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EDITORIAL

A tuberculose é a principal causa de morte por um
Unico agente infeccioso, ficando na frente do HIV/AIDS.
Estimam-se em 10,4 milhGes o nimero de pessoas que
adoeceram por tuberculose em 2016, sendo que foram
notificados 6,3 milhdes de novos casos de tuberculose.
No mesmo ano, estima-se que tenha havido 1,3
milhdo de mortes por tuberculose entre individuos ndo
infectados pelo HIV e 374.000 mortes por tuberculose
entre individuos infectados pelo HIV. A Estratégia End
TB da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu
metas para o periodo 2016-2035, incluindo uma reducdo
de 90% nas mortes por tuberculose e uma redugdo de
80% na incidéncia de tuberculose (novos casos por ano)
até 2030. Globalmente, a incidéncia de tuberculose e
as taxas de mortalidade por tuberculose estdo caindo;
no entanto, a doenga continua sendo uma importante
questdo de salde publica.®) Portanto, para a celebragdo
do Dia Mundial da TB em 24 de margo, este nimero do
JBP apresenta seis artigos com foco na tuberculose,
incluindo trés editoriais e trés artigos de revisdo. Esta
série tuberculose tem o objetivo de ressaltar os avangos
em nossa compreensao de muitos temas relacionados
a tuberculose.

Em 2017, o Ministério da Salde emitiu um documento
delineando um plano para a eliminagdo da tuberculose — o
Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema
de Saude Publica — que foi concebido com o objetivo
de alcancar a meta de reduzir, até 2035, a incidéncia
de tuberculose para < 10 casos/100.000 habitantes e
a mortalidade por tuberculose para < 1 morte/100.000
habitantes.® Oportunamente, o primeiro editorial
desta série é um panorama dos esforcos para eliminar
a tuberculose na América Latina. Foram desenvolvidas
estratégias e abordagens para a implementagdo dos trés
pilares da Estratégia End TB da OMS, e os resultados
iniciais sdo encorajadores.CG->

Sabe-se bem que o terceiro pilar da Estratégia End TB
da OMS tem como foco a intensificacdo da pesquisa e
inovagdo.) A Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose
(REDE-TB) é uma organizagdo ndo governamental sem
fins lucrativos que se preocupa ndo apenas em auxiliar
no desenvolvimento de novos farmacos, novas vacinas,
novos testes diagnosticos e novas estratégias para o
controle da tuberculose, mas também na validacdo dessas
inovagGes tecnoldgicas, antes de sua comercializagdo
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no pais ou sua incorporagdo ao Programa Nacional de
Tuberculose. O segundo editorial fornece uma revisdo geral
do papel da REDE-TB na implementacdo da Estratégia
End TB da OMS.©

O terceiro editorial nesta série tuberculose traz
informacgdes sobre revisdes da literatura relacionadas
ao diagndstico e tratamento da tuberculose publicadas
recentemente.” Em um artigo de revisdo, a série
tuberculose também tratara de alguns dos fatores de
risco associados a tuberculose, incluindo diabetes,
tabagismo, uso de alcool e uso de drogas ilicitas. Essas
condicBes estdo associadas a infeccdo tuberculosa e a
progressao para tuberculose ativa, bem como contribuem
para resultados pouco satisfatdrios do tratamento da
tuberculose. Além disso, a tuberculose pode levar a
complicagGes na evolugdo e manejo de algumas doengas,
como o diabetes. Portanto, € importante identificar essas
comorbidades em pacientes com tuberculose a fim de
garantir um melhor manejo de ambas as condigdes. ¢*3

Outro artigo de revisdo abordard a tuberculose em
criangas. A tuberculose pediatrica requer atengdo especial,
sobretudo pelo fato de representar a transmissao recente
do Mycobacterium tuberculosis e a falha do controle da
doenga na comunidade. A investigacao de criangas com
suspeita de tuberculose ¢é dificil, e faltam ferramentas
diagnésticas adequadas. O tratamento da tuberculose
em criangas também é desafiador.('¥)

O artigo final desta série tuberculose é uma revisdo
sobre novos farmacos e farmacos repropostos para
o tratamento da tuberculose multirresistente e
extensivamente resistente. A tuberculose resistente é
uma crescente ameaga a saude global. Em 2016, houve
600.000 novos casos de infecgdo por cepas resistentes a
rifampicina, dos quais 490.000 eram casos de tuberculose
multirresistente.™ A revisao resume o que se conseguiu
até o momento, no que se refere a novos farmacos e
farmacos repropostos, dando foco especial para delamanid,
bedaquilina, pretomanida, clofazimina, carbapenémicos
e linezolida.*>2?

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

1. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.
2. Instituto de Doencas do Torax, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
3. Programa Academico de Tuberculose, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Instituto de Doengas do Torax — HUCFF-IDT - Faculdade de Medicina,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

4. Centro de Referencia Helio Fraga, Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
5. Division of Infection and Immunity, University College London and NIHR Biomedical Research Centre, UCL Hospitals NHS Foundation Trust, London, United Kingdom.
6. WHO Collaborating Centre for TB and Lung Diseases, Fondazione Salvatore Maugeri, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico — IRCCS - Tradate, Italia.

a. http://orcid.org/0000-0003-0230-2734; b.
d. http://orcid.org/0000-0002-6820-1082; e.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://orcid.org/0000-0003-3250-6738; c.
http://orcid.org/0000-0002-5111-5735; f.

http://orcid.org/0000-0002-56900-6007;
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EDITORIAL

Eliminagao da tuberculose na América
Latina: consideracoes

Raquel Duarte"?32, Denise Rossato Silva*?, Adrian Rendon®<,
Tatiana Galvao Alves®d, Marcelo Fouad Rabahi”¢, Rosella Centis®,

Afranio Kritski®¢, Giovanni Battista Migliori®"

Em 2015, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
lancou a estratégia End TB, a qual tem trés pilares —
atengdo e prevencdo integradas, centradas no paciente;
politicas arrojadas e sistemas de apoio; e intensificagdo
da pesquisa e inovagdo — e tem o conceito intrinseco da
eliminagdo da tuberculose.* A eliminagdo da tuberculose
foi definida como < 1 caso por milhdo de habitantes,
sendo que a pré-eliminacdo foi definida como < 10
casos por milhdo. Desde entdo, os trés pilares foram
oficialmente adotados por diversos paises®: em 2015,
pelo Brasil, a Etidpia, a Federacdo Russa, a Africa do
Sul e o Vietn3; e, em 2016, pela India, a Indonésia, a
Suazilandia e a Tailandia.

Apdés uma consulta conjunta da OMS/European
Respiratory Society (ERS) com paises com baixa incidéncia
de tuberculose (< 10 casos por 100.000 habitantes),
realizada em Roma em 2014, a OMS langou seu Quadro
para a Eliminacdo da Tuberculose em Paises de Baixa
Incidéncia.® O documento identificou oito areas principais
a serem abordadas a fim de eliminar a tuberculose em
tais paises.(")

Em termos epidemioldgicos, as estratégias de controle
da tuberculose se concentram na identificagcdo precoce
e no tratamento efetivo dos casos de tuberculose
infecciosa (para quebrar a cadeia de transmissdo e
reduzir a incidéncia); a eliminagdo da tuberculose é
uma estratégia adicional que tem como ponto central a
identificagdo de individuos latentemente infectados e seu
tratamento (para esterilizar o “reservatorio” de pessoas
infectadas e garantir futuras geracdes de individuos livres
de infecgdo),**” investindo hoje para prevenir casos de
tuberculose amanha..¢7) Ha evidéncias de que, quando
aplicada de forma consistente, a estratégia de eliminagdo
da tuberculose é efetiva. Inuit Por exemplo, foi relatado
que a mesma reduziu a incidéncia de tuberculose em
até 17% ao ano em populages inuit (“esquimds”).®

Uma questdo inicial a ser respondida é se ha algum
relato de experiéncias com a estratégia de eliminacdo da
tuberculose em paises com alta carga da doenca. Estudos
recentes realizados no Chipre e em Oma mostraram

que a implementacdo adequada dos elementos basicos
da estratégia End TB pode conduzir a epidemiologia
da tuberculose rumo ao limiar de pré-eliminagdo.®®
Uma segunda pergunta é até que ponto a estratégia de
eliminagdo da tuberculose pode ser aplicada na América
Latina e no Caribe, onde ha diversos paises de baixa
incidéncia — incluindo as Bahamas, o Chile, a Costa Rica,
Cuba, a Republica Dominicana, a Jamaica e Porto Rico,
bem como Trinidad e Tobago — e outros que estdo se
aproximando desse limiar — incluindo o Brasil, o Uruguai
e a Colombia — sendo que estes na ultima categoria
também foram convidados para a consulta técnica da
OMS/ERS em Roma em 2014.

Paralelamente a publicacdo do quadro da OMS,™® a
Organizagdo Pan-Americana da Salude (OPAS) elaborou dois
importantes documentos. Em 2015, a organizagdo emitiu
um documento incluindo os trés pilares da estratégia End
TB, o Plano Estratégico da OPAS,(") que foi subsequente
ao seu Plano de Agdo para a Prevencao e Controle da
Tuberculose. cross-cuttinglancado em 2013, o plano
de acao da OPAS concentrava-se apenas no controle da
tuberculose, utilizando indicadores epidemioldgicos (isto
é, aumento do numero de pacientes com tuberculose
confirmada bacteriologicamente que foi tratada com
sucesso), promovendo abordagens transversais em saude
e cobrindo comorbidades (por ex., infecgdo pelo HIV e
transtornos de saude mental).(!? Esses documentos foram
seguidos pelo Roteiro para Eliminagao da Tuberculose na
América Latina e no Caribe, elaborado em conjunto pela
ERS e a Asociacion Latinoamericana del Torax (ALAT), para
orientar os programas nacionais de tuberculose no sentido
da implementacio das estratégias da OPAS. E claro que
ha uma consideravel heterogeneidade na América Latina
em termos de agBes e programas epidemioldgicos, e,
portanto, os objetivos estratégicos mencionados acima
foram atingidos em ritmos diferentes.®* Um exemplo é
fornecido pela epidemiologia da tuberculose no México
(Figura 1), onde a incidéncia relatada da doenga esta
abaixo do limiar de baixa incidéncia em um tergo dos
estados, é < 20 por 100.000 habitantes em outro tergo
e é maior que isso no tergo restante.
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Figura 1. Incidéncia 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 Salde do México.

Em 2017, o Ministério da Saude do Brasil emitiu um
documento visando a eliminagdo da tuberculose, o Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de
Saude Publica. O plano foi concebido com o objetivo
de reduzir a incidéncia da tuberculose (para < 10
casos/100.000 habitantes) e a mortalidade (para <
1 6bito/100.000 habitantes) até 2035, definindo as
abordagens para a implementagdo de cada um dos
trés pilares da estratégia End TB da OMS. (3

Na Ameérica Latina, fez-se um visivel progresso em
relagdo aos objetivos estabelecidos para a incidéncia,
prevaléncia e mortalidade da tuberculose.G% Entre
0s notdveis sucessos obtidos estdo o aumento das
taxas de detecgdo, a melhora da garantia de qualidade
laboratorial, um melhor manejo sistematico dos casos
de tuberculose multirresistente (TBMR) e a promogao do
envolvimento da comunidade, bem como a coordenacdo
de parceiros técnicos e financeiros.*

Embora tenha havido uma diminuicdo do nimero
relatado de novos casos no Brasil, essa diminuigdo 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.(4 E evidente que hé necessidade de compromisso
politico (com financiamentos adequados e arcabouco
legal), de cuidados verdadeiramente centrados no
paciente e de atengdo as comorbidades, bem como
de controle de fatores de risco, como diabetes,
infecgdo pelo HIV, uso de drogas ilicitas, tabagismo e
transtornos mentais.*> Também se deve dar atengdo
especial a grupos vulneraveis (por ex., migrantes da
zona rural para as grandes cidades, migrantes Sul-Sul
(isto é, migrantes entre paises em desenvolvimento),
pessoas que vivem em favelas, populagdes indigenas
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desassistidas, moradores de rua e pessoas privadas
de liberdade).®

As oito areas centrais identificadas no Roteiro para
Eliminacdo da Tuberculose na América Latina e no
Caribe fornecem um guia claro para se alcangar as
metas de eliminagdo da tuberculose na regido:

1. identificacdo e apoio a populagGes vulneraveis

2. abordagem de questBes migratodrias e
transfronteiricas

3. reforgo 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 “intensificacao da pesquisa/
inovacdo” da estratégia End TB

4. promogdo do compromisso politico para os
cuidados e prevencao da tuberculose, a fim
de implementar elementos do pilar “politicas
arrojadas/sistemas de apoio” da estratégia End TB

5. adaptacdo da estratégia em nivel nacional
e regional, promovendo ao mesmo tempo a
colaboragdo global

6. aumento da detecgdo e tratamento ativos da
tuberculose latente, bem como da tuberculose
ativa, de acordo com os principios da eliminagdo
da tuberculose®: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 farmacos com
métodos moleculares convencionais e/ou novos
e a disponibilidade dos farmacos de segunda
linha necessarios (para abordar, com a area
central 1, as ag0es incluidas no pilar “atencdo/
prevengao integrada, centrada no paciente” da
estratégia End TB
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Tabela 1. Indicadores de impacto e de implementagéo da estratégia End TB da Organizagdo Mundial da Saude para
paises da América Latina e do Caribe.

Indicadores de impacto Marcos Metas
2020 2025 2030° 2035
Reduc&o do nimero de mortes por TB em comparagéo a 2015 35% 75% 90% 95%
Reduc&o da taxa de incidéncia de TB em comparacao a 2015 20% 50% 80% 90%
Familias que enfrentam custos catastroficos por causa da TB 0% 0% 0% 0%
Indicadores de implementacao Nivel de meta recomendado
Cobertura do tratamento da TB > 90%
Taxa de sucesso do tratamento da TB > 90%
Domicilios que experimentam custos catastroficos por causa da TB 0%
Casos de TB relatados recentemente e diagnosticados utilizando testes > 90%
rapidos recomendados pela OMS
Cobertura do tratamento da infeccao tuberculosa latente > 90%
Cobertura de investigacao de contatos > 90%
Cobertura de sensibilidade aos farmacos para pacientes com TB 100%
Cobertura do tratamento, novos farmacos anti-TB > 90%
Documentacao do status HIV entre os pacientes com TB > 90%
Razao caso/fatalidade < 5%
Disponibilidade do orcamento planejado para TB 100%
Implementacao de atividades planejadas de monitoramento e 100%

avaliacao

TB: tuberculose; e OMS: Organizagdo Mundial da Salde. *Objetivos de desenvolvimento sustentavel. "Metas da

estratégia End TB da Organizacdo Mundial da Saulde.

8. melhora da vigilancia continua, monitoramento
e avaliagdo das atividades para verificagdo do
progresso em relacdo as metas planejadas e a
eliminagdo da tuberculose

Também sdo propostos indicadores para o
monitoramento e a avaliagdo de cada um desses
componentes (Tabela 1).G#

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

regionais.*®) O projeto conjunto da ERS/ALAT/Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em tuberculose
e a Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose
estdo fazendo contribuigdes significativas gerando as
evidéncias necessarias para a implementagdo bem-
sucedida da estratégia de eliminagéo da tuberculose.'”
Alguns dos resultados preliminares sdo bastante
encorajadores,(?°-3 mostrando a importancia da
implementacdo dos trés pilares da estratégia End TB
da OMS na América Latina.
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EDITORIAL

tuberculose

O papel da Rede Brasileira de Pesquisas
em Tuberculose nos esfor¢os nacionais
e internacionais para a eliminacao da
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ESTRATEGIA GLOBAL PARA A ELIMINAGAO
DA TUBERCULOSE

Em 2015, a tuberculose foi considerada a principal
causa de morte por doenga infecciosa, superando o HIV/
AIDS.™ Em 2016, cerca de 10,4 milhdes de pessoas
adoeceram por tuberculose e 1,7 milhdo morreu em
decorréncia da doenga, sendo que 5.000 pessoas morreram
de tuberculose a cada dia, incluindo aproximadamente
1.000 individuos com coinfeccdo tuberculose/HIV.) Na
Ultima década, a comunidade global de tuberculose tem
se engajado em atividades para atingir com sucesso a
Meta de Desenvolvimento do Milénio e outras metas
internacionais para deter e reverter os aumentos na
incidéncia e mortalidade da tuberculose.® No entanto,
apesar das conquistas obtidas até o momento, a incidéncia
global da tuberculose estd diminuindo a uma taxa de
apenas 1,5% por ano, longe dos 10% esperados.*)

Em 2014, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
langou a estratégia End TB,”® com o objetivo declarado
de acabar com a epidemia global de tuberculose por
meio da redugdo da incidéncia da doenga para menos de
10 novos pacientes por 100.000 habitantes por ano. A
estratégia End TB, alinhada as Metas de Desenvolvimento
Sustentavel (MDS), centra-se em reduzir o nimero de
mortes por tuberculose em 90% e em diminuir a incidéncia
da doenca em 80%, bem como em garantir que as
familias de pacientes com tuberculose ndo sejam afetadas
por custos catastroficos decorrentes do diagndstico e
tratamento; o objetivo é alcancar todas essas metas até
2030. Para isso, a estratégia End TB possui trés pilares
que a alavancam e sdo fundamentais para acabar com
a epidemia global de tuberculose: atengdo e prevengao
integradas, centradas no paciente; politicas arrojadas
e sistemas de apoio, com énfase na protecdo social de
populacOes vulneraveis; e intensificacdo da pesquisa e
inovacgao. O terceiro pilar (intensificacao da pesquisa e
inovacao) promove a necessidade de pesquisa em um
continuum ligando a pesquisa fundamental exploratéria a
descobertas, ao desenvolvimento de novas ferramentas
e, por fim, a pesquisa operacional/de implementacdo/

de sistemas de saude, permitindo que abordagens
estratégicas inovadoras sejam adaptadas as necessidades
especificas de cada pais. Em 2015, o Programa Global de
TB da OMS desenvolveu um quadro de acao global para
pesquisa em tuberculose,® cujo objetivo era promover
pesquisa de ponta em tuberculose para contribuir para
a eliminagdo da epidemia da doenga, em nivel nacional
e internacional. Uma saida-chave em nivel de pais é a
criacdo 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
esforgos nacionais de controle da doenga. Para auxiliar os
paises, o Programa Global de TB da OMS desenvolveu um
conjunto de ferramentas® para definigdo e incorporagao
de planos nacionais de pesquisa em tuberculose que
sejam voltados as necessidades especificas de cada
pais e recursos que ajudardo a eliminar a carga global
de tuberculose. Até 2015, planos nacionais de pesquisa
em tuberculose foram estabelecidos em varios paises de
alta e média carga, incluindo Brasil, Etidpia, Indonésia,
RUssia, Africa do Sul e Vietna, todos os quais aceitaram
servir como paises-piloto.®

Em janeiro de 2017, levando em conta que as agdes
realizadas em nivel global ndo estavam conseguindo
alcangar os marcos estabelecidos na estratégia End
TB, dados os beneficios obtidos por délar gasto nessas
acoes, a Assembleia Geral das Nagdes Unidas anunciou
a primeira reunido de alto nivel sobre o combate a
tuberculose, a ser realizada em 2018.¢) Além disso, a
OMS e a Federagao Russa decidiram realizar a primeira
Conferéncia Ministerial Global da OMS pelo Fim da TB
(16-17 de novembro de 2017) para promover agoes e
compromissos.(® Brasil, RUssia, India, China e Africa
do Sul, coletivamente chamados BRICS, carregam 49%
da carga mundial de tuberculose e mais de 60% da
carga de tuberculose multirresistente.*”) Os gestores
dos programas nacionais de tuberculose e os lideres
académicos dos BRICS estabeleceram a primeira Rede
BRICS de Pesquisa em Tuberculose em setembro de 2017,
em uma reunido 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.®

Na Conferéncia Ministerial Global da OMS pelo Fim da
TB, em novembro de 2017, foi aprovada a Declaragdo de
Moscou para Erradicar a TB. A declaragao centrou-se
nos seguintes blocos de construcdo essenciais, visando
a alcangar compromissos revolucionarios para 2018 e
além: promover a resposta a tuberculose na agenda das
MDS, garantindo financiamento suficiente e sustentavel;
buscar a ciéncia, a pesquisa e a inovagdo; e desenvolver
um quadro multissetorial de responsabidades. Os
participantes aceitaram preparar e dar seguimento a
Reunido de Alto Nivel da Assembleia Geral das Nagbes
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 interagdo entre governo, academia,
provedores de servigos de salde, sociedade civil e
industria no desenvolvimento e implementagdo de
novas tecnologias e estratégias para melhorar o controle
da tuberculose em todo o pais.(®® No momento da
elaboracgdo deste texto, a REDE-TB contava com 320
membros trabalhando em 65 instituicGes 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 ja incluia pesquisadores de
diferentes regibes do pais, que realizavam investigagbes
em um continuum ligando a pesquisa fundamental
exploratdria a descobertas e ao desenvolvimento de
novas ferramentas, bem como a pesquisa operacional/
de implementagdo, de epidemiologia e de sistemas
de salde. A inovacdo consistiu em estratégias para
atingir os seguintes objetivos:

a) identificar lideres em diferentes areas/disciplinas
que estivessem dispostos a coordenar pontos de
conexdo (areas de coordenacdo), com vistas a atuar
em diferentes plataformas de pesquisa, sobre as
quais cada sujeito pode atuar e defender processos
cuja missdo principal é controlar a tuberculose

b) identificar lacunas e parcerias, bem como facilitar
acdes em nivel nacional, estadual e municipal

c) concentrar-se na capacidade de pesquisadores
e organizagdes em promover inovagoes internas
paralelamente a incorporagdo de conhecimento
cientifico e tecnoldgico produzido externamente

d) promover desenvolvimento e inovacdo em salde,
que devem resultar ndo apenas de insumos
importantes para o sistema de salde, tais como
farmacos/medicamentos, vacinas, reagentes para
diagnostico e equipamentos, mas também de
conceitos e praticas inovadoras para a melhoria
da saude, da equidade e dos sistemas publicos
de saude

Nos ultimos 16 anos, os coordenadores da REDE-TB
tém se esforgado para atingir varios objetivos e tém
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trabalhado em estreita colaboragdo com o Programa
Nacional de Tuberculose (Ministério da Saude).

