora os achados de 
imagem não tenham sido patognomônicos em nosso 
paciente, o rápido crescimento em curto espaço de 
tempo levantou a suspeita de doença metastática.(1,5) A 
FDG-PET/TC tem um papel importante no estadiamento 
nodal para decisões referentes à resseção cirúrgica; está 
sendo investigado o uso de resseção cirúrgica limitada 

em pacientes com nódulos semissólidos, porém sem 
metástases nodais documentadas.(4) A resseção cirúrgica 
é o método preferido para o diagnóstico histológico de 
nódulos semissólidos.(5) Em pacientes com melanoma 
maligno, a presença de um nódulo pulmonar semissólido 
solitário que cresça rapidamente ao longo de alguns 
meses deve levantar a suspeita de metástase, não 
obstante a captação negativa de FDG na FDG-PET/TC. 
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através de uma grade cientí ca 
cuidadosamente elaborada, 
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seus pacientes, 
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Realização:

O principal congresso brasileiro de pneumologia e tisiologia.
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