O PAPEL DA REDE-TB NA |
IMPLEMENTAGCAO DA ESTRATEGIA END TB
DA OMS EM NIVEL GLOBAL

Em 2009, a OMS convidou a REDE-TB para se juntar
ao Movimento de Pesquisa em TB da Forga-Tarefa
Global.*¥ Em 2006, a OMS reintroduziu a pesquisa
como uma ferramenta recomendada de controle
da tuberculose.™ No entanto, a pesquisa nao foi
incorporada aos programas de controle da tuberculose
em paises de alta carga. A REDE-TB participou
ativamente dos debates em curso entre as partes-
chave interessadas e contribuiu para a elaboragdo do
primeiro documento da OMS relacionado a pesquisa
operacional.(*> Em novembro de 2014, depois que a
pesquisa foi estabelecida com um dos trés pilares da
estratégia End TB da OMS, os debates da Forga-Tarefa
Global de Pesquisa em TB levaram a OMS a apontar
a plataforma da REDE-TB como exemplo de como
estabelecer ligagbes entre o Programa Nacional de
Tuberculose, os pesquisadores, o sistema publico de
saude, o setor industrial e a sociedade civil com o
objetivo de priorizar e realizar estudos de importancia
estratégica em nivel nacional.

Em junho de 2015, a REDE-TB participou do
desenvolvimento do Quadro de Agdo Global para
Pesquisa em TB®) e do conjunto de ferramentas®
para definicdo e incorporacao de um plano nacional
de pesquisa em tuberculose voltado as necessidades
especificas de cada pais. Além disso, como a REDE-TB
e o Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da
Saude) lancaram a Agenda Nacional de Pesquisa em
Tuberculose, o Brasil foi convidado para servir como
pais-piloto para a incorporagdo do terceiro pilar da
estratégia End TB da OMS. Em dezembro de 2015, a
REDE-TB, em colaboragdo com o Programa Nacional
de Tuberculose (Ministério da Saude) e a Fundagdo
Oswaldo Cruz, organizou o primeiro workshop Brasil-
China de pesquisa em tuberculose, na cidade do Rio
de Janeiro, iniciando a interagdo 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
Saude) entraram em discussGes com outros BRICS
acerca de como melhorar suas colaboragbes para
alavancar o terceiro pilar da estratégia End 7B da OMS.
Em junho de 2017, a REDE-TB, o Programa Nacional de
Tuberculose (Ministério da Saude) e o Programa Global
de TB da OMS realizaram uma reunido em Genebra, na
Suiga, envolvendo representantes de outros programas
nacionais de tuberculose e da academia dos BRICS, %
com o objetivo de identificar os proximos passos na
criagdo de uma Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose.
Em setembro de 2017, a REDE-TB, representando a
academia, participou da primeira reunido da Rede BRICS
de Pesquisa em Tuberculose, realizada na cidade do Rio
de Janeiro. A reunido estabeleceu essa rede seguindo
a resolucdo aprovada na 63 Reunido de Ministros da
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Saude dos BRICS, realizada em Nova Deli, na india,
em 16 de dezembro de 2016. Nessa reunido, criou-se
um Termo de Referéncia e os seguintes objetivos foram
categorizados como prioridades: identificar estratégias
para acelerar a pesquisa clinica e de implementacdo;
promover colaboracdo multissetorial para direcionar a
pesquisa no contexto das MDS; e promover esforgos e
oportunidades para mobilizagao de financiamento para
pesquisa em tuberculose em nivel internacional.*> Em
novembro de 2017, a REDE-TB participou da segunda
reunidao da Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose,
realizada em Moscou, na Russia. Nessa reunido, foram
abordados os seguintes tdpicos: representacdo-chave no
governo, na academia, no setor industrial e na sociedade
civil para auxiliar na implementagao da Rede BRICS de
Pesquisa em Tuberculose; o meio mais promissor de
se otimizar a interacdo entre os BRICS; e tecnologias
existentes, farmacos, testes diagnosticos, capacidades
de producao de vacinas e atividades inovadoras
na gestdo em saude entre os BRICS. Também em
novembro de 2017, a REDE-TB participou da primeira
Reunido de Ciéncia e Tecnologia dos BRICS, centrada
na resisténcia a antimicrobianos, realizada em Moscou.
Nessa reunido, a REDE-TB apresentou a proposta dos
BRICS para lidar com a TB resistente na agenda global
sobre resisténcia a antimicrobianos.

O PAPEL DA REDE-TB NA IMI?LEMENTACI\O
DA ESTRATEGIA END TB EM NIVEL NACIONAL

Em 2004, a REDE-TB ajudou a criar a primeira
organizagdo ndo governamental para o combate a
tuberculose no Rio de Janeiro e, em novembro do mesmo
ano, teve um papel ativo na criagdo da Parceria Brasileira
contra a TB, ligada a Parceria STOP TB. Até hoje, a
REDE-TB continua sendo a representante académica
da Comissdo Executiva da Parceria Brasileira contra
a TB.101) Além disso, os pesquisadores da REDE-TB
lideraram mais de 80% dos projetos de pesquisa em
tuberculose realizados no Brasil na Ultima década.®”

Desde 2007, sob a nova gestdo do Programa Nacional
de Tuberculose (Ministério da Saude), ocorre um
maior nivel de interagdo entre a REDE-TB e 0 governo
brasileiro. Representantes da REDE-TB passaram
a participar do Comité Nacional Técnico-Consultivo
do Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da
Salde). Em 2007, a REDE-TB juntou-se a Secretaria
Executiva do Fundo Global de Combate a AIDS,
Tuberculose e Maléria e ajudou a criar o conceito de
conselhos metropolitanos de combate a tuberculose.

Em 2013, em resposta a uma solicitacdo da OMS, a
Forga-Tarefa Global de Pesquisa em TB, a REDE-TB, o
Programa Nacional de Tuberculose e a Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia (Ministério da Saude) criaram o
primeiro roteiro nacional de pesquisa em tuberculose,
em uma reunido realizada na cidade de Sdo Paulo. As
areas 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 discussdo 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 identificacdo de locais clinicos
no Brasil para a realizagdo 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 India,
a Africa do Sul e a China, foi coletar dados clinicos e
laboratoriais para uso posterior em estudos relacionados
a pesquisa basica 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 Ciéncia e Tecnologia/Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (Ministério
da Saude). Posteriormente, uma série de projetos
multinacionais foi langada sob os auspicios do projeto
RePORT International, que representa um consorcio
de coortes regionais.*®

No final de 2015, a REDE-TB, em colaboracao com
o Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da
Salde) e a Fundagdo Oswaldo Cruz, consolidou a
Agenda Nacional de Pesquisa em Tuberculose, a ser
adotada por formuladores de politicas publicas e
o6rgdos de financiamento.'¥ As prioridades de pesquisa
foram desenvolvidas por meio do uso de multiplas
plataformas de pesquisa (abrangendo o espectro da
ciéncia basica a pesquisa de sistemas de saude). Em
2016, a REDE-TB e o Programa Nacional de Tuberculose
(Ministério da Saulde) realizaram uma pesquisa
eletronica 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).®® No mesmo ano,
a REDE-TB apresentou um plano nacional preliminar
de pesquisa em tuberculose em uma audiéncia publica
na Camara Federal, em que se discutiu a criagdo da
Rede BRICS de Pesquisa em Tuberculose.? Também
em 2016, a REDE-TB submeteu um plano nacional
preliminar de pesquisa em tuberculose (incluindo um
orcamento para o periodo 2017-2021) ao Programa
Nacional de Tuberculose (Ministério da Saude) e ao
Ministério da Ciéncia e Tecnologia.??

Em 2017, foi definida uma agenda de pesquisa para
protecdo social no primeiro Workshop de Pesquisa em
Protegdo Social para o Controle da Tuberculose, realizado
na cidade de Brasilia. A REDE-TB juntamente com o
Programa Global de TB da OMS, o Programa Nacional
de Tuberculose (Ministério da Salde) e a Faculdade de
Epidemiologia e Saude da Populagdo da London School
of Hygiene and Tropical Medicine discutiram a proposta
nacional de pesquisa para cobrir 0s seguintes topicos:
identificacdo de determinantes do acesso de pacientes
com tuberculose a protegdo social no Brasil, em nivel
estrutural e individual; investigagdo de como diferentes
modelos de atengdo a salide podem aumentar o acesso
a protecdo social e ao tratamento para pacientes com
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tubersculose e suas familias; e estabelecimento de
uma plataforma para ligar a pesquisa biomédica e a
de protegdo social.?® A REDE-TB foi convidada para
participar do desenvolvimento do Plano Nacional de
Eliminacdo da Tuberculose, que é centrado em uma
série de principios, desafios e objetivos:

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

b) Poucos profissionais vindos de universidades
estdo disponiveis para trabalhar na industria
nacional da saude.

c) Lideres da academia e pesquisadores na arena da
salide sdo avessos a interagdo com a industria.

d) Tém-se encontrado dificuldades com Entidades
do sistema regulatério do Brasil (por exemplo,
a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa e
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) na
realizacdo de projetos nacionais em colaboragdo
com organizagoes internacionais.

e) A academia e o sistema publico de salde ndo tém
priorizado a gestdo de sistemas de qualidade,
sendo que poucos servigos e laboratérios clinicos
publicos foram certificados pelo Instituto Nacional
de Metrologia.

f) Existe um alto déficit comercial anual (de 12
bilhGes de ddlares) no setor da salide, em razdo
da baixa competitividade internacional e dos
limitados investimentos do setor privado nacional
em biotecnologia.

Em junho de 2017, durante a 152 Exposicao Nacional
de Experiéncias Bem-sucedidas em Epidemiologia,
Prevencdo e Controle de Doengas, realizada em Brasiia,
foi langado o Plano Nacional de Eliminagdo da Tuberculose.
Os coordenadores da REDE-TB organizaram ativamente
os diversos estagios, tais como consultas e reuniGes
publicas, do desenvolvimento do plano proposto pelo
Ministério da Satde. O Plano Nacional de Eliminacdo da
Tuberculose se baseia nos trés pilares da estratégia End
TB da OMS, e a experiéncia da REDE-TB foi utilizada
com o objetivo de promover a interagdo entre o terceiro
pilar e os outros dois pilares. O objetivo estabelecido
do plano € a eliminacdo da tuberculose como problema
de saude publica até 2035, a ser alcangado em quatro
fases, com marcos intermediarios em 2020, 2025 e
2030. O plano também tem o objetivo de extirpar
gastos familiares catastroficos causados pela doenga,
até 2020. Além disso, as reducgles previstas para o
numero de Abitos por tuberculose sdo de 35%, 75%
e 90% até 2020, 2025 e 2030, respectivamente, com
correspondentes reducdes na incidéncia da doenga de
20%, 50% e 80%, respectivamente. Em junho de 2017,
a REDE-TB foi convidada para representar a academia
na primeira reunido da Comissao de Seguridade Social
e Familia da Camara Federal para monitorar o Plano
Nacional de Eliminagdo da Tuberculose langado pelo
Ministério da Satde.?% Em julho de 2017, a REDE-TB e 0
Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da Saude)
organizaram o VI Workshop Nacional de Pesquisa em
Tuberculose, na cidade do Rio de Janeiro. Os principais
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objetivos do workshop foram promover a criagdo de
uma Comissao Nacional de Pesquisa em Tuberculose,
incorporando o terceiro pilar da estratégia End 7B da
OMS ao Plano Nacional de Eliminagao da Tuberculose;
otimizar a implementacdo da Agenda Nacional de
Pesquisa em Tuberculose, facilitando sua execucao e
monitoramento; e identificar estratégias que incentivem
o0s atores-chave na investigagdo da tuberculose e os
gestores de programas de tuberculose a participar da
inclusdo do terceiro pilar da estratégia End 7B da OMS
(pesquisa) e a interagir efetivamente com aqueles que
trabalham no primeiro e segundo pilares.®> Em julho
de 2017, a REDE-TB apresentou o Plano Nacional de
Pesquisa em Tuberculose para o Conselho Nacional de
Saude.®® Em agosto do mesmo ano, a REDE-TB e o
Programa Nacional de Tuberculose (Ministério da Satude)
ajudaram a criar a Comissao Nacional de Monitoramento
Comunitario da Tuberculose com o objetivo de promover
a interagdo entre pesquisadores e sociedade civil. Em
novembro daquele ano, em resposta a uma solicitagao
da Comissdo de Seguridade Social e Familia da Camara
Federal para monitorar o Plano Nacional de Eliminagao
da Tuberculose, a REDE-TB sugeriu as seguintes agoes,
consideradas estratégicas para a implementacdo do
Plano Nacional de Eliminagdo da Tuberculose:

a) a criagdo de uma comissdo interministerial de
ciéncia, tecnologia e inovagdo em tuberculose
para coordenar os esforgos nacionais relacionados
ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a
inovagdo, bem como para analisar o impacto
clinico, epidemioldgico e orgcamentario da
incorporagdo de novas tecnologias ao SUS

b) o desenvolvimento de politicas publicas para
facilitar a interacdo entre o setor industrial e as
universidades/institutos de pesquisa, visando ao
desenvolvimento de novas tecnologias, em nivel
nacional, e sua validagdo no sistema de salide, com
0 objetivo de evitar a importacao de tecnologias
e diminuir o déficit comercial no setor da salde

c) a promogdo, juntamente com agéncias gover-
namentais, apoiada pela Frente Parlamentar
Contra a Tuberculose nas Américas, a industria
nacional da salide e a Rede BRICS de Pesquisa em
Tuberculose, da alocagao de recursos financeiros
especificos para a pesquisa em tuberculose em
areas relacionadas aos trés pilares da estratégia
End TB da OMS, em nivel nacional e internacional

d) priorizar a capacitacao para pesquisa em tuber-
culose no sistema de saude, promovendo essa
pesquisa em cursos de graduagdo e pos-graduagao
(programas de mestrado e doutorado)

e) o desenvolvimento de sistemas locais de informa-
¢do inovadores para a vigilancia epidemioldgica,
permitindo o registro, 0 acompanhamento e a
analise de pacientes com tuberculose e seus
contatos, incluindo a coleta de informagdes
basicas e também de dados sobre tratamento,
exames e hospitalizagdes

f) a participagdo ativa de universidades e institutos
de pesquisa no Plano Nacional de Eliminagdo da
Tuberculose, na avaliagdo de novas tecnologias
em saude incorporadas ao SUS e no monitora-
mento dos objetivos e indicadores de processo



Kritski A, Dalcomo MP, Mello FCQ, Carvalho ACC, Silva DR, Oliveira MM, Croda J.

propostos no Plano Nacional de Eliminagao
da Tuberculose, reforgando a necessidade de
realizagao de pesquisa operacional e de imple-
mentagao, por meio de estudos quantitativos
e qualitativos, sobre coinfecgdo tuberculose/
HIV, tuberculose multirresistente, tuberculose
entre detentos e tuberculose entre moradores
de rua, bem como sobre tuberculose associada
a transtornos mentais, uso de alcool e uso de
outras drogas

g) o desenvolvimento de projetos de pesquisa

integrada nos aspectos de protegdo social e
biomédicos da infeccdo tuberculosa, levando
em consideragdo valores humanos

CONSIDERAGOES FINAIS

A REDE-TB representa uma nova forma de colaboragdo,
na qual a sinergia de seus aspectos complementares
facilita a transferéncia de conhecimento da academia,
governo, sociedade civil e setor industrial nacional para
a comunidade. Um modelo que integra e liga esforgos,
utilizando abordagens multissetoriais, foi utilizado pela
OMS para desenvolver o terceiro pilar da sua estratégia
End TB e teve papel-chave na criagdo da Rede BRICS
de Pesquisa em Tuberculose, bem como no estimulo
a inclusédo da tuberculose na agenda politica nacional
de saude pelo Governo brasileiro.
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EDITORIAL

A tuberculose é a nona principal causa de morte em
todo o mundo e a principal causa de morte por um Unico
agente infeccioso, acima do HIV/AIDS. Os BRICS (Brasil,
RUssia, India, China e Africa do Sul) sdo responsaveis
por 53% de todos os casos de tuberculose no mundo.
Estima-se que, em 2016, tenha havido 1,3 milhdes de
mortes por tuberculose entre individuos HIV negativos
e outras 374.000 mortes entre individuos HIV positivos.
Estima-se também que, em 2016, 10,4 milhdes de
pessoas (adultos: 90%; homens: 65%; pessoas com
HIV: 10%) tenham apresentado tuberculose doenca
(isto &, foram casos incidentes). A tuberculose resistente
€ uma ameaga persistente; houve 490.000 casos de
tuberculose multirresistente em 2016, além de 110.000
casos de tuberculose sensivel a isoniazida e resistente
a rifampicina.®

A Assembléia Mundial da Saude, convocada anualmente
pela Organizacdo Mundial da Saude, aprovou uma
resolugdo com total apoio a nova Global TB Strategy
(Estratégia Mundial contra a TB) p6s-2015 e suas metas
ambiciosas. O objetivo da estratégia é acabar com a
epidemia global de tuberculose; a meta é uma redugdo
de 90% das mortes por tuberculose e dos novos casos
da doenga entre 2015 e 2035.™

Estima-se que apenas dois tergos de todos os casos
incidentes de tuberculose em todo o mundo sejam
notificados aos programas nacionais de controle da
tuberculose e relatados a Organizacdo Mundial da
Saude; o fortalecimento e a expansdo da atual rede de
institutos de diagnostico s3o necessarios para garantir
0 acesso universal ao diagndstico precoce e preciso da
tuberculose.®

Tuberculose: onde estamos?

Fernanda Carvalho de Queiroz Mello"?, Denise Rossato Silva?®,
Margareth Pretti Dalcolmo®*

O diagndstico preciso de tuberculose ativa é um pré-
requisito para qualquer programa bem-sucedido de controle:
um paciente que tenha tuberculose e ndo seja diagnosticado
permanecera infeccioso, com risco de morte, ao passo
gue um paciente que ndo a tenha e erroneamente receba
diagndstico de tuberculose sera desnecessariamente exposto
a medicamentos potencialmente tdxicos, e os recursos
de salde publica serdo desperdigados.® Além disso, o
diagnostico é confirmado em laboratdrio em apenas uma
fracdo 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 doenga progridam globalmente.® Portanto,
a estratégia de controle da tuberculose deve assegurar
a prestacdo de servigos para o diagndstico precoce e o
tratamento adequado de todas as formas da doenca que
afetem pessoas de todas as idades.?* Medicamentos novos,
acessiveis, mais seguros e mais eficazes que propiciem
esquemas de tratamento mais curtos e mais faceis de
administrar sao fundamentais para melhorar os desfechos
do tratamento da tuberculose resistente.®

Uma pesquisa recente da literatura revelou uma revisao
que se concentra no tratamento da tuberculose e que
apresenta informag0es atuais a respeito desse aspecto
fundamental do controle da tuberculose®; mostrou também
um estudo mundial sobre o uso atual e a aceitagdo de novos
testes para o diagndstico de tuberculose ativa.” Além de
contribuir para o tratamento de casos individuais, estudos
como os supracitados contribuem para a elaboracdo de
diretrizes e de politicas locais atualizadas, necessarias,
particularmente, em paises com significativa carga da
doenga, como 0 nosso.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Paciente feminina, 61 anos, com queixas de tosse
seca e dispneia progressiva ha 5 anos. A TC de tdrax
evidenciou pequenos nddulos e estrias densas nas regides
posteriores dos lobos superiores, além de extensas
calcificagGes linfonodais, varias delas predominando na
periferia dos linfonodos, caracterizando o aspecto “em
casca de ovo”, e acometendo multiplas cadeias linfaticas
mediastinais, hilares e cervicais (Figura 1).

DISCUSSAO

Calcificagdes linfonodais resultam mais frequentemente
de infecgGes granulomatosas curadas, especialmente
tuberculose e histoplasmose. Outras causas menos
comuns sdo a sarcoidose, a silicose, a amiloidose e
calcificagdes secundarias a tratamento de linfomas

Figura 1. TC de térax com janela para o mediastino e
reconstrugdo coronal, evidenciando calcificagbes que
comprometem linfonodos de varias cadeias mediastinais e
hilares. Observar que varios deles apresentam calcificacdes
predominando na sua periferia — calcificagbes “em casca
de ovo” (setas).

Calcificagoes linfonodais

Edson Marchiori®?, Bruno Hochhegger?®, Glaucia Zanetti'*

(radioterapia ou quimioterapia). Contudo, a paciente
em questdo apresentava caracteristicas prdprias nas
calcificagBes linfonodais, que as tornam mais especificas.
As calcificagdes envolvem linfonodos de multiplas
cadeias e, além disso, alguns apresentam um padrdo
de calcificagdo na periferia, chamado de “calcificagles
em casca de ovo”.

Quando calcificagdes acometendo mudltiplas cadeias
sao observadas, duas doengas encabecam a lista dos
diagnosticos diferenciais: a silicose e a sarcoidose. A
diferenciagdo por imagem pode ser muito dificil, uma
vez que ambas as doengas podem cursar com pequenos
nodulos, massas conglomeradas e areas de enfisema.
Nessa situacdo, a historia clinica de contato prévio com
p6 de silica é fundamental, uma vez que pacientes com
silicose, em geral, exerceram atividades profissionais
relacionadas a esse tipo de exposicdo. Embora a quase
totalidade dos casos de silicose ocorram em pacientes do
sexo masculino, a paciente relatava ter trabalhado em
lapidacdo de pedras semipreciosas por 25 anos. Assim,
o diagnostico de silicose foi concluido.

A silicose € uma doenca pulmonar fibrosante cronica,
causada pela exposicdo prolongada a poeiras contendo
silica livre. O diagndstico de silicose requer a combinagdo
da histdria de exposigdo a silica com achados caracteristicos
nos exames de imagem. Atividades profissionais comuns
no Brasil incluem mineragdo, trabalho em pedreiras,
perfuragdo de pogos, de tlneis e de galerias, indUstria de
ceramicas, marmoraria, jateamento de areia e trabalho
artesanal com pedras semipreciosas.

Os achados radioldgicos classicos sdo os pequenos
nodulos, que tendem a se localizar nas regides
pulmonares posteriores e superiores, mas que podem
se apresentar disseminados pelos pulmdes. Os noédulos
podem se aglomerar, formando massas conglomeradas.
O comprometimento linfonodal mais comum se faz sob a
forma de calcificagGes que comprometem multiplas cadeias
linfonodais. A histdria ocupacional, ndo so6 atual como
passada, é decisiva para o diagnostico final de silicose.
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EDUCACAO CONTINUADA
METODOLOGIA CIENTIFICA

importam

CENARIO PRATICO

Um estudo transversal multicéntrico avaliou a ades&o
autorrelatada a terapias inalatorias entre pacientes com
DPOC na América Latina.) Os critérios de inclusdo e
exclusdao do estudo sdo apresentados no Quadro 1. Os
autores constataram que a adesdo autorrelatada foi baixa
em 20% dos pacientes, intermediaria em 29% e alta em
51%, e que a ma adesdo associou-se a mais exacerbagdes
no Ultimo ano, menor carga tabagica e menor escolaridade.
Os autores concluiram que a adesdo subdtima a terapias
inalatérias foi comum entre os pacientes com DPOC e que
intervengOes sdo necessarias para melhorar a adesdo.

CONTEXTO

O estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo
para os participantes de um estudo é uma pratica padrao
e necessaria na elaboragdo de protocolos de pesquisa de
alta qualidade. Critérios de inclusdo sdo definidos como as
caracteristicas-chave da populagdo-alvo que os investigadores
utilizardo para responder a pergunta do estudo.® Critérios
de inclusdo tipicos incluem caracteristicas demograficas,
clinicas e geograficas. Por outro lado, critérios de exclusdo
sdo definidos como aspectos dos potenciais participantes
que preenchem os critérios de inclusdo, mas apresentam
caracteristicas adicionais, que poderiam interferir no sucesso
do estudo ou aumentar o risco de um desfecho desfavoravel
para esses participantes. Critérios de exclusdo comuns incluem
caracteristicas dos individuos elegiveis que fazem com que
eles tenham grandes chances de perda de seguimento, de
nao 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 intervengoes).

E muito importante que os investigadores ndo apenas
definam critérios de inclusdo e exclusdo adequados ao

Critérios de inclusao e exclusao em estudos
de pesquisa: definicoes e por que eles

Cecilia Maria Patino"??, Juliana Carvalho Ferreira’?

elaborarem um estudo, mas também avaliem como essas
decisGes afetardo a validade externa dos resultados do
estudo. Erros comuns relacionados aos critérios de inclusdo
e exclusdo incluem a utilizagdo da mesma variavel para
definir critérios de inclusdo e exclusdo (por exemplo, em
um estudo incluindo apenas homens, listar sexo feminino
como um critério de exclusdo); a selecdo de varidveis como
critérios de inclusdo que ndo dizem respeito a resposta da
pergunta do estudo; e a ndo descrigdo de variaveis-chave
nos critérios de inclusdo que sdo necessarias para interpretar
a validade externa dos resultados do estudo.

IMPACTO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E
EXCLUSAO NA VALIDADE EXTERNA DO ESTUDO

Em nosso exemplo, os investigadores descreveram
os critérios de inclusdo relacionados a caracteristicas
demograficas (idade > 40 anos e sexo masculino ou feminino),
caracteristicas clinicas (diagnéstico de DPOC, doenca
estavel, paciente ambulatorial e fumante ou ex-fumante);
e critérios de exclusdo relacionados a comorbidades que
poderiam gerar vieses nos resultados (apneia do sono,
outras doencas respiratorias cronicas e condicdes agudas
ou crénicas que poderiam limitar a capacidade do paciente
para participar do estudo). Com base nesses critérios de
inclusdo e exclusdo, podemos fazer um julgamento sobre
o impacto deles na validade externa dos resultados. Esses
julgamentos requerem um profundo conhecimento da area
de pesquisa, bem como da direcdo em que cada critério
poderia afetar a validade externa do estudo. Como exemplo,
os autores excluiram pacientes com comorbidades, e,
portanto, é possivel que os niveis de ndo adesdo relatados
ndo sejam generalizaveis para pacientes com DPOC com
comorbidades, que muito provavelmente apresentam niveis
mais altos de ndo adesdo em virtude de seus esquemas
medicamentosos mais complexos.

Quadro 1. Critérios de inclusdo e exclusdo de um estudo transversal multicéntrico com pacientes com DPOC na América Latina.®

Critérios de exclusdo

Critérios de incluséo

« Adultos > 40 anos de idade

« Diagnostico de DPOC ha pelo menos 1 ano

« Pelo menos uma espirometria no Gltimo ano com relagdo
VEF,/CVF < 0,70 apos o uso de broncodilatador

« Fumantes ou ex-fumantes (> 10 anos-maco)

« Doenca estavel (sem exacerbacao recente)

« Diagnostico de apneia do sono ou qualquer outra doenca
respiratoria cronica

« Qualquer condicao aguda ou cronica que limite a capacidade
do paciente para participar do estudo

» Recusa em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido
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Analise sequencial como ferramenta na
deteccao da ototoxicidade da amicacina no
tratamento da tuberculose multirresistente

Karla Anacleto de Vasconcelos'?, Silvana Maria Monte Coelho Frota?®,
Antonio Ruffino-Netto®<, Afranio Lineu Kritski*¢

RESUMO

Objetivo: Verificar a deteccao precoce de ototoxicidade causada pelo uso de amicacina
numa populacao tratada para tuberculose multirresistente (TBMR) por meio da realizacao
de tres testes distintos: audiometria tonal liminar (ATL), audiometria de altas frequéncias
(AAF) e pesquisa de emissoes otoaclsticas por produto de distorcao (EOAPD). Métodos:
Estudo longitudinal de coorte prospectiva incluindo pacientes de ambos os sexos, com
idade entre 18 e 69 anos, com diagnostico de TBMR pulmonar e que necessitaram
utilizar amicacina por seis meses em seu esqguema medicamentoso antituberculose pela
primeira vez. A avaliacao auditiva foi realizada antes do inicio do tratamento e depois
de dois e seis meses do inicio do tratamento. A analise dos resultados foi realizada por
meio de analise estatistica sequencial. Resultados: Foram incluidos 61 pacientes, mas
a populacao final foi constituida de 10 pacientes (7 homens e 3 mulheres), em razao da
analise sequencial. Ao se comparar os valores das respostas dos testes com aqueles
encontrados na avaliacao basal, foram verificadas mudancas nos limiares auditivos
compativeis com ototoxicidade apos dois meses de tratamento atraves da AAF e apos
seis meses de tratamento atraves da ATL. Entretanto, essas mudangas nao foram
verificadas através da pesquisa de EOAPD. Conclusées: Ao se considerar o méetodo
estatistico utilizado nessa populacao, & possivel concluir que mudangas nos limiares
auditivos foram associadas ao uso da amicacina no periodo de seis meses por meio de
AAF e ATL e que a pesquisa de EOAPD nao se mostrou eficiente na identificacao dessas
mudancas.

Descritores: Tuberculose; Perda auditiva; Aminoglicosideos/toxicidade.
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INTRODUCAO

Em nivel mundial, a tuberculose é a maior causa de
morte entre as doengas infectocontagiosas e esta associada
aos aglomerados populacionais, as mas condigGes de
moradia e de alimentacdo, ao abuso de alcool, de tabaco

0 desaparecimento dos sintomas no inicio do tratamento
contribui para o abandono e o aparecimento de cepas
resistentes aos diferentes medicamentos.*> Com o
aumento dos casos de TBMR, torna-se necessaria a
adogdo de regimes terapéuticos de segunda linha, com

e a outras comorbidades, como a infecgdo por HIV e
diabetes mellitus, que contribuem para a disseminagao
da doenga.*®

O aumento do registro de casos de tuberculose
multirresistente (TBMR) é considerado pela Organizacdo
Mundial da Salde uma ameaca mundial ao controle da
doenca. Em 2014, a estimativa da prevaléncia da TBMR
mundial era de 3,3% para casos novos e de 20% para
casos previamente tratados de tuberculose.®® No Brasil,
a taxa de incidéncia entre os estados brasileiros varia de
11,0 a 68,4/100 mil habitantes, nos estados de Goias e
Amazonas, respectivamente. O estado do Rio de Janeiro
apresenta uma incidéncia de 60,9/100 mil habitantes e
é 0 estado que registra a maior taxa de mortalidade do
pais (5,0 6bitos/100 mil habitantes). Em 2013, no Brasil,
foi implantado o Sistema de Informacgdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose e, a partir de entdo, é possivel
classificar e monitorar os casos de tuberculose resistente.
A complexidade no manejo clinico da TBMR é justificada
pelo elevado nimero de abandono de tratamento.®

0 uso de aminoglicosideos.®

Os aminoglicosideos sdo custo-efetivos e amplamente
utilizados em pacientes com TBMR atendidos em paises de
baixa e média renda.(®”) Esses medicamentos apresentam
ototoxicidade como um importante efeito adverso,®
exercendo sua toxicidade predominantemente em uma
das porgdes do ouvido interno: nas células ciliadas na
cdclea e no labirinto.® 19 Dados sobre a incidéncia desse
evento em humanos permanecem controversos.% A
incidéncia varia de 7% a 90%® 22 e, de acordo com
Brumett et al.,® a discrepancia entre a evidéncia clinica
e os achados laboratoriais da ototoxicidade decorre de
duas questdes primordiais. A primeira é o fato de que os
aminoglicosideos afetam inicialmente as frequéncias mais
altas (acima de 8 kHz), fora da faixa de discriminagdo da
fala humana. A segunda questdo esta relacionada aos
diferentes modelos de estudos e de critérios estabelecidos
para ototoxicidade.

Monitorar adequadamente o paciente em uso de
aminoglicosideos ¢ essencial para detectar danos auditivos
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que comprometam a faixa de frequéncia responsavel
pelo entendimento da fala e, com isso, evitar alteragdes
psicossociais que estdo associadas a dificuldade na
comunicacdo. A escolha do teste para a avaliagdo
auditiva adequada é essencial,(10:12:13.15,17,18,20) gggim
como o método de andlise dos dados.

O objetivo do presente estudo foi verificar a detecgao
precoce da ototoxicidade da amicacina em pacientes
tratados para TBMR por meio da realizacdo de trés
testes distintos: a audiometria tonal liminar (ATL), a
audiometria de altas frequéncias (AAF) e a pesquisa
de emissOes otoacusticas por produto de distorgdo
(EOAPD).

METODOS

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

Foram excluidos aqueles que apresentaram histdria de
exposicdo a niveis elevados de pressdo sonora durante
a pesquisa, que faziam uso de outros medicamentos
ototdxicos, ou que apresentassem, a qualquer momento,
resultados compativeis com o comprometimento do
ouvido médio ou externo. Para a avaliagdo desse
comprometimento, foram realizadas inspegao do meato
acustico externo (meatoscopia) e imitanciometria. Esses
testes ndo tiveram seus dados incluidos na analise do
presente estudo. Foram incluidos os pacientes que
apresentaram curva timpanomeétrica normal, do tipo “A”
exclusivamente e que responderam a uma entrevista
inicial apds assinarem o termo de consentimento livre
e esclarecido. A coleta dos dados ocorreu no periodo
entre janeiro de 2015 e janeiro de 2016.

A avaliagdo auditiva foi composta pelos seguintes
procedimentos: pesquisa da EOAPD, ATL e AAF. Os
testes foram realizados antes do inicio do tratamento
antituberculose (M,), apds dois meses de tratamento
(M,) — fase de redugdo da dose semanal do
medicamento — e apos seis meses — periodo final
do uso do aminoglicosideo (M,). A primeira avaliagdo
serviu como referéncia para as demais.

Testes auditivos

Todos os testes foram realizados em cabina acustica
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.(*® Na ATL foram pesquisadas respostas de
via aérea nas frequéncias de 0,25 kHz, 0,5 kHz, 1 kHz,
2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz e 8 kHz. Medidas de via
Ossea foram verificadas nas frequéncias de 0,5 kHz
a 4 kHz. Limiares de reconhecimento da fala foram
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pesquisados em todas as avaliagdes com o objetivo
de confirmar os limiares nas frequéncias da fala. Na
AAF foram pesquisadas as respostas nas frequéncias
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 Unica
frequéncia ou do aumento de 10 dB em duas ou mais
frequéncias vizinhas para os resultados da ATL, assim
como o aumento de 10 dB em uma ou mais frequéncias
entre 9 kHz e 14 kHz.(33:29

Os equipamentos utilizados foram um audiémetro
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 (nivel de audicdo).

Pesquisa de EOAPD

Na pesquisa das EOAPD, foi apresentado um estimulo
simultaneo de dois tons puros (f /f,) Essas frequéncias
estiveram expressas pela razdo de 1,22 (f /f,= 1,22).
Foi utilizado o registro de resposta equivalente a 2f /f,.
As relacOes de intensidade utilizadas foram 65 dB/55
dB (nivel de pressdo sonora, NPS).(2>2%) As frequéncias
avaliadas foram 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz e
6 kHz.>'Y Foram considerados presentes os registros
de respostas com valores maiores ou iguais a 6 dB
acima do nivel de ruido em cada frequéncia. O nivel
maximo de ruido permitido para a analise das respostas
foi de 6 dB NPS.(?>2¢) O teste foi realizado dentro da
cabina acustica para garantir ao maximo a reducgdo
dos niveis de ruido registrados.

O critério utilizado para verificar danos cocleares por
meio da pesquisa de EOAPD foi o mesmo descrito por
Reavis et al.,?*) pelo qual redug0es a partir de 4 dB na
amplitude das respostas em duas ou mais frequéncias
vizinhas, tendo como base os resultados obtidos em
M,, sdo consideradas como efeito do medicamento
ototdxico.

0 equipamento utilizado foi 0 médulo ILO 292 USB II
(Otodynamics Ltd., Hatfield, Reino Unido) acoplado a
um microcomputador portatil (Hewlett-Packard Brasil,
Barueri, Brasil) com sonda A (adulto).

Andlise estatistica

A analise dos resultados foi realizada por meio de
analise estatistica sequencial. Esse método atende
a necessidades do rigor metodoldgico 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 necessaria
para a decisdo é uma variavel aleatoria, ao contrario de
testes estatisticos usuais na area da saude. As decisOes
sdo tomadas imediatamente apds cada informacdo
ser obtida no desenrolar o estudo, ou seja, rejeita-se
ou ndo a hipétese H; ou continua-se o experimento
com um maior numero de medidas. O experimento
termina com aceitagdo ou rejeigdo da H,, reduzindo,
dessa forma, o niumero de observagdes necessarias.
Para a determinagdo das regides de decisdao, foram
estabelecidas as seguintes hipéteses: H,, ndo ha perda



auditiva; H,, ha perda auditiva. Fixando os erros a
em 5% e os B em 10% e supondo p, = 1% e p, (a
probabilidade de pessoas expostas ao aminoglicosideo
desenvolverem perda auditiva)©® e variando de acordo
com a referéncia estabelecida para cada teste, temos:
para ATL, p, = 18%?); b) para AAF, p, = 67%"9; e
) para a pesquisa EOAPD, p, = 78%.% Para cada
calculo foi estabelecido um grafico com linhas limites
especificas de rejeicdo e aceitagdo da H,, sendo o eixo
y referente a “s” e o eixo x referente a “n — s” Com
base nesses parametros, foram calculadas as linhas
de decisdo, utilizando as seguintes formulas:

1-8 1-p,
log log
a 1-p,
R= —— +(n-s) X
P, P,
log log
Po P
B 1-p,
log log
1-a 1-p,
A= — +(n-s) X
P, P,
log log
Po Po

onde, R representa a linha para rejeicdo e A representa
a linha para aceitagdo da H.(?**% Os ouvidos foram
avaliados separadamente com o objetivo de verificar
prejuizos em cada coclea isoladamente.

Os valores de referéncia utilizados em cada teste
foram obtidos de estudos nos quais foram avaliados os
danos auditivos ocasionados por uso de aminoglicosideos
por meio do mesmo teste e técnica, além dos mesmos
critérios de definicdo de perda auditiva.?*27)

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob o
nimero 75676/12.

RESULTADOS

De acordo com os critérios estabelecidos, foram
incluidos 61 pacientes. A analise final constituiu-se
de 10 pacientes em razao de o estudo amostral
ter sido alcancado por meio da andlise sequencial.
Essa populacdo 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 historico otoldgico, foram autorreferidas
apenas perda auditiva sensorio-neural prévia (em 1,
10%) e tontura (em 1, 10%; Tabela 1).

Nao foram verificados casos de doengas associadas
(H1V, diabetes mellitus ou hipertensdo arterial sistémica).
Dentre os habitos e dependéncias, observou-se
que 8 pacientes (80%) relataram dependéncia ao
alcool, 2 (20%) relataram o uso de drogas ilicitas
frequentemente, e 7 (70%) relataram dependéncia
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Tabela 1. Caracterizagdo da populagdo de estudo.

Masculino Feminino
n % n %

Uso prévio de ototoxico

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
Zumbido prévio

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
Hipoacusia prévia

Sim 1 14,3 0 0,0

Nao 6 85,7 3 100,0
Tontura prévia

Sim 0 0,0 1 33,3

Nao 7 100,0 2 66,7
Prévia exposicao a ruido

Sim 2 28,6 2 66,7

Nao 5 71,4 1 33,3
Cirugia otologica

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
HIV positivo

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
Diabetes melitus

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
Hipertensao arterial

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 7 100,0 3 100,0
Tabagismo

Sim 5 71,4 2 66,7

Nao 2 28,6 1 33,3
Alcoolismo

Sim 7 100,0 1 33,3

Nao 0 0,0 2 66,7
Drogas ilicitas

Sim 2 28,6 0 0,0

Nao 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

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

Ao se compararem os valores das respostas dos testes
obtidos em M, e M, com os encontrados em M, foi
possivel verificar que, na analise auditiva realizada por
meio da ATL, nenhum paciente apresentou mudancgas
de limiares auditivos compativeis com os critérios de
ototoxicidade no M,. Entretanto, no M,, foram verificadas
mudangas compativeis com ototoxicidade em 20% e em
30% no ouvido direito e esquerdo, respectivamente,
na amostra. Com a utilizacdo da AAF no M,, foram
verificadas mudancas de limiares auditivos em 50%
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Figura 1. Andlise 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).

e em 60% dos pacientes, respectivamente, no ouvido
direito e esquerdo, enquanto, no M,, em 70% dos
pacientes no ouvido direito e esquerdo. Na analise das
EOAPD, foram encontrados danos apenas no ouvido
direito em 20% dos pacientes no M,; porém, nenhum
dano foi observado nos pacientes no M.

Os resultados foram analisados comparando-se os
resultados em M, (primeira avaliagdo) com os obtidos em
M, (momento de redugdo da dose do aminoglicosideo)
e em M, (término do uso do aminoglicosideo). Ao
se considerarem os critérios para a verificacdo de
ototoxicidade por meio da ATL, observou-se que,
durante o periodo de acompanhamento da fungdo
auditiva, foi possivel estabelecer uma associagdo do
uso do aminoglicosideo com mudangas dos limiares
auditivos compativeis com ototoxicidade no M, (Figura
1). Na avaliacao auditiva realizada por meio da AAF,
verificou-se uma associagao das mudangcas dos limiares
auditivos com o uso do aminoglicosideo em ambas os
ouvidos ja no M, (Figura 2). Nas avaliagGes realizadas
por meio de EOAPD, houve a aceitagdo de H, ja no M,,
ou seja, o uso do aminoglicosideo ndo esteve associado
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ao dano auditivo. Durante o periodo de observagdo da
fungdo auditiva, verificou-se um aumento das EOAPD
a partir do M, (Figura 3).

DISCUSSAO

0 dano auditivo que decorre do uso do aminoglicosideo
pode ser a perda auditiva permanente ou zumbido
secundario a degradacgdo sensorial das células ciliadas
da céclea.>* Ja a tontura ou o desequilibrio podem
ocorrer devido aos danos nas estruturas sensoriais
do sistema vestibular. Os danos ocorrem nas células
ciliadas da cdclea por estresse oxidativo, que é iniciado
em sua esfera basal.?®

Os aminoglicosideos estdo contemplados nos
esquemas de tratamento da TBMR e sdo utilizados
inicialmente por, no minimo, seis meses.!) No presente
estudo, a amicacina foi a medicagdo ototoxica utilizada
em todos os pacientes. Essa droga é reconhecida
como uma medicagdo cocleotdxica.®2) A incidéncia
da perda auditiva apresenta enorme variabilidade e
pode depender de fatores genéticos, da suscetibilidade
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Figura 2. Andlise sequencial dos resultados da audiometria de altas frequéncias (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).

individual, do tipo de avaliagdo utilizada e dos critérios
estabelecidos para a definicdo de perda auditiva.'® A
deteccdo precoce da ototoxicidade permite modificagdes
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 relagdes psicossociais por meio
do prejuizo na comunicacdo do individuo.(®

A ATL é a avaliagdo auditiva mais utilizada na prética
clinica por analisar a faixa de frequéncia responsavel
pela discriminagao dos sons familiares ao ser humano,
incluindo a fala.* Foi verificada ototoxicidade em
20% em nossa amostra, e esses dados corroboraram
achados da literatura.*> A ATL demonstrou ser uma
avaliacdo adequada para monitorar e detectar o
efeito ototdxico da amicacina durante o periodo de
seis meses. Pode-se observar a rejeicdo da H; na
avaliagdo M, em ambos os ouvidos, confirmando
a associagao entre o uso da amicacina e a perda
auditiva. No entanto, a deteccao precoce deveria
ser determinada de forma que ndo se permitisse o
comprometimento dessa regido. 131

Ao se avaliar os resultados da AAF, foi possivel
estabelecer a associacdo entre o uso da amicacina
e as mudangas dos limiares auditivos ja em M,, e
essa associagdo foi mantida e observada de forma
mais precisa em M,. As proporgdes encontradas no
presente estudo mais uma vez corroboram dados
descritos na literatura®>*31>) e podem ser justificadas
pela area de frequéncias avaliada. A AAF esta sendo
incluida cada vez mais na avaliacdo complementar da
audigdo,>°-1113.2224) mas estd longe de ser considerada
um teste de rotina, mesmo nos casos de monitoramento
da fungdo auditiva,'® pois o equipamento que realiza a
AAF apresenta um custo elevado e sua utilidade clinica
¢é limitada pela falta de padrGes de normalidade. A
variabilidade das respostas, mesmo em individuos sem
histdrias de queixas ou de patologias otoldgicas, dificulta
o estabelecimento de padrées de normalidade para
esse teste.(!9) Dessa forma, os casos de monitoramento
da funcdo auditiva por meio da AAF devem ter suas
respostas sempre comparadas a uma avaliagdo que
antecede a exposicao que oferecga risco de dano da
funcdo auditiva.(>19
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Figura 3. Andlise sequencial dos resultados da pesquisa de emissBes otoacusticas por produto de distorgdo (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).

A pesquisa de EOAPD é descrita como capaz de
detectar a ototoxicidade da forma mais precoce possivel
por avaliar as células ciliadas externas.(13:14,22,23,26)
E considerado um teste rapido, indolor, objetivo e
confidvel. No presente estudo, o teste detectou dano
auditivo em 20% da populacdo apenas no ouvido direito
no M,, ou seja, 2 pacientes apresentaram redugdo
na amplitude das respostas, e esse achado ndo se
manteve no M,. A pesquisa de EOAPD esta indicada
para o monitoramento da fungdo auditiva pela American
Speech-Language-Hearing Association.>> No entanto,
em razao de esses resultados apresentarem uma
grande variabilidade, mesmo em ouvintes normais, é
sugerido que, na utilizagdo dessa pesquisa, seja sempre
considerada a comparacao das respostas entre o teste
e o reteste. A American Speech-Language-Hearing
Association®® relaciona a variabilidade das respostas
aos diferentes equipamentos utilizados, aos diferentes
parametros para a definicdo de presenca ou auséncia
de EOA, a forma de colocacdo da sonda ou aos métodos
estatisticos utilizados nos diferentes estudos. Como ndo
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foi encontrado nenhum registro na literatura que possa
justificar o aumento e a manutengdo de EOAPD durante
0 uso dos aminoglicosideos, € possivel que essa variacdo
possa ter ocorrido pela colocacdo inadequada da sonda
durante o teste. J& a manutengdo 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
referéncia no presente estudo (M,) poderiam ter sofrido
influéncia do estado de saude geral dos pacientes que
iniciavam o tratamento, apresentando respostas que
ndo corresponderiam a sua real condigdo auditiva,
ou seja, as respostas que serviram como referéncia
estavam, naquele momento, inadequadas. Esse se
trataria de um viés que ndo pode ser controlado. Na
pesquisa de EOAPD, os sons sdo gerados na coclea
pelas células ciliadas saudaveis. Alteragdes fisioldgicas
podem interferir nas respostas, V) e é sabido que, em
geral, a condicdo de salde dos pacientes com TBMR
€ precaria antes do tratamento. Outro fator que deve
ser considerado ao monitorar a funcdo auditiva por
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meio de EOAPD ¢é a faixa de frequéncia avaliada pelo
teste. O teste ndo avalia a faixa de frequéncias onde
sdo iniciados os danos auditivos que decorrem da agao
dos aminoglicosideos. Em estudos realizados em modelo
animal, observou-se uma melhora nas respostas de
EOAPD durante um periodo de tempo apds o uso de
ototoxicos. Essa melhora nas respostas foi seguida
do registro da diminuicdo das mesmas. Os autores
justificam que areas vizinhas aquelas danificadas
pelo medicamento podem responder, num primeiro
momento, na tentativa de compensar o dano em uma
area especifica da céclea.(11:28:32)

Estudos na drea da saude tém como uma de suas
questdes fundamentais o estabelecimento da causalidade.
Determinar como essa causalidade é instituida de forma
representativa em uma populagdo constitui um desafio
para os pesquisadores. Atribuir o nivel de significancia
estatistica de determinado evento tem sido apresentado
como evidéncia de uma relagdo causal, assim como
a inexisténcia dessa relagdo descarta as hipoteses
testadas.*® Por meio da analise sequencial, foi possivel
estabelecer a relagdo causal entre o uso da amicacina
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e as mudangas de limiares auditivos na faixa de altas
frequéncias, demonstrando que € possivel a utilizagdo
desse método também na area da saude.

Como limitagGes do estudo, citamos a auséncia de
uma avaliagdo sistematica da capacidade cognitiva dos
pacientes submetidos as entrevistas, a falta de realizagdo
da estratégia de tratamento diretamente observado e
a falta da quantificagdo sérica do aminoglicosideo nos
pacientes durante o periodo de estudo.

Ao se considerar o método estatistico utilizado
no periodo de seis meses é possivel concluir que as
mudancas de limiares auditivos associadas ao uso da
amicacina foram verificadas por meio de ATL e AAF
e que a pesquisa de EOAPD nao se mostrou eficiente
na identificagdo das mudancas dos limiares auditivos.
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INTRODUGCAO

Aspectos clinicos em pacientes com
infeccao pulmonar por micobactérias do
complexo Mycobacterium abscessus na
Amazoénia brasileira

José Tadeu Colares Monteiro"?, Karla Valéria Batista Lima2®,
Adriana Rodrigues Barretto®, Ismari Perini Furlaneto'?<,
Glenda Moraes Gongalves*¢, Ana Roberta Fusco da CostaZ®,
Maria Luiza Lopes?, Margareth Pretti Dalcolmo*>f

RESUMO

Objetivo: Descrever as manifestacoes clinicas de pacientes com infeccao pulmonar
por micobactérias do complexo Mycobacterium abscessus (CMA) e compara-las com
as daqueles infectados com outras micobactérias nao tuberculosas (MNT). Métodos:
Estudo de coorte retrospectivo envolvendo 43 pacientes divididos em dois grupos:
grupo CMA, com pacientes com infeccao pulmonar por CMA (n = 17); e grupo MNT,
com pacientes com infeccao pulmonar por MNT que nao CMA (n = 26). Os pacientes
foram previamente tratados com o esquema rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol antes de o diagnostico de MINT ser confirmado com culturas positivas em
duas amostras de escarro diferentes. As sequéncias nucleotidicas dos genes hsp65,
ANAr 76S efou rpoB foram analisadas para a identificacao das micobactérias. Foram
coletadas caracteristicas demograficas, clinicas e radiologicas, assim como respostas
terapeuticas e desfechos. Resultados: A Unica manifestacao clinica significativamente
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT foi hiporexia (p = 0,0306). A chance de
haver a necessidade de utilizacao de um segundo esquema terapeutico foi quase 12 vezes
maior no grupo CMA gue no grupo MNT. O sucesso terapeutico 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.
Conclusées: Na amostra estudada, a resposta terapeutica da doenga pulmonar causada
por CMA evoluiu de forma menos favoravel do que naquela causada pelas demais MINT.

Descritores:  Micobactérias nao tuberculosas/classificacao;
tuberculosas/efeitos de drogas; Pneumopatias.

Micobactérias  nao

M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp.

As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) compreendem
o0 grupo de microorganismos que diferem do Mycobacterium
tuberculosis e M. leprae. Sao hoje documentadas mais de
100 espécies de crescimento rapido ou lento, patogénicas
ou ndo, sendo muitas espécies saprofitas ambientais e
algumas mais relacionadas a infecgGes oportunistas em
imunodeprimidos.®® O numero de casos de infecgbes
pulmonares por MNT vem emergindo em todo mundo,
e os patégenos mais envolvidos sdo 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 rapido
em meios de cultura, representadas pelas subespécies

massiliense e M. abscessus subsp. bolletii,* sendo
a principal caracteristica desse complexo a presenga
de genes indutores de resisténcia aos macrolideos,
cujo gene principalmente descrito é erm, exceto no
caso da subespécie massiliense, o que causa grande
dificuldade na resposta ao tratamento dos infectados.
() Em casos de infeccdes pulmonares pelo CMA, os
protocolos envolvem o uso de macrolideos (claritromicina
ou azitromicina), aminoglicosideos (amicacina) e ha
esquemas com cefoxitina, imipenem e tigeciclina.®) Dessa
forma, os esquemas podem incluir até dois agentes de
administracdo 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 ndo se diferencia do daqueles acometidos por
outras micobactérias, cuja maioria € composta por
mulheres de meia-idade e portadoras de alteragbes
estruturais pulmonares (bronquiectasias).® Quanto
a epidemiologia das MNT no Brasil, ha diferentes
prevaléncias regionais das espécies envolvidas. Em
um recente levantamento avaliando a incidéncia de
casos entre pacientes diagnosticados equivocadamente
como tuberculose pulmonar, foi observado que 8%
daqueles pacientes apresentavam outras micobactérias
nos estados da Bahia, Piaui e Para; em S&o Paulo,
que compreendia a maior parte dos casos, 20% dos
pacientes diagnosticados com tuberculose tinham na
verdade MNT.®”) Sendo o Brasil um pais de dimensdes
continentais, as diferengas demograficas devem ser
consideradas, e a escassez de estudos brasileiros
justifica novos estudos nessa area para a compreensdo
da histdria natural desses pacientes em um contexto
regional.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analitico do tipo
coorte retrospectiva, que utilizou dados de todos os
pacientes com diagndstico de infeccdo pulmonar por
MNT acompanhados entre os anos de 2003 e 2013 no
Ambulatdrio de MNT do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB), localizado na cidade de Belém
(PA), referéncia no atendimento de pacientes com
tuberculose multirresistente e MNT no estado. A amostra
foi caracterizada por conveniéncia. O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica do HUIBB (CAAE:
44731115.6.3001.0017). Os dados foram coletados
de prontuarios e questionarios ja registrados em
consultas médicas mensais. A reavaliagdo dos pacientes
foi realizada a partir de seis meses apds o inicio do
tratamento através de registros em fichas devidamente
preenchidas, incluindo dados de avaliagdo clinica,
bacterioldgica (resultados de culturas) e radioldgica
(laudos radiolégicos). Os critérios de inclusdo foram
apresentar diagnostico clinico, radioldgico e laboratorial
— esse Ultimo confirmado com culturas positivas em
duas amostras diferentes de escarro, de acordo com
os critérios da American Thoracic Society (ATS) — de
infeccao pulmonar por MNT e ter assinado o termo
de consentimento livre e esclarecido, sendo excluidos
os casos em que foi isolado concomitantemente M.
tuberculosis. A identificacdo da espécie e subespécie
de micobactéria envolvida, realizada no Laboratorio
de Biologia Molecular do Instituto Evandro Chagas,
foi efetuada por meio de analise das sequéncias
nucleotidicas dos genes hsp65, RNAr 16S e/ou rpoB,
dependendo da espécie isolada. Os participantes foram
separados em dois grupos: grupo CMA, composto por
17 individuos com infecgdo pulmonar por membros do
CMA, e grupo MNT, composto por 26 individuos com
infeccdo pulmonar por MNT ndo pertencentes ao CMA.
As variaveis estudadas foram categorizadas como
demograficas, clinicas e radioldgicas (em radiografia
posteroanterior e/ou TCAR de torax).

J Bras Pneumol. 2018;44(2):93-98

As respostas terapéuticas foram categorizadas apds
0 uso dos esquemas disponiveis na instituicdo. 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.0.; 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.0.; 6/6 h). Para a avaliagdo dos
desfechos, considerou-se a melhora clinica, com registro
em prontuario, e os resultados de cultura classificados
em negativacdo da cultura, persisténcia da positividade
(permanéncia da positividade por pelo menos seis
meses apods o inicio do tratamento) e positividade apds
negativagao inicial (nova positividade nas culturas por
dois meses consecutivos apos a negativagao inicial).
A melhora radioldgica apds radiografia ou TCAR de
torax apds o tratamento definiu o critério de cura
até 2007 (anterior aos protocolos da ATS de 2007).
As caracteristicas sociodemograficas e clinicas foram
expressas sob a forma de médias e desvios-padrao,
medianas e intervalos interquartis, assim como
frequéncias absolutas e relativas, conforme a variavel.
As frequéncias 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 aderéncia, enquanto a associacdo entre variaveis
categoricas foi estimada pelo teste do qui-quadrado
(ou G), complementado pela andlise de residuos
ajustados, caso necessario. A razdo de chances foi
utilizada para mensurar a associagao entre desfecho
e condigdo. A diferenca 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 incluidos 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 (variagao: 39-94 anos) e 56,2 £ 14,6 anos
(variacdo: 23-81 anos), respectivamente, sem
diferenga significativa (p = 0,1715), assim como foram
semelhantes as proporgdes entre homens (23,5% vs.
34,6%) e mulheres (76,5% vs. 65,4%) entre os dois
grupos (p = 0,6640).

Quanto as manifestagGes clinicas, notou-se que,
com excecdo da hiporexia, que foi significativamente
mais frequente no grupo CMA que no grupo MNT
(p = 0,0306), todos os demais sintomas relatados
ocorreram em proporgdes semelhantes entre os
grupos (p > 0,05). Os pacientes dos dois grupos
apresentaram proporgdes semelhantes de doengas
prévias ao diagnostico da infeccdo, sem associagGes
significativas entre os grupos. Em relacéo aos habitos
de vida, notou-se uma maior frequéncia 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).



Monteiro JTC, Lima KVB, Barretto AR, Furlaneto IP, Gongalves GM, Costa ARF, Lopes ML, Dalcomo MP

A Tabela 2 apresenta os achados radioldgicos
observados no diagnostico de doenca pulmonar por
MNT, de acordo com os grupos estudados. Comparando
os dois grupos, nao houve diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a todas as variaveis estudadas.

Na amostra estudada, a chance de ndo adesao ao
tratamento foi 10 vezes maior no grupo CMA que no
grupo MNT (OR = 10,0; IC95%: 1,2-86,9). Quanto
a resposta terapéutica, a proporgdo de pacientes do
grupo CMA que ndo responderam ao primeiro esquema
terapéutico foi significativamente maior que aquela

de pacientes no grupo MNT (p = 0,0007), sendo
necessario 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 concluiram
0 primeiro esquema de tratamento (83,2%) evoluiram
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 terapéutico no
grupo CMA foi quase 12 vezes maior do que no grupo

Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes de acordo com as comorbidades apresentadas e habitos de vida, por grupo de

estudo. Belém (PA), 2015.2

Variaveis

Comorbidades

Auséncia 3(17,7)
Diabetes 1(5,9)

DPOC e/ou asma e/ou DRGE 2 (11,7)
HIV 0 (0,0)

Doenca bronquiectasica isolada 6 (35,3)
Doenca bronquiectasica associada 5(29,4)

Tabagismo

Nao 4(23,5)
Ativo 3(17,7)
Passivo 8 (47,1)1
Ambos 2 (11,7)

6 (23,1)
0(0,0)
4(15,4)
4(15,4)
7 (26,9)
5 (19,2)

0,3283

6 (23,1)
18 (69,2)'
2(7,7)
0(0,0)

0,0017

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias ndo pertencentes a M. tuberculosis e complexo M.
abscessus; e DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico. 2Valores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou
teste G, conforme o caso, e analise de residuos ajustados, quando necessario. *Célula com significancia estatistica.

Variaveis

Envolvimento pulmonar

Tabela 2. Achados pré-tratamento observados em TCAR nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.2

Ausente 1(5,9) 0 (0,0)
Unilateral 4(23,5) 7 (26,9) 0,4772
Bilateral 12 (70,6) 19 (73,1)
Cavitacoes
Auséncia 8 (47,1) 11 (42,3) 0,7369
Unicas 4 (23,5) 9 (34,6)
Maltiplas 5(29,4) 6 (23,1)

Topografia das cavitacoes
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 (evolucao com MNT) 5 (29,4) 11 (42,3)
Apresentacao radioldgica
Fibrocavitaria 7 (41,2) 14 (53,8) 0,6163
Nodular-bronquiectasica 10 (58,8) 12 (46,2)

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; e MNT: micobactérias nao pertencentes a M. tuberculosis e complexo M.
abscessus. 3Valores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou teste G, conforme o caso.
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Tabela 3. Esquemas terapéuticos utilizados e desfechos observados nos pacientes, por grupo de estudo. Belém (PA), 2015.
Variaveis

CMA
(n =
Esquemas utilizados®

1° esquema 6 (35,3)

2° esquema 7 (41,2)"

3° esquema 4 (23,5)"
Desfecho primarioc (apos 1° esquema)

Melhora clinica e cura 3(17,6)

Abandono 3 (17,6)

Faléncia terapéutica 11 (64,8)"
Desfecho secundario

Melhora clinica e cura 10 (91,0)

Obito 1(9,0)

17)

Grupos® OR (IC95%)
MNT

(n = 26)

20 (91,0)F 1,0
2 (9,0) 0,0007 11,70 (1,9-71,8)
0(0,0) :

20 (83,2)" < 0,0001 1,00
2(8,4) 10,00 (1,2-86,9)
2(8,4) 36,70 (5,3-253,8)
2 (100) 0,3917 1,0
0(0,0) -

CMA: complexo Mycobacterium abscessus; MNT: micobactérias ndo pertencentes a M. tuberculosis e complexo
M. abscessus; 1° esquema: rifampicina, etambutol e claritromicina; 2° esquema: 1° esquema acrescentado de
amicacina ou estreptomicina; e 3° esquema: 2° esquema acrescentado de imipenem. 2Valores expressos em n
(%). Valor de n diferente no grupo MNT devido a dois débitos e dois abandonos sem informagdes do desfecho
primario. “Valor de n diferente no grupo MNT devido a dois ébitos por causa ignorada. *Teste G e andlise de
residuos ajustados, quando necessario. *Célula com significancia estatistica.

MNT (OR = 11,70; IC95%: 1,9-71,8). Salientamos
que nenhum paciente do grupo MNT precisou utilizar o
terceiro esquema de tratamento (adigao de imipenem).
Em relagdo ao desfecho primario, houve uma frequéncia
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 evoluiram com melhora clinica e cura apés o término
do primeiro esquema de tratamento, essa proporcao
foi significativamente maior no grupo MNT que no
grupo CMA (p < 0,0001). Esses dados sugerem que
a doenga pulmonar por CMA é mais agressiva e tem
pior prognoéstico que aquela produzida pelas demais
MNT (Tabela 3). Salientamos que houve 2 ébitos no
grupo MNT sem causa conhecida (ndo relacionada a
infeccdo por MNT), e, por esse motivo, esses pacientes
foram excluidos das comparagGes. Quanto ao desfecho
secundario — obtido apds o uso do segundo esquema
ou apds a administragdo desse em associagdo com 0
imipenem — 91,0% (10/11) dos pacientes do grupo CMA
evoluiram para melhora clinica e cura, e 9,0% (1/11)
evoluiram para 0bito; o paciente que foi a 6bito estava
entre os pacientes que utilizaram o imipenem (terceiro
esquema). Um dos pacientes com alta apds o uso do
segundo esquema associado a imipenem necessitou ser
submetido a tratamento cirdrgico. Entre os pacientes
do grupo TNM que realizaram o segundo esquema
de tratamento (n = 2), ambos (100%) obtiveram
sucesso terapéutico. No entanto, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas quanto a esses desfechos
entre os grupos avaliados (p = 0,3917).

DISCUSSAO

Com o numero crescente de casos de infecgdes por
MNT, varios estudos tém sido publicados com o objetivo
de analisar essa situagdo clinica e epidemioldgica. (19
Do total de casos incluidos no presente estudo, 39,5%
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tinham infecgdo por microrganismos pertencentes ao
CMA, e 60,5% possuiam doenga pulmonar ocasionada
por outras MNT, sendo as mais prevalentes as do MAC.
A prevaléncia de doenca pulmonar por MAC e CMA esta
de acordo com levantamentos recentes nos EUA, onde
a infeccdo por micobactérias do CMA sé é menor que
as do MAC, compreendendo de 2,6-13,0% de todos
os casos de infeccdo pulmonar por MNT, com uma
prevaléncia anual < 1/100.000 habitantes.> Quando
considerada a doencga pulmonar pelas subespécies do
CMA, os dados encontrados foram semelhantes aos que
descrevem que a proporgao de casos de M. abscessus
subsp. abscessus seria semelhante a da M. abscessus
subsp. massiliense, enquanto a M. abscessus subsp.
bolletii é raramente identificada. .12 Apontam-se
como condicBes predisponentes ao adoecimento
o tratamento anterior para tuberculose pulmonar
e alteragles estruturais pulmonares, sendo aqui
representadas por bronquiectasias.®'>'4 Em um estudo
que comparou variaveis clinicas da doenga pulmonar
por M. abscessus subsp. massiliense e M. abscessus
subsp. abscessus, nao foram encontradas diferengas
significativas,*® ao contrario dos achados do presente
estudo, no qual a hiporexia foi mais frequente entre
os infectados por micobactérias do CMA. Com relagdo
aos multiplos tratamentos com o esquema rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE) para
tuberculose em pacientes com MNT, isso se deve a
ndo realizagdo obrigatoria de culturas com identificagdo
micobacteriana no Brasil. Dessa forma, aqueles que
receberam tratamentos anteriores para tuberculose
pulmonar evoluiram com uma maior frequéncia de
astenia, e essa foi significativamente maior naqueles
submetidos equivocadamente ao esquema RHZE por
3-4 vezes (p = 0,0491). Na Amazonia, as grandes
distancias e os poucos centros equipados para o
acompanhamento dos pacientes com MNT constituem
um fator de demora no diagndstico e tratamento
adequados desses pacientes. ')
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Apesar de ndo ter sido observada uma associagao
de bronquiectasias com os grupos estudados,
essa comorbidade foi a mais prevalente neles,
ratificando a grande associagao entre infecgdo por
MNT e bronquiectasias. Em um estudo retrospectivo
observacional envolvendo doenca pulmonar por CMA que
incluiu 107 pacientes, os achados de bronquiectasias e
cavitagdes correspondiam a 98% e 44% dos pacientes,
respectivamente.”) Com relagdo a classificagdo
radioldgica, a forma nodular-bronquiectasica 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
cavitagOes a tuberculose pulmonar e, por isso, indicarem
precocemente a pesquisa de BAAR no escarro, enquanto
a presenca de nodulos e/ou bronquiectasias requer uma
investigagao etioldgica mais abrangente, necessitando
de avaliagdo especializada.*® Quanto ao tratamento
das infecgdes pulmonares por micobactérias do CMA,
a grande resisténcia aos farmacos do esquema RHZE
encontra-se amplamente descrita. Destacam-se ainda
mecanismos de resisténcia semelhantes aos contra
macrolideos e aminoglicosideos, tornando esse grupo
de pacientes de dificil resposta a terapéutica, piorando
seu progndstico.(**) Considerando os resultados da
presente analise, a proporgdo de casos de CMA que
ndo responderam ao primeiro esquema terapéutico 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 auséncia de testes de sensibilidade, os quais, por
limitagOes técnicas e institucionais, ndo foram realizados,
fazendo com que a maioria dos esquemas fosse iniciado
com base nos poucos protocolos clinicos vigentes ou
na experiéncia de especialistas que foram consultados,
como orienta o proprio documento da ATS; portanto,
com baixo nivel de evidéncia.?® 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
macrolideos e farmacos antituberculose que se encontra
estabelecido, inclusive no consenso da ATS.% Novas
publicagGes, posteriores as da ATS, orientam o uso de
terapia intermitente com medicagGes administradas

apenas trés vezes por semana na tentativa de aumentar
a adesdo dos pacientes,* devido ao tempo longo de
tratamento somado aos possiveis efeitos colaterais
dos farmacos; na amostra estudada, a chance de ndo
adesdo ao tratamento no grupo CMA foi 10 vezes maior
que no grupo MNT. Na casuistica em discussdo, 0s
pacientes do grupo MNT, composto em sua maior parte
por portadores do MAC, obtiveram sucesso terapéutico
apods o uso do segundo esquema, ratificando os dados
da literatura, que mostram um melhor progndstico dos
casos de doenga pulmonar por MAC ou outras MNT do
que daqueles por CMA.?Y Comparando as chances dos
casos com M. massiliense — que na literatura parecem
mostrar um perfil de sensibilidade quando tratados
com esquema com macrolideos — com aqueles com
outras MNT, os primeiros apresentaram uma chance
10 vezes maior de necessidade de utilizar o segundo
esquema terapéutico (IC95%: 1,4-74,5).2Y

Entre as micobactérias de crescimento lento, as de
maior relevancia sdo as do MAC que, segundo dados
de publicagdes recentes, seus portadores apresentam
melhor progndstico e uma sobrevida de 13 anos.292) A
resposta terapéutica ao primeiro esquema (macrolideo,
etambutol e rifampicina) apresentou altos indices de
cura em nossa casuistica (83,2%) entre os pacientes
do grupo MNT (composto em sua maioria por individuos
com MAC), sendo que apenas 2 pacientes (9,0%) desse
grupo necessitaram iniciar o segundo esquema, com
diferenca significativa entre os dois grupos. Os resultados
encontrados no presente estudo, apesar das limitagdes
técnicas pela auséncia de testes de sensibilidade, além
da limitagdo do desenho retrospectivo e de sua realizacdo
em um hospital de referéncia, o que pode ter gerado
vieses de informacgdo e selegdo, sdo concordantes
com a maioria dos estudos ja publicados a respeito da
evolugdo de pacientes com doenga pulmonar causada
por CMA.(?2-29) Os desfechos desfavoraveis resultantes
de tratamentos longos, utilizando diversas terapéuticas
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 analise de susceptibilidade, de
forma a permitir que protocolos clinicos padronizados
e especificos sejam avaliados e instituidos.
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ARTIGO ORIGINAL

Impacto do tabagismo na conversao de
cultura e no desfecho do tratamento da
tuberculose pulmonar no Brasil: estudo de
coorte retrospectivo

Michelle Cailleaux-Cezar"?, Carla Loredo'®, José Roberto Lapa e Silva'<,
Marcus Barreto Conde’2¢

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do tabagismo no desfecho do tratamento da tuberculose
pulmonar (TBP) e na taxa de conversao da cultura de Mycobacterium tuberculosis no
escarro ao final do segundo més de tratamento em pacientes com TBP confirmada
por cultura em um local com incidéncia de tuberculose moderada no Brasil. Métodos:
Estudo de coorte retrospectivo envolvendo pacientes com TBP diagnosticados e
tratados no Instituto de Doencas do Torax da Universidade Federal do Rio de Janeiro
entre 2004 e 2012. Resultados: De 298 pacientes com diagnostico confirmado de
TBP no periodo do estudo, 174 foram incluidos na analise 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 conversao da cultura do final do segundo més do
tratamento (risco relativo = 3,58 [IC95%: 1,30-9,86]; p = 0,01), assim como ao desfecho
de tratamento nao favoravel (risco relativo = 6,29 [IC95%: 1,57-25,21]; p = 0,009). A
associacao entre tabagismo e cultura positiva ao final do segundo més de tratamento foi
estatisticamente significante entre os tabagistas atuais (p = 0.027). Conclusdes: Nesta
amostra, 0s pacientes tabagistas atuais apresentaram uma maior probabilidade de atraso
na conversao da cultura apos dois meses de tratamento e de desfecho de tratamento

nao favoravel do que aqueles que nunca fumaram.

Descritores: Tuberculose; Resultado do tratamento: Habito de fumar.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, 10,4 milhGes
de pessoas desenvolveram tuberculose e 1,4 milhdo de
individuos morreram de tuberculose em 2015.() Assim,
visando mudar essa realidade, o principal objetivo da
estratégia apos 2015 tem sido erradicar a epidemia global
de tuberculose até 2035, reduzindo o nimero de casos
e de mortes em 90% e 95%, respectivamente.?> Com
esse proposito, a taxa de 90% de sucesso do tratamento
persiste como objetivo primario.? No entanto, atrasos
no diagndstico da tuberculose pulmonar (TBP) e a
grande proporcdo de pacientes que ndao completam o
tratamento adequadamente permanecem como barreiras
para o alcance desses objetivos.® Além disso, variaveis
clinicas e comorbidades, como diabetes, infeccdo pelo
HIV, abuso de alcool e extensdo da doenca na radiografia,
podem também afetar a infectividade, o diagnédstico e
0 progndstico desses pacientes.(“®) Nesse contexto, o
tabagismo tem sido associado ndo s6 a um risco duas
vezes maior de ocorréncia de tuberculose ativa como
também a desfechos de tratamento ndo favoraveis.©®

A epidemia do tabagismo permanece como uma das
maiores ameacas na saude publica mundial, com mais
de 5 milhdes de mortes anuais diretamente associadas

com o uso do tabaco.®® Em torno de 80% de mais de 1
bilhdo de tabagistas do mundo todo moram em paises
de baixa a média renda, onde a TBP é sem controle e
tem prevaléncia alta.(' Em 2013, a prevaléncia estimada
do tabagismo no Brasil entre os individuos com idade
maior ou igual a 15 anos era de 16,1%."" Esse € um
dado significativo, uma vez que o Brasil € um dos 20
paises com os maiores nimeros absolutos de casos de
tuberculose e também é o pais com o maior nimero de
casos na América Latina (84.000 casos novos estimados
em 2015, representando uma incidéncia estimada de
41/100.000 habitantes).®”> Complementarmente, dois
estudos brasileiros demonstraram o atraso na conversao
de cultura associado ao tabagismo em pacientes com
TBP, embora o efeito no desfecho de tratamento nao
tenha sido analisado.(*>'3 A conversdo da cultura de
Mycobacterium tuberculosis ao final do segundo més
de tratamento para TBP é um marcador importante de
cura e de desfecho primario da maior parte (se nao de
todos) dos ensaios clinicos em TBP.(1415 No entanto,
o tabagismo, uma varidvel possivel de confusdo, ndao
tem sido avaliado e considerado mesmo em recentes
ensaios clinicos sobre novos regimes de tratamento de
tuberculose.*61®)
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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
cavitacdo na radiografia de térax inicial ou cultura
positiva no segundo més poderiam ser considerados
para a extensdo de tratamento de tuberculose.® Essa
sugestdo é baseada em evidéncias cientificas que tém
demonstrado um risco alto de recidiva de TBP nesses
pacientes.?%21) A (nica comorbidade citada para ser
considerada como razao para extensdo do tratamento de
TBP pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose
no Brasil € a infeccdo pelo HIV.(?? Portanto, o objetivo
do presente estudo foi avaliar o impacto do tabagismo
na taxa de conversao da cultura de M. tuberculosis no
escarro ao final do segundo més de tratamento e no
desfecho do tratamento de TBP entre pacientes com
TBP confirmada por cultura em um local de incidéncia
moderada de tuberculose no Brasil.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo conduzido no
Ambulatdrio de Tuberculose do Instituto de Doengas do
Torax (IDT) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), um centro de referéncia para o diagndstico,
tratamento e pesquisa clinica de tuberculose (antigo
site 29 Hopkins-Brasil, do Consércio de Ensaios Clinicos
em Tuberculose do Center for Disease Control and
Prevention) na cidade do Rio de Janeiro (RJ) envolvendo
pacientes com diagndstico confirmado de TBP entre
2004 e 2012. A taxa de incidéncia de tuberculose no
Rio de Janeiro durante o periodo do estudo variou
de 83,7/100.000 habitantes em 2004 a 69/100.000
habitantes em 2012.%%

Coleta de dados, definicoes e selecdo de sujeitos

Como rotina do Ambulatério de Tuberculose do IDT/
UFRJ, foram registradas nos prontudrios médicos dos
pacientes informacgdes sobre aspectos demograficos,
cavitacdo na radiografia de térax e comorbidades.
Dentre as comorbidades, o diabetes mellitus (DM)
foi avaliado através de exame laboratorial associado
a historia de diagnodstico ou de tratamento prévios.
O status de tabagismo e seu consumo, assim como o
uso de alcool (questionario Cut down, Annoyed, Guilty,
and Eye-opener, conhecido pelo acronimo CAGE),
foram também avaliados. Além disso, a sorologia
para HIV foi oferecida para todos os pacientes com
tuberculose. Os sujeitos sintomaticos e/ou aqueles
com radiografia de torax alterada foram instruidos, na
primeira visita, a fornecer duas amostras de escarro ndo
supervisionado para pesquisa de BAAR por baciloscopia
através da coloragdo de Ziehl-Neelsen e para a cultura
para M. tuberculosis em meio Léwenstein-Jensen.
Os sujeitos sintomaticos com radiografia de térax
alterada que eram incapazes de fornecer escarro
espontaneamente foram submetidos a inducgdo de
escarro com solucdo salina hiperténica. A amostra
de escarro (espontaneo ou induzido) foi obtida na
admissdo (momento basal) e oito semanas apods o
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inicio 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 supervisdo direta a
todos os pacientes no Ambulatério de Tuberculose do
IDT/UFR], e os mesmos sdao acompanhados por 12
meses apds o término do tratamento para tuberculose.

Os niimeros dos prontuarios médicos dos pacientes
com diagnostico de TBP admitidos no Ambulatério
de Tuberculose do IDT/UFR] com datas entre 1° de
outubro de 2004 e 31 de dezembro de 2012 foram
obtidos através do banco de dados do ambulatério.
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 margo
de 2012, com 15 prontuarios (dados ndo mostrados).
As seguintes informagGes foram obtidas através da
revisdo dos prontudrios: resultados de baciloscopia e
de cultura para M. tuberculosis; aspecto da radiografia
de torax; informacdes demograficas (sexo e idade);
nivel de escolaridade; consumo de alcool; status
de HIV; e comorbidades (cancer, imunossupressao,
doenca hepatica e insuficiéncia renal). O status do
tabagismo foi categorizado como tabagistas (atuais
ou ex-tabagistas) e ndo tabagistas, de acordo com
o relato do préprio paciente. Tabagistas atuais foram
0s sujeitos que estavam fumando no momento do
diagndstico de TBP ou que cessaram o tabagismo até 12
meses antes do diagnostico e que fumaram no minimo
100 cigarros durante toda a sua vida.*” Ex-tabagistas
foram aqueles que cessaram o tabagismo ha mais de
12 meses antes do diagnostico de TBP. Sujeitos que
relataram nunca ter fumado foram definidos como
ndo tabagistas. O consumo de tabaco foi descrito em
magos-ano. O diagnostico de DM foi estabelecido se
0 sujeito apresentava histdria 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/dI
em dias diferentes ou nivel de hemoglobina glicosilada
sérica > 6,5%). A conversdo de cultura de escarro foi
definida como uma cultura negativa ao final do segundo
més de tratamento. Os desfechos de tratamento foram
categorizados como sucesso de tratamento (cura ou
tratamento completo) e desfecho de tratamento ndo
favoravel (morte, abandono de tratamento ou faléncia
de tratamento). A recidiva foi definida como o episddio
recorrente de TBP confirmado por cultura positiva para
M. tuberculosis em até 12 meses ap0s o tratamento
completo.®® Sujeitos com cultura positiva para M.
tuberculosis e idade > 18 anos foram incluidos no estudo.

Para a analise de desfechos, os critérios de
exclusdo dos pacientes foram os seguintes: gravidez
durante o tratamento; sorologia positiva para HIV;
indisponibilidade de informagGes necessarias para
a avaliagdo; pacientes cujo teste de sensibilidade a
antimicrobianos mostrou cepas de M. tuberculosis
resistentes a qualquer droga do esquema padrao; e
pacientes que receberam tratamentos diferentes do
esquema padrdo: rifampicina e isoniazida por 6 meses,
além de pirazinamida e etambutol durante os primeiros



2 meses, como recomendado pelo Programa Nacional
de Controle da Tuberculose no Brasil.

Andlise estatistica

Os resultados foram analisados utilizando os
programas IBM SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA) e Stata, versdo 11.0
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA). A variavel
exposicdo foi tabagismo, e a varidvel ndo exposicao
foi auséncia de histdria de tabagismo. As variaveis de
confusdo consideradas em nosso modelo foram DM,
cavitagdo na radiografia de torax e abuso de alcool. As
variaveis de desfecho avaliadas foram positividade da
cultura por M. tuberculosis ao final do segundo més
de tratamento (sim ou nado), desfecho de tratamento
para TBP (ndo favoravel ou sucesso no tratamento) e
recidiva de TBP (sim ou ndo). Os riscos relativos (RR)
e os intervalos de confianga de 95% foram calculados
para cada desfecho. O teste do qui-quadrado e o
teste exato de Fisher foram utilizados para a andlise
de variaveis dicotomicas com nivel de significancia
determinado em 5%. O teste de Kruskal-Wallis para
amostras independentes foi utilizado para analisar
variaveis continuas (idade), e a regressao logistica
foi aplicada na analise multivariada.

Etica

O Comité de Etica do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
aprovou o presente estudo em 15 de margo de 2012
(memorando no. 391/12; protocolo no. 137/11).

RESULTADOS

De 298 pacientes com diagndstico de TBP registrados
no banco de dados do ambulatério durante o periodo

Diagnostico TBP
(n =298)
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do estudo, 12 foram inelegiveis para inclusdo (cultura
negativa para M. tuberculosis). Além disso, 41 sujeitos
foram excluidos devido a sorologia positiva para HIV (n
= 8) ou resisténcia basal a rifampicina e/ou isoniazida
e/ou pirazinamida e/ou etambutol (n = 33). Aqueles
que nado receberam o esquema padrao de tratamento
porgue estavam participando de um ensaio clinico que
testava novos farmacos também foram excluidos (n
= 71). Dos 174 pacientes restantes diagnosticados
com TBP, 77 (44,3%) eram do grupo exposicao (31
ex-tabagistas e 46 tabagistas atuais) e 97 (55,7%)
eram do grupo controle (ndo exposicdo; Figura 1).

Os pacientes incluidos no estudo eram
predominantemente homens, com mediana de idade
de 35 anos (intervalo interquartil: 35-49 anos), e houve
uma prevaléncia elevada de cavitacdo na radiografia
de térax no momento basal (Tabela 1). A prevaléncia
de DM foi de 17% entre todos os sujeitos (30/174).
Tabagistas atuais tiveram menor nimero de anos de
escolaridade e apresentaram uma prevaléncia de DM
mais baixa do que os ndo tabagistas. A prevaléncia
de abuso de alcool foi maior entre aqueles com
historia de tabagismo (passada ou atual). Ndo houve
uma diferenga significativa em relagdo a presenca
de cavitagdo na radiografia de térax basal entre ndo
tabagistas, ex-tabagistas e tabagistas atuais.

Os resultados de cultura ao final do segundo més
de tratamento de TBP estavam disponiveis para 137
sujeitos, e a prevaléncia de cultura positiva naquele
momento foi de 25,5% (35/137). O DM e o tabagismo
foram significativamente associados a esse desfecho na
analise 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

Y

Cultura positiva para
M.tb (n = 286)

12 inelegiveis para inclusao

112 excluidos para a analise de desfechos:

Y

174 sujeitos

8 HIV positivos
33 resisténcia primaria ao esquema padrao
71 nao receberam esquema padrao

v

v

97 nao tabagistas

31 ex-tabagistas

46 tabagistas atuais

Figura 1. Fluxograma da avaliagdo dos pacientes com tuberculose pulmonar (TBP). M.tb: Mycobacterium tuberculosis.
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associado a cultura positiva ao final do segundo més
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 més de tratamento foi
maior entre os tabagistas atuais do que entre os ndo
tabagistas (p = 0,02; Figura 2). Além disso, uma relagdo
de dose-resposta foi identificada entre o consumo do
tabaco e a ocorréncia de cultura positiva ao final do
segundo més de tratamento. A propor¢do de consumo
de tabaco foi similar entre ex-tabagistas e tabagistas
atuais (p = 0,6).

Os desfechos de tratamento estavam disponiveis para
164 pacientes: 146 com sucesso de tratamento — cura,
em 26; e tratamento completo, em 120 — e 18 com
desfecho ndo favoravel — faléncia, em 5; 6bito, 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 apds o término do tratamento. O
tabagismo foi o Unico fator independente associado
ao desfecho de tratamento ndo favoravel (RR = 6,29
[IC95%: 1,57-25,21]; p = 0,009; Tabela 3). Tabagistas
atuais apresentaram maior probabilidade de desfecho
ndo favoravel do que ex-tabagistas e ndo tabagistas
(p = 0,04 e p = 0,002, respectivamente; Figura 3).

DISCUSSAO

As caracteristicas clinicas da amostra do presente
estudo foram representativas do que é esperado

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com tuberculose pulmonar (n = 174).2

para pacientes com TBP. A predominancia masculina,
a mediana de idade de 35 anos, poucos anos de
escolaridade e abuso de alcool maior do que 20% da
amostra sdo comparaveis ao que tem sido reportado
previamente em outros estudos.®%'3) Notavelmente,
a prevaléncia de DM foi maior entre os pacientes com
TBP do que aquela encontrada na populagao em geral no
Brasil em 2014 (17% vs. 7,6%).® Embora um estudo
descritivo no Brasil tenha encontrado uma prevaléncia
de DM de 8%, nossos achados foram similares aos de
outros estudos descritos na China e na India (16,2% e
14%, respectivamente).?”-29 A prevaléncia de tabagismo

40

30

10

0

Nao tabagistas Ex-tabagistas  Tabagistas atuais

Probabilidade de cultura positiva no 2° més (%)
20

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

Caracteristicas Amostra total Na&o-tabagistas Ex-tabagistas p* Tabagistas
EIUETS
(N = 174) (n = 97) (n = 31)

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, anos™

<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 alcool® 48 (29) 13 (13) 11 (35) 0,006 24 (52) < 0,001
Cavitacao na RXT inicial 118 (69) 65 (67) 18 (58) 0,3 35 (76) 0,2

RXT: radiografia de torax.x 2Valores expressos em n (%) ou mediana [intervalo interquartil].’Informagdo ndo
disponivel para 4 pacientes. <Informacdo ndo disponivel para 7 pacientes. *N&o tabagistas vs. ex-tabagistas. **N&o

tabagistas vs. tabagistas atuais.

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

Analise univariada®

Analise
multivariada®

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
Educacao >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 comorbidades® 1,28(0,50-3,28) 0,607 1,39 (0,49-3,88) 0,535
Abuso de alcool 0,73 (0,29-1,80) 0,494 0,47 (0,16-1,34) 0,157
Cavitacao 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

2Valores expressos em risco relativo (IC95%). ®Cancer, imunossupressdo, doenca hepatica e insuficiéncia renal.
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Tabela 3. Preditores de desfecho de tratamento ndo favoravel® (n = 164).

Preditores Analise univariada®

Analise

multivariada®

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 comorbidades® 0,55 (0,12-2,54) 0,441 0,85 (0,16-4,41) 0,846
Abuso de alcool 1,16 (0,38-3,56) 0,795 0,68 (0,19-2,41) 0,546
Cavitacao 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

0bito, faléncia ou abandono. Valores expressos em risco relativo (IC95%). <Cancer, imunossupressao, doenca hepatica

e insuficiéncia renal.

p = 0,002

| 24,4
1

p = 0,046

56 6,7

Nao tabagistas Ex-tabagistas  Tabagistas atuais

Probabilidade de desfecho nao-favoravel (%)

Figura 3. Tabagismo e desfecho de tratamento para
tuberculose ndo favoravel.

entre pacientes com TBP (44,3%) também foi maior
do que na populagdo brasileira em geral (15%).*
Da mesma forma, nossos dados foram compativeis
com a prevaléncia de tabagismo de 44% encontrada
na Africa do Sul, outro pais de renda média e nimero
elevado de casos de tuberculose.*> Houve uma alta
prevaléncia de cavitacdo na radiografia de térax basal,
mas esse achado foi similar entre os grupos exposicao
e ndo exposicao.

Em nosso estudo o abuso de alcool foi maior entre
ex-tabagistas e tabagistas atuais do que entre os ndo
tabagistas. Uma maior prevaléncia de abuso de alcool
entre individuos com histdria de tabagismo (passada ou
atual) do que entre aqueles ndo tabagistas também ja
foi descrita previamente.(®?") Por essa ser uma variavel
de confusdo para o desfecho do tratamento de TBP,
€ comum sua analise em conjunto com o tabagismo.
Similarmente a outros estudos, a analise multivariada
em nosso estudo demonstrou que o tabagismo (e ndo
0 abuso de alcool) foi a variavel associada ao desfecho
ndo favoravel do tratamento da TBP.(21:3132)

Na amostra do presente estudo, apenas o tabagismo
foi associado independentemente com o atraso na
conversdo de cultura de M. tuberculosis ao final do
segundo més de tratamento. A associacdo entre o
tabagismo e o atraso na conversdo de cultura de M.
tuberculosis entre pacientes com TBP foi também
observada na China e na Espanha,(?'-** sugerindo que

o tabagismo poderia ser avaliado em estudos futuros
como uma variavel preditora, afetando a conversao
de cultura e a faléncia ao tratamento de TBP. Assim,
isso também pode ser um aspecto importante a ser
considerado em publicagdes futuras sobre o tratamento
de tuberculose, uma vez que a taxa de conversao de
cultura de M. tuberculosis é um dos preditores e dos
desfechos mais empregados em ensaios clinicos em
TBP.( Adicionalmente, Maciel et al. demonstraram
que fumar mais de 20 cigarros por dia estava associado
independentemente com o atraso na conversdo de
cultura ao final do segundo més.*? Da mesma maneira,
no6s também observamos uma relagdo de dose-resposta
entre essas duas varidveis.

Alguns estudos demonstraram uma associagao entre
tabagismo e tratamento de TBP ndo favoravel.(®213D A
associagdo do tabagismo com o abandono do tratamento
ja foi descrita como independente ao uso de alcool
ou de drogas ilicitas.®* Assim, essa associagdo pode
estar relacionada ao aspecto psicossocial relacionado
ao tabagismo, pela predominancia no sexo masculino
e em populagdes mais carentes, que sdo fatores
associados a menor adesdo ao tratamento. Chiang et
al.GY 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
macrofagos alveolares humanos de tabagistas apds a
infeccdo por M. tuberculosis poderia contribuir para o
atraso na conversao de cultura e para o desfecho de
tratamento ndo favoravel observados.*

O tabagismo atual foi associado a cultura positiva ao
final do segundo més de tratamento e ao desfecho de
tratamento ndo favoravel na nossa amostra. O atraso
na conversao de cultura é relevante quando o processo
de transmissdo de tuberculose é considerado e porque
representa um fator de risco para a recidiva.(**3% Como
resultado, o presente estudo ratifica a sugestdo do
Consenso da American Thoracic Society/Centers for
Disease Control and Prevention/Infectious Disease
Society of America de que, entre tabagistas, a presenca
de cavitacdo na radiografia de térax basal ou a cultura
positiva ao final do segundo més de tratamento
poderiam resultar em extensdo no tratamento para
tuberculose.*? Além disso, tabagistas atuais na nossa
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amostra foram definidos como sujeitos que estavam
fumando no momento do diagndstico de TBP ou que
haviam parado de fumar até 12 meses antes do
diagnostico. Portanto, eles continuaram a fumar a
despeito dos sintomas relacionados a TBP, o que poderia
ser interpretado como dependéncia alta do tabaco e
maior dificuldade para parar de fumar.

O presente estudo apresenta limitagdes. O status do
tabagismo foi relatado pelo prdprio paciente durante
a entrevista clinica, ndo sendo avaliado por niveis de
cotinina. Mesmo assim, uma publicagdo recente sugeriu
que o relato do prdprio paciente é uma forma precisa
do status de tabagismo.”) Além disso, a classificagdo
de tabagismo atual entre os casos novos de TBP
poderia considerar tabagismo no momento do inicio dos
sintomas de TBP para evitar uma classificacdo errénea
de tabagistas atuais como ex-tabagistas.*? Assim, é
possivel 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. Limitag0es adicionais
do estudo foram a auséncia de avaliacdo de glicemia
para todos os pacientes com TBP devido a dificuldades

operacionais e o tamanho de amostra limitado. No
entanto, o presente estudo é impar por avaliar o
impacto do tabagismo em uma amostra de pacientes
com TBP e cultura positiva para M. tuberculosis no
pais com o maior nimero de casos de tuberculose da
América Latina. Todos os pacientes foram tratados
através de supervisdo direta, com esquema padrao de
tratamento e utilizando informacdes coletadas através
de boas praticas clinicas.

Concluindo, o tabagismo foi associado
independentemente ao atraso na conversao de cultura
ao final do segundo més de tratamento e ao desfecho
de tratamento ndo favoravel. Esses achados sugerem
que o tabagismo atual em pacientes com TBP poderia
ser considerado como uma variavel adicional para a
extensdo do tratamento para TBP para 9 meses no
Brasil. Estudos prospectivos com tamanho amostral
maior sdo necessarios para confirmar nossos achados.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem aos profissionais e pacientes
do Ambulatorio de Tuberculose do IDT da UFRJ.

REFERENCIAS

1. World Health Organization (WHO). Global tuberculosis report 2016.
Geneva: WHO; 2016

2. World Health Organization (WHO). The End TB Strategy 2015.
Geneva: WHO; 2015.

3. Dye C, Watt CJ, Bleed D. Low access to a highly effective therapy:
a challenge for international tuberculosis control. Bull World Health
Organ. 2002;80(6):437-44.

4. Harries AD, Zachariah R, Corbett EL, Lawn SD, Santos-Filho ET,
Chimzizi R, et al. The HIV-associated tuberculosis epidemic—
when will we act? Lancet. 2010;375(9729):1906-19. https://doi.
0org/10.1016/S0140-6736(10)60409-6

5. Baghaei P, Marjani M, Javanmard P, Tabarsi P, Masjedi MR. Diabetes
mellitus and tuberculosis facts and controversies. J Diabetes Metab
Disord. 2013;12(1):58. https://doi.org/10.1186/2251-6581-12-58

6. Lin HH, Ezzati M, Chang HY, Murray M. Association between
tobacco smoking and active tuberculosis in Taiwan: prospective
cohort study. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(5):475-80.
https://doi.org/10.1164/rccm.200904-06490C

7. Chiang CY, Slama K, Enarson DA. Associations between tobacco and
tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2007;11(3):258-62.

8. Bonacci RA, Cruz-Hervert LP, Garcia-Garcia L, Reynales-Shigematsu
LM, Ferreyra-Reyes L, Bobadilla-del-Valle M, et al. Impact of cigarette
smoking on rates and clinical prognosis of pulmonary tuberculosis
in Southern Mexico. J Infect. 2013;66(4):303-12. https://doi.
0org/10.1016/}.jinf.2012.09.005

9. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva: WHO
[updated 2016 Jun; cited 2017 Feb 1]. Tobacco Fact sheet. Available
from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs339/en/

10. Goldhaber-Fiebert JD, Jeon CY, Cohen T, Murray MB. Diabetes
mellitus and tuberculosis in countries with high tuberculosis
burdens: individual risks and social determinants. Int J Epidemiol.
2011;40(2):417-28. https://doi.org/10.1093/ije/dyq238

11. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) [homepage on
the Internet]. Rio de Janeiro: IBGE [cited 2017 Feb 1]. Pesquisa
Nacional de Satide 2013. [Adobe Acrobat document, 181p.]. Available
from: http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/livd1110.pdf

12. Nijenbandring de Boer R, Oliveira e Souza Filho JB, Cobelens F,
Ramalho Dde P, Campino Miranda PF, Logo Kd, et. al. Delayed
culture conversion due to cigarette smoking in active pulmonary
tuberculosis patients. Tuberculosis (Edinb). 2014;94(1):87-91. https://
doi.org/10.1016/j.tube.2013.10.005

13. Maciel EL, Brioschi AP, Peres RL, Guidoni LM, Ribeiro FK, Hadad
DJ, et al. Smoking and 2-month culture conversion during anti-

J Bras Pneumol. 2018;44(2):99-105

tuberculosis treatment. Int J Tuberc Lung Dis. 2013;17(2):225-8.
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0426

14. Mitchison DA. Assessment of new sterilizing drugs for treating
pulmonary tuberculosis by culture at 2 months. Am Rev Respir Dis.
1993;147(4):1062-3. https://doi.org/10.1164/ajrccm/147.4.1062

15. Wallis RS, Doherty TM, Onyebujoh P, Vahedi M, Laang H, Olesen O,
et al. Biomarkers for tuberculosis disease activity, cure, and relapse.
Lancet Infect Dis. 2009;9(3):162-72. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(09)70042-8

16. Diancon AH, Dawson R, von Groote-Bidlingmaier F, Symons G,
Venter A, Donald PR, et al. Bactericidal activity of pyrazinamide
and clofazimine alone and in combinations with pretomanid and
bedaquiline. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191(8):943-53. https://
doi.org/10.1164/rccm.201410-18010C

17. Merle CS, Fielding K, Sow OB, Gninafon M, Lo MB, Mthiyane T,
et al. A four-month gatifloxacin-containing regimen for treating
tuberculosis. N Engl J Med. 2014;371(17):1588-98. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a1315817

18. Rustomjee R, Lienhardt C, Kanyok T, Davies GR, Levin J, Mthiyane
T, et al. A Phase Il study of the sterilising activities of ofloxacin,
gatifloxacin and moxifloxacin in pulmonary tuberculosis. Int J Tuberc
Lung Dis. 2008;12(2):128-38.

19. Nahid P, Dorman SE, Alipanah N, Barry PM, Brozek JL, Cattamanchi
A, et al. Official American Thoracic Society/Centers for Disease
Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America
Clinical Practice Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible
Tuberculosis. Clin Infect Dis. 2016;63(7):e147-e195. https://doi.
0rg/10.1093/cid/ciw376

20. Yen YF, Yen MY, Lin YS, Lin YP, Shih HC, Li LH, et al. Smoking
increases risk of recurrence after successful anti-tuberculosis
treatment: a population-based study. Int J Tuberc Lung.
2014;18(4):492-8. https://doi.org/10.5588/ijtld.13.0694

21. Leung CC, Yew WW, Chan CK, Chang KC, Law WS, Lee SN, et
al. Smoking adversely affects treatment response, outcome and
relapse in tuberculosis. Eur Respir J. 2015;45(3):738-45. https://doi.
0rg/10.1183/09031936.00114214

22. Brasil. Ministerio da Satude. Portal da Saude [homepage on the
Internet]. Brasflia: o Ministerio [cited 2017 Feb 1]. Manual de
recomendacbes para o controle da tuberculose no Brasil 2011.
[Adobe Acrobat document, 298p.]. Available from: http://
portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2015/junho/30/MANUAL-
DE-RECOMENDACOES-PARA-O-CONTROLE-DA-TUBERCULOSE-
NO-BRASIL.pdf


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60409-6
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60409-6
https://doi.org/10.1186/2251-6581-12-58
https://doi.org/10.1164/rccm.200904-0549OC
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2012.09.005
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2012.09.005
https://doi.org/10.1093/ije/dyq238
https://doi.org/10.1016/j.tube.2013.10.005
https://doi.org/10.1016/j.tube.2013.10.005
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0426
https://doi.org/10.1164/ajrccm/147.4.1062
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70042-8
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70042-8
https://doi.org/10.1164/rccm.201410-1801OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201410-1801OC
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1315817
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1315817
https://doi.org/10.1093/cid/ciw376
https://doi.org/10.1093/cid/ciw376
https://doi.org/10.5588/ijtld.13.0694
https://doi.org/10.1183/09031936.00114214
https://doi.org/10.1183/09031936.00114214

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

Secretaria Estadual de Satde do Estado do Rio de Janeiro [homepage
on the Internet]. Rio de Janeiro: a Secretaria [cited 2017 Feb 1].
Principais indicadores da tuberculose no estado do Rio de Janeiro,
2013 [about 23 screens]. Available from: http://www.riocomsaude.
rj.gov.br/Publico/MostrarArquivo.aspx?C=QXgbrHtoUtA% 3D
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Cigarette
smoking among adults-United States, 1992, and changes in the
definition of current cigarette smoking. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 1994,43(19):342-6.

World Health Organization (WHOQ). Definitions and reporting
framework for tuberculosis-2013 revision. Geneva: WHO; 2013.
World Health Organization (WHO). Global status report on
noncommunicable diseases 2014. Geneva: WHO; 2014.

Khanna A, Lohya S, Sharath BN, Harries AD. Characteristics and
treatment response in patients with tuberculosis and diabetes
mellitus in New Delhi, India. Public Health Action. 2013;3(Suppl
1):548-50. https://doi.org/10.5588/pha.13.0025

Hongguang C, Min L, Shiwen J, Fanghui G, Shaoping H, Tiejie G, et al.
Impact of diabetes on clinical presentation and treatment outcome of
pulmonary tuberculosis in Beijing. Epidemiol Infect. 2015;143(1):150-
6. https://doi.org/10.1017/S095026881400079X

Augusto CJ, Carvalho Wda S, Gongalves AD, Ceccato Md, Miranda
SS. Characteristics of tuberculosis in the state of Minas Gerais,
Brazil: 2002-2009. J Bras Pneumol. 2013;39(3):357-64. https://doi.
0rg/10.1590/51806-37132013000300013

Lam C, Martinson N, Hepp L, Ambrose B, Msandiwa R, Wong ML,
et al. Prevalence of tobacco smoking in adults with tuberculosis in
South Africa. Int J Tuberc Lung Dis. 2013;17(10):1354-7. https://doi.
org/10.5588/ijtld.13.0016

. Chiang YC, Lin YM, Lee JA, Lee CN, Chen HY. Tobacco consumption

32.

34.

35.

36.

37.

Cailleaux-Cezar M, Loredo C, Lapa e Silva JR, Conde MB

is a reversible risk factor associated with reduced successful
treatment outcomes of anti-tuberculosis therapy. Int J Infect Dis.
2012;16(2):¢130-5 https://doi.org/10.1016/j.ijid.2011.10.007

Gegia M, Magee MJ, Kempker RR, Kalandadze |, Chakhaia T, Gloub
JE, et al. Tobacco smoking and tuberculosis treatment outcomes:
a prospective cohort study in Georgia. Bull World Health Organ.
2015;93(6):390-9. https://doi.org/10.2471/BLT.14.147439

. Gullon Blanco JA, Suarez Toste |, Lecuona Fernandez M, Galindo

Morales R, Fernandez Alvarez R, Rubinos Cuadrado G, et al. Tobacco
smoking and sputum smear conversion in pulmonary tuberculosis
[Article in Spanish]. Med Clin (Barc). 2007;128(15):565-8. https://doi.
org/10.1157/13101612

Cherkaoui |, Sabouni R, Ghali I, Kizub D, Billioux AC, Bennani K, et
al. Treatment default amongst patients with tuberculosis in urban
Morocco: predicting and explaining default and post-default sputum
smear and drug susceptibility results. PLoS One. 2014;9(4):e93574.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0093574

O'Leary SM, Coleman MM, Chew WM, Morrow C, MclLaughlin
AM, Gleeson LE, et al. Cigarette smoking impairs human pulmonary
immunity to Mycobacterium tuberculosis. Am J Respir Crit Care
Med. 2014;190(12):1430-6. https://doi.org/10.1164/rccm.201407-
13850C

Godoy P, Cayla JA, Carmona G, Camps N, Alvarez J, Alseda M, et
al. Smoking in tuberculosis patients increases the risk of infection in
their contacts. Int J Tuberc Lung Dis. 2013;17(6):771-6. https://doi.
org/10.5588/ijtld.12.0696

Brunet L, Pai M, Davids V, Ling D, Paradis G, Lenders L, et al. High
prevalence of smoking among patients with suspected tuberculosis
in South Africa. Eur Respir J. 2011;38(1):139-46. https://doi.
0rg/10.1183/09031936.00137710

J Bras Pneumol. 2018;44(2):99-105

105


https://doi.org/10.5588/pha.13.0025
https://doi.org/10.1017/S095026881400079X
https://doi.org/10.1590/S1806-37132013000300013
https://doi.org/10.1590/S1806-37132013000300013
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2011.10.007
https://doi.org/10.2471/BLT.14.147439
https://doi.org/10.1157/13101612
https://doi.org/10.1157/13101612
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0093574
https://doi.org/10.1164/rccm.201407-1385OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201407-1385OC
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0696
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0696
https://doi.org/10.1183/09031936.00137710
https://doi.org/10.1183/09031936.00137710

J Bras Pneumol. 2018;44(2):106-111

http://dx.doi.org/10.15690/S1806-37562017000000213

ARTIGO ORIGINAL

1. Programa de Pos-Graduagao em
Ciencias Farmaceuticas, Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre
(RS) Brasil.

2. Laboratorio de Pesquisa em Resisténcia
Bacteriana, Centro de Pesquisa
Experimental, Hospital de Clinicas de
Porto Alegre - HCPA - Porto Alegre
(RS) Brasil.

3. Universidade Federal do Pampa -
UNIPAMPA - Uruguaiana (RS) Brasil.

4. Laboratorio Central de Satide Publica do
Rio Grande do Sul - LACEN/RS -

Porto Alegre (RS) Brasil.

5. Hospital Sanatorio Partenon,

Porto Alegre (RS) Brasil.
http://orcid.org/0000-0002-0786-8190
http://orcid.org/0000-0003-3437-0256
http://orcid.org/0000-0001-8055-7658
http://orcid.org/0000-0003-1552-5275
http://orcid.org/0000-0002-7969-3908
http://orcid.org/0000-0001-8440-8561

~o a0 oo

Recebido: 18 junho 2017.
Aprovado: 15 outubro 2017.

Trabalho realizado no Ambulatorio de
Referencia de TBDR e MNT, Hospital
Sanatorio Partenon, Porto Alegre (RS)
Brasil.

INTRODUCAO

Doenca pulmonar por micobactérias
nao tuberculosas em uma regiao de alta
incidéncia de tuberculose no Brasil

Maiara dos Santos Carneiro'??, Luciana de Souza Nunes?3®,
Simone Maria Martini De David*<, Claudia Fontoura Dias>¢,
Afonso Luis Barth'2¢, Gisela Unis>f

RESUMO

Objetivo: A incidencia de doenga pulmonar causada por micobactérias nao tuberculosas
(MNT) tem aumentado em todo o mundo. No Brasil, ha poucos estudos sobre doenca
pulmonar por MNT, e sua prevaléncia ainda nao & conhecida. Nosso objetivo foi determinar
a etiologia especifica da doenca no estado do Rio Grande do Sul, bem como a frequéncia
e a diversidade das espécies de MNT em nossa amostra de pacientes. Métodos: Anélise
retrospectiva dos prontuarios de pacientes diagnosticados com doenga pulmonar por
MNT atendidos em um centro de referencia 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. kansasi,em 17%; e M. abscessus, em 12%.
Um total de 85 pacientes havia feito tratamento anterior para tuberculose. Condicoes
associadas inclufram anormalidades estruturais nos pulmoes, como bronquiectasias,
em 23% dos casos; DPOC, em 17%; e condicoes imunossupressoras, como AIDS, em
24%. Conclusées: MAC e M. kansasiiforam as espécies mais prevalentes envolvidas na
doenga pulmonar por MNT no estado, a semelhanga do que ocorre em outras regioes do
Brasil. Dados sobre a epidemiologia regional da doenca pulmonar por MNT, sua etiologia
especifica e condicoes associadas sao fundamentais para se estabelecer um tratamento
adequado, ja que cada espécie requer um esquema especifico. A maioria dos pacientes
com doenga pulmonar por MNT havia feito tratamento anterior para tuberculose, o que
pode levar a desenvolvimento de resistencia e diagnostico tardio.

Descritores: Micobactérias nao tuberculosas; Infeccoes por micobactéria nao tuberculosa;
Pneumopatias.

pulmonar,® com altas taxas de incidéncia e prevaléncia,
incluindo todas as regies dos EUA (a prevaléncia anual
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As micobactérias ndo tuberculosas (MNT) consistem
em espécies do género Mycobacterium, mas com
caracteristicas distintas das de espécies do complexo
Mycobacterium tuberculosis.) Como as MNT estdo
disseminadas na natureza, acredita-se que a fonte
de infeccdo em humanos seja o meio ambiente.® As
infecgdes causadas por MNT ndo sdo consideradas um
problema de salde publica, e, portanto, sua notificacdo
ndo é obrigatdria, embora algumas espécies tenham
alta patogenicidade e sejam responsaveis por causar
doengas e mortes.®

A propensdo das MNT para causar doenca pulmonar é
maior na presencga de fatores associados, como DPOC,
tuberculose prévia, fibrose cistica, bronquiectasias, HIV
e transplante. Sabe-se que anormalidades estruturais
pulmonares e condigdes imunossupressoras favorecem
o desenvolvimento de doenga pulmonar por MNT.(*

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

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
(incidéncia média de 0,4/100.000 habitantes), na Nova
Zelandia (incidéncia de 1,92/100.000 habitantes), e no
Canada (incidéncia média de 6,7/100.000 habitantes).®

Pelo menos 40 espécies de MNT apresentam associagao
com doenca pulmonar,® sendo os pulmdes o sitio mais
comum acometido pelas MNT. O diagnodstico clinico de
doenga pulmonar por MNT é complicado pela semelhanca
sintomatoldgica com outras doencgas pulmonares,
especialmente a tuberculose. A grande variedade e
ndo especificidade dos sintomas causados pela doenca
pulmonar por MNT, como tosse, hemoptise, dor toracica,
febre, astenia, perda de peso, falta de ar e sudorese
noturna, dificulta o diagndstico. A doenga pulmonar por
MNT requer um diagnéstico especifico para a definigdo
do esquema terapéutico, ja que diferentes espécies de
MNT requerem terapias distintas. (112
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No estado do Rio Grande do Sul, estado mais ao sul
do Brasil, culturas micobacterianas ndo sao realizadas
como procedimento de rotina para o diagndstico de
tuberculose, o que dificulta ainda mais a detecgdo de
MNT. Como ndo existe obrigatoriedade de notificacao
dos casos de doenga pulmonar por MNT no estado, o
principal objetivo do presente estudo foi determinar a
etiologia especifica da doenga em nosso estado, bem
como a frequéncia e a diversidade das espécies de MNT.

METODOS

O presente estudo envolveu pacientes atendidos
no Ambulatério de Tuberculose/MNT do Hospital
Sanatorio Partenon (HSP), instituicdo de referéncia
para o tratamento da tuberculose multirresistente e de
doencas relacionadas as MNT no estado do Rio Grande
do Sul, Brasil. Conforme as diretrizes do Ministério
da Saude,*® as culturas micobacterianas s6 devem
ser realizadas de acordo com os seguintes critérios:
1) pacientes diagnosticados com tuberculose que
permanecem positivos para BAAR no segundo més 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 especificos considerados de risco,
como profissionais da salde, pessoas em situacgdo de
rua, pessoas privadas de liberdade, populacGes indigenas
e pessoas vivendo com HIV. Os pacientes com suspeita
de doenga pulmonar por MNT no estado do Rio Grande
do Sul sdo enviados para o Ambulatério do HSP para
avaliacdo, diagndstico, tratamento e acompanhamento.

Para demonstrar o perfil clinico de pacientes com
doencga pulmonar por MNT, realizou-se uma revisdo
retrospectiva dos prontuarios clinicos do Ambulatério do
HSP com relacdo a tuberculose e doencga pulmonar por
MNT. A populagdo do estudo foi constituida por todos
0s pacientes que apresentaram sintomas pulmonares,
tinham achados radiolégicos compativeis com doenca
por micobactéria, tinham cultura micobacteriana de
espécimes respiratdrios positiva para MNT e foram
tratados no Ambulatério do HSP entre 2003 e 2013.

Conforme declaracdo oficial da American Thoracic
Society (ATS)/Infectious Diseases Society of America
(IDSA),M o diagnostico de doenca pulmonar por
MNT deve ser baseado em sintomas respiratorios,
achados de imagem (por ex., opacidades nodulares ou
cavitarias na radiografia ou bronquiectasias multifocais
e micronoédulos) e cultura positiva para MNT em dois
ou mais espécimes de escarro ou em um espécime de
LBA. Bidpsia pulmonar seguida por cultura de tecidos
positiva é outra forma de confirmagdo do diagndstico.('?

A cura foi definida quando o paciente apresentou
12 culturas negativas consecutivas coletadas todos
os meses (cura bacterioldgica). Em caso de auséncia
de expectoracdo, a cura foi diagnosticada clinica e
radiologicamente apo6s 18 meses de tratamento (cura
clinica).V Os pacientes foram acompanhados durante
2 anos apos o final do tratamento para identificacdo
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de recidiva antes da definicdo do desfecho como cura
definitiva. Como ndo existe um esquema antibidtico
confidvel para proporcionar a cura da doenga pulmonar
por M. abscessus, a doenca é considerada controlada
quando ndo ha exacerbagbes por 2 anos.!

Dados demograficos, clinicos e epidemioldgicos,
incluindo doengas associadas, desfecho de tratamento
e tratamento anterior para tuberculose, foram obtidos
dos prontuarios. Foram excluidos do estudo os pacientes
com micobacteriose extrapulmonar e os pacientes com
menos de 18 anos de idade.

A identificacdo das espécies de MNT é realizada
pela associagdo de testes fenotipicos e moleculares.
Apos o crescimento em meio sélido, as colonias sdo
testadas para diferenciagdo fenotipica entre complexo
M. tuberculosis e MNT. A identificacdo molecular é
realizada pela analise por enzimas de restricdo por
PCR, que se baseia na amplificacao de um fragmento
de 441 pb do gene hsp65 e posterior digestdo com
duas enzimas de restricdo (BstEII e HaellI).(141%)

A analise descritiva foi expressa em média £ dp
ou proporcdo. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola de Salde PUblica/
Secretaria de Saude - ESP/SES/RS (CAAE no.
18656413.1.3001.5312).

RESULTADOS

Nossa amostra foi composta por 100 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo. 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 sistémicos da doenga, incluindo tosse,
hemoptise, dor toracica, febre, anorexia, perda de
peso, falta de ar e sudorese noturna (Tabela 1).

As condigGes associadas mais comuns foram HIV, em
24% dos pacientes; bronquiectasias, em 23%; e DPOC,
em 17%. Nenhuma doenga associada foi identificada
em 23% dos pacientes (Tabela 2). Em nossa amostra,
pelo menos 42 pacientes apresentaram anormalidades
estruturais nos pulmdes. 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
doenca pulmonar por MNT conforme a declaragdo da
ATS/IDSA(YD (Tabela 1). Foi possivel identificar um
aumento do nimero de pacientes com doenca pulmonar
por MNT de 2007 a 2013 (Figura 1).

Entre todas as espécies de MNT identificadas, trés
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 rapido foram identificadas em apenas 16
pacientes: M. abscessus, em 12; e M. fortuitum, em 4.
No entanto, ndo foi possivel identificar as espécies de
MNT em 26 pacientes (Tabela 3). Além disso, também
ndo foi possivel determinar as espécies de MNT mais
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prevalentes quanto a sorologia para HIV dos pacientes,
pois as espécies ndo foram identificadas em 15 dos
24 pacientes diagnosticados com HIV.

A taxa de cura dos pacientes que satisfizeram os
critérios da ATS/IDSAUY foi de 60,7% e 73,3% nos
infectados por MAC e M. kansasii, respectivamente.
Além disso, a doenca pulmonar por M. abscessus
foi considerada controlada em 70,0% desses casos.
Dos 17 pacientes diagnosticados com infeccao 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.

DISCUSSAO

O numero crescente de casos e a diversidade de
espécies encontradas no presente estudo demonstram

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes
com doenga pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas
(N = 100).2

Caracteristicas Resultados

Sexo masculino 51 (51)
HIV positivo 24 (24)
Idade de acordo com a sorologia para
HIV, anos
HIV positivo 43,6 + 11,9
HIV negativo 56,2 + 15,3
Nao informada 64,1 + 16,3
Sintomas
Pulmonares 17 (17)
Sistémicos 8(8)
Pulmonares e sistémicos 64 (64)
Nao especificados 11 (11)
Tratamento anterior para tuberculose 85 (85)
Preencheram os critérios para doenca 74 (74)
pulmonar por MNT®
MNT: micobactérias ndo tuberculosas. 2Valores

expressos em n (%) ou média £ dp. ®De acordo com
Griffith et al.('?)

25 7]
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15

10

NUmero de casos

que a doenga pulmonar por MNT requer mais atengao.
Na verdade, a real prevaléncia de doenga pulmonar
por MNT ¢é possivelmente subestimada, ja que ndo
existe obrigatoriedade de notificacdo dos casos de
doenca por MNT no Brasil. Além do mais, a grande
maioria dos laboratérios de rotina ndo realiza culturas
para micobactérias, apenas a avaliacdo de pesquisas
diretas de BAAR.

0 aumento do nimero de casos de doenga pulmonar
por MNT de 2007 a 2013 pode estar relacionado a
crescente conscientizacdo dos médicos sobre essa
questdo, aumentando o nimero de casos diagnosticados;
a melhora da capacidade dos laboratérios; ao maior
numero de pessoas que vivem com anormalidades
estruturais no pulmao ou condigbes imunossupressoras;
e ao aumento da expectativa de vida.G'V

O Brasil apresenta uma alta prevaléncia de tuberculose
— 30,9 casos/100.000 habitantes em 2015 — que
é altamente contagiosa. Portanto, recomenda-se
o tratamento de pacientes com BAAR no escarro
independentemente da identificagdo do complexo M.
tuberculosis em cultura. Além do mais, a tuberculose

Tabela 2. Principais condigbes médicas coexistentes nos
pacientes com doenga pulmonar por micobactérias ndo
tuberculosas (N = 100).2

AIDS 24
Nenhuma 23
Bronquiectasias

DPOC

Cancer

Hepatite B ou C

Diabetes mellitus
Tuberculose

LUpus eritematoso sistémico
Transplante

Silicose

Fibrose cistica
Imunossupressao congénita

20s pacientes podem apresentar mais de uma condigdo
coexistente.

- N
NN
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Figura 1. Nimero de casos de doenga pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas por ano (N = 100).
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pode gerar sequelas pulmonares; portanto, pacientes
que tiveram tuberculose apresentam maior risco de
desenvolver doenga pulmonar por MNT.(*”) 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).'”> Uma limitagdo do
presente estudo é que ndo foi possivel identificar se a
doenga pulmonar por MNT foi causada por sequelas da
tuberculose porque esses pacientes que foram tratados
para tuberculose ndo tinham confirmagdo por cultura.

Anormalidades estruturais, como bronquiectasias,
DPOC e fibrose cistica, sdo consideradas fatores de
risco para o surgimento de doenga pulmonar por
MNT. No presente estudo, essas condigdes foram
prevalentes; no entanto, em alguns casos de pacientes
com bronquiectasias, nao foi possivel determinar se a
doenga pulmonar por MNT foi uma sequela da condigao
pulmonar preexistente ou se foi a doenga inicial.®

Carneiro MS, Nunes LS, De David SMM, Dias CF, Barth AL, Unis G

A doenca desencadeada por micobactérias é comum
em pessoas com AIDS e baixa contagem de CD4.¢®) 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).(*) Isso pode ter contribuido para o aumento
dos casos de doenga pulmonar por MNT neste grupo
de pacientes.

Os resultados do estudo atual indicam que MAC foi
a MNT mais comum que causou doenga pulmonar no
estado. Uma maior prevaléncia de MAC também foi
encontrada em estudos realizados em outros paises,
como EUA,2% China@") e Australia.?> Por sua vez, no
Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga no estado
do Rio de Janeiro, de Mello et al.*”) relataram que
33,9% (59/174) dos pacientes com doenga pulmonar
por MNT estavam infectados por M. kansasii.

Na verdade, o Brasil apresenta diversidade na
prevaléncia de espécies de MNT que causam doenca
pulmonar (Tabela 4).07:23-25 As espécies de MNT mais
comumente encontradas em amostras clinicas em

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

Espécies HIV + HIV —
M. avium 15 6
M. intracellulare 7 0
M. kansasii 12 3
M. abscessus 7 0
M. fortuitum 4 0
M. gordonae 2 0
M. simiae 1 0
M. szulgai 2 0
MNT nao identificadas 8 15

HIV? n
26
9
17
12

wl

w o O = O uUu NN
N

MNT: micobactérias ndo tuberculosas; e HIV?: sorologia para HIV desconhecida.

Tabela 4. Estudos clinicos e epidemioldgicos sobre doenca pulmonar por micobactérias ndo tuberculosas no Brasil.
Sexo
masculino,

Autores Estado Periodo Pacientes,

brasileiro n

Matos Bahia 1998-2003 19
etal.®

Fusco da Para 2010-2011 38
Costa

et al.®

Lima et al.?  Rondonia 2008-2010 45
de Mello Rio de 1993-2011 174
etal."” Janeiro

Presente Rio Grande  2003-2013 100
estudo do Sul

Média de
idade,
% anos

Preencheram
os critérios
para doenca

Espécies
predominantes

pulmonar
por MINT=
14 (74,4)

68,4 48.8 M. chelonae/M.
abscessus/
MAC/M. kansasii

27,6 52 M.
massiliense/M.
avium/M.

intracellulare
M. abscessus/M.
avium/M.
fortuitum
M. kansasii/
MAC/M.
abscessus
MAC/M.
kansasii/M.
abscessus

29 (76,3)

64,5 50 19 (46,7)

72,1 55 101 (58)

51,0 54.6 74 (74,0)

MNT: micobactérias ndo tuberculosas; e MAC: Mycobacterium avium complex (complexo M. avium).
aValores expressos em n (%). °De acordo com Griffith et al.(*")
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paises industrializados sdo MAC e M. kansasii.*® Os
sinais clinicos e radioldgicos da doenca causada por
M. kansasii sdo semelhantes aos da tuberculose pos-
primaria,?’:2®) e essa espécie responde ao tratamento
antituberculose, o que leva a identificagdo tardia ou a
falta de diagndstico dessa espécie.(!”) O motivo mais
provavel para a doenga 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
numero de pacientes HIV positivos no primeiro estado
(24% vs. 9,8%).'7) PopulagGes e métodos de estudo
distintos limitam a comparabilidade das estimativas.

Os critérios diagndsticos estabelecidos pela ATS/
IDSA in 2007 para doenga pulmonar por MNT!" s3o
0s mais utilizados para decisdes terapéuticas e foram
preenchidos por 74% dos pacientes do presente
estudo. Esses critérios ndo puderam ser totalmente
aplicados, pois nossa amostra incluiu pacientes HIV
positivos com baixa contagem de CD4 e graves sintomas
respiratorios, requerendo intervengdo terapéutica
imediata; além disso, houve casos sintomaticos com
achados radioldgicos em que ndo foi possivel obter
uma segunda amostra de escarro para identificacdo
das micobactérias em razdo da producdo escassa de
escarro. Também alguns pacientes que ja estavam em
tratamento vieram encaminhados de outras instituicdes
sem essa identificacao.

Quanto a cura, além de outros fatores, o sucesso
terapéutico depende das espécies que causam a
doenga 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 comegou a ser incluida nos
esquemas, o0 M. kansasii tornou-se uma das causas mais
tratdveis de doenga pulmonar por MNT.® No presente
estudo, a taxa de cura dos infectados por M. kansasii
foi de 73,3%. O estudo realizado por de Mello et al.*”
apresentou resultados semelhantes para infecgdes 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 doenga pulmonar
causada por M. abscessus é de dificil tratamento; em
alguns casos, ndo se consegue alcancgar a cura total da
doenca, e, portanto, a melhora clinica é um alvo mais

vidvel, considerada um resultado favoravel para esses
pacientes.) Em nossa amostra, aproximadamente
80% dos isolados de micobactérias de crescimento
rapido foram identificados como M. abscessus.

Outra limitacdo do nosso estudo, que é um
obstaculo no tratamento da doenga pulmonar por
MNT, foi a impossibilidade de realizacdo de testes de
sensibilidade, que ajudariam a selecionar o esquema
de tratamento mais adequado para nossos pacientes.*!)
A identificacdo molecular das espécies de MNT e o
teste de sensibilidade ndao foram realizados em nosso
centro, e as amostras tiveram que ser enviadas ao
centro brasileiro de referéncia no Rio de Janeiro. Os
resultados da identificagdo molecular ficaram disponiveis
pelo menos dois meses depois.

No Brasil, ha poucos estudos sobre doenga pulmonar
por MNT, tornando dificil conhecer sua prevaléncia no
pais. A maioria dos estudos lida com isolados de MNT,
ndo com a prevaléncia da doenga. A Tabela 4 mostra
uma revisdo de estudos sobre doenga pulmonar por
MNT publicados no Brasil. Apesar da escassez de dados,
MAC, M. kansasii e M. abscessus sdo as espécies mais
prevalentes em todos os estudos disponiveis.

A falta de diferenciagdo entre M. tuberculosis e MNT
torna o problema ainda mais complicado. E fundamental
conhecer a etiologia especifica da doenga pulmonar
e suas condigdes associadas para se estabelecer o
tratamento adequado, considerando-se o fato de
que cada espécie requer um esquema de tratamento
especifico. Portanto, é fundamental que a cultura,
a identificagcdo molecular e o teste de sensibilidade
sejam realizados para todos os casos suspeitos de
doenga pulmonar por MNT e que a notificagdo da
doenca pulmonar por MNT seja obrigatoéria para que
0s pacientes possam ser devidamente tratados e a
verdadeira prevaléncia da doenca possa ser determinada
no Brasil.
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Teste rapido molecular para tuberculose:
avaliagao do impacto de seu uso narotina
em um hospital de referéncia

Marilda Casela'?, Silvania Maria Andrade Cerqueira'®,
Thais de Oliveira Casela?*, Mariana Araujo Pereira9,
Samanta Queiroz dos Santos*¢, Franco Andres Del Pozo*f,
Songeli Menezes Freires, Eliana Dias Matos®"
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E’ﬁggi?a"g'aﬁgfgfvrfdg?(SBZ“)dBerggL Objetivo: Avaliar o impacto do teste rapido molecular automatizado Xpert MTB/
2. Universidade Federal de Alagoas, RIF, utilizado para a deteccao de Mycobacterium tuberculosis e sua resistencia a
Maceio (AL) Brasil. rifampicina, em condigoes de rotina, em um hospital de referencia no estado da Bahia.
3. Laboratorio de Imunologia e Biologia Métodos: Estudo descritivo retrospectivo utilizando o banco de dados do Laboratorio de
Molecular, Instituto de Ciencias da Micobacteriologia do Hospital Especializado Octavio Mangabeira, localizado na cidade
ggbizbg%\gggagf Federal da Baha, de Salvador, e um programa de georreferenciamento. Entre junho de 2014 e margo de
4. Escola Bahiana de Medicina e Satde 2_015, fo_ram mcluf_das r?o estudo 3.8_77 amostras'de escarro coletadas de pacientes
Pblica, Salvador (BA) Brasil. sintomaticos respiratorios em condicoes de rotina. Todas as amostras coletadas
5. Departamento de Medicina, Escola foram submetidas tanto a baciloscopia quanto a Xpert MTB/RIF. Os pacientes foram
Bahiana de Medicina e Salde Publica, estratificados por sexo, idade e georreferenciamento. Resultados: Das 3.877 amostras
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de escarro analisadas, Xpert MTB/RIF detectou a presenca de M. tuberculosis em
678 pacientes (17,5%). Desses, 60 (8,8%) apresentaram resisténcia a rifampicina. O
Xpert MTB/RIF detectou 254 pacientes com baciloscopia negativa, representando um
acréscimo diagnostico de 59,9%. Conclusdes: A implantacao do Xpert MTB/RIF, sob
condicoes de rotina, teve um impacto significativo no aumento da detecgao de casos de
tuberculose em pacientes com baciloscopia negativa.
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INTRODUCAO a salde e a ma percepgdo dos sintomas por parte dos
pacientes foram identificados como importantes fatores
para retardo do diagndstico e, consequentemente,
do inicio do tratamento.® No Brasil, o diagndstico de
tuberculose, até julho de 2014, era baseado no quadro
clinico-radioldgico e em testes fenotipicos (baciloscopia e
cultura para micobactérias).*® Entretanto, a comunidade
cientifica brasileira vinha enfatizando, ha algum tempo,
a necessidade de incorporagdao de novas tecnologias
de diagnostico no sistema de salde publica brasileiro,
tecnologia na rotina de diagnéstico de tuberculose, incluindo os testes genotipicos, tanto para tuberculose
substituindo a baciloscopia.®” Embora muitos estudos ~ Pulmonar quanto para tuberculose extrapulmonar.
tenham mostrado a alta sensibilidade e especificidade A Nivel mundial, um inquérito envolvendo especialistas

desse teste no diagndstico da tuberculose e na deteccio €M tuberculose em todo o mundo demonstrou a elevada
de resisténcia a rifampicina,>® é relevante avaliar sua aceitabilidade de novos testes rapidos para o diagnostico

utilizaciio na rotina de programas locais, considerando ~ d€ tuberculose e a ampla utilizagdo do Xpert MTB/RIF
que muitas barreiras logisticas e do sistema de sadde  (46,7% dos entrevistados).*

podem influenciar o impacto desse teste na atencdo ao Um ensaio clinico pragmatico, realizado em duas cidades
paciente. No cenario brasileiro, a dificuldade de acesso  brasileiras (Rio de Janeiro e Manaus), mostrou a viabilidade

Em 2010, a Organizagdo Mundial de Salde endossou
0 uso do teste molecular Xpert MTB/RIF (Cepheid
Inc., Sunnyvale, CA, EUA) para o diagndstico da
tuberculose. O Xpert MTB/RIF é um teste rapido
molecular automatizado, baseado na reacdo de cadeia
de polimerase, que detecta DNA de Mycobacterium
tuberculosis e, simultaneamente, resisténcia a rifampicina
em duas horas.® Apds a recomendacdo da Organizagdo
Mundial de Saude, muitos paises tém incorporado essa

Endereco para correspondéncia:

Eliana Dias Matos. Rua Conselheiro Joao Alfredo, s/n, Pau Mitido, CEP 40320-350, Salvador, BA, Brasil.
Tel.: 55 71 3117-1713. Fax: 55 71 3117-1646. E-mail: elianadmatos@terra.com.br

Apoio financeiro: Nenhum.

112 © 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia ISSN 1806-3713



Casela M, Cerqueira SMA, Casela TO, Pereira MA, Santos SQ, Del Pozo FA, Freire SM, Matos ED

da implantagdo do teste Xpert MTB/RIF na rotina de
Programa Nacional de Controle de Tuberculose, em
um pais de dimensdo continental e imensas diferencas
regionais na organizacado e qualidade dos servigos de
saude. Nesse estudo, Durovni et al.(*> observaram
uma taxa de acréscimo de casos com confirmacdo
laboratorial de 59% e redugdo do tempo do inicio do
tratamento de 11 para 8 dias. Adicionalmente, no
cenario brasileiro, alguns estudos tém demonstrado que
o0 teste Xpert MTB/RIF é uma estratégia de diagndstico
para tuberculose custo-efetiva.(*617)

Em setembro de 2013, o Xpert MTB/RIF foi aprovado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
em Salide para sua utilizacdo no Sistema Unico de
Saude, no Brasil.(*® A implantagdo desse teste no Brasil
foi iniciada pelo Ministério da Saude (MS) em julho
de 2014, sendo criada a denominada Rede de Teste
Rapido Molecular para Tuberculose. Desde entdo, o
Programa Nacional de Controle de Tuberculose distribuiu
160 equipamentos para todo o pais, contemplando,
prioritariamente, todas as capitais das Unidades
Federadas, municipios-sede de presidios, municipios
de fronteira e aqueles com notificacdo superior a 130
casos de tuberculose por ano.®?

Em 2014, o Brasil notificou 69.262 casos de
tuberculose, com um coeficiente de incidéncia de 33,5
casos/100.000 habitantes. Dentre os estados brasileiros,
a Bahia ocupa a terceira posicdo em relagdo a carga
da tuberculose, com 4.833 casos notificados em 2014
(32 casos/100.000 habitantes).? O estado da Bahia
recebeu do MS, em 2014, 5 equipamentos GeneXpert
MTB/RIF, sendo 3 alocados no Hospital Especializado
Otavio Mangabeira (HEOM), localizado na cidade de
Salvador (BA). No contexto de pesquisa operacional,
o presente estudo avaliou o impacto da utilizacdo
do Xpert MTB/RIF, sob condigcdes de rotina, em uma
unidade de referéncia para tuberculose na Bahia.

METODOS

A pesquisa foi conduzida no setor de micobacteriologia
do laboratério do HEOM, hospital de referéncia terciaria
para tuberculose e pertencente a rede publica estadual.
O HEOM disp&e de uma unidade de hospitalizagdo e
uma unidade de atendimento ambulatorial, atendendo
pacientes da capital e do interior do estado. Devido a
dificuldades operacionais do diagndstico laboratorial
na rede de atencdo basica local, aproximadamente
37% dos casos de tuberculose em Salvador sdo
diagnosticados no laboratério do HEOM (dados ndo
publicados do Programa Estadual de Controle da
Tuberculose). No laboratério do HEOM, os resultados
do Xpert MTB/RIF sdo 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 condigdes de rotina. As informagdes
foram obtidas utilizando o banco de dados do laboratorio

de micobacteriologia do HEOM e armazenadas em
programa Microsoft Excel.

A amostra foi constituida de pacientes que realizaram
Xpert MTB/RIF e baciloscopia, a partir da mesma
amostra de escarro, durante o periodo entre 10 de
junho de 2014 e 31 de margo de 2015. O estudo teve
como foco a comparagdo do desempenho das duas
metodologias distintas, realizadas em condigdes de
rotina laboratorial, seguindo algoritmos recomendados
pelo MS(* no cendrio de uma unidade de referéncia
na Bahia.

Os casos de tuberculose foram georreferenciados
quanto a sua distribuicdo espacial e incidéncia
demografica. O objetivo foi geoprocessar os dados como
informacdo geografica, visando apoiar o planejamento
e a gestdo da saude da referida unidade. Foi utilizado
o sistema geodésico de referéncia em uso hoje no
Brasil, denominado Sistema de Referéncia Geocéntrico
para as Américas 2000, que permite o uso direto da
tecnologia Global Navigation Satellite Systems. Para
a geragdao do mapa tematico foi utilizado o método de
Kernel. No mapa, a intensidade pontual de determinado
fendmeno ¢é plotada em toda a regido de estudo.?V

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em forma
de média + desvio-padrdo, ao passo que as variaveis
categodricas foram expressas em forma de nimeros
absolutos e proporgdes. A concordancia entre os
resultados de Xpert MTB/RIF semiquantitativo e de
baciloscopia foi calculada utilizando o indice de kappa
ponderado. Os dados foram analisados por meio do
programa GraphPad Prism, versdo 5.01 (GraphPad
Inc., San Diego, CA, EUA).

Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Salde
Publica da Fundagdo Bahiana para o Desenvolvimento
das Ciéncias (protocolo n® 119/2008, adendo em
2011). A confidencialidade dos dados e o anonimato
dos pacientes foram assegurados na elaboragdo e no
manuseio do banco de dados.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo (entre junho de 2014
e margo de 2015), foram realizados no laboratdrio de
micobacteriologia do HEOM 19.117 testes (baciloscopia,
cultura para micobactérias e Xpert MTB/RIF) para o
diagndstico de casos suspeitos e 0 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 populagéo do estudo
foi de 41,5 * 15,4 anos, e a predominancia 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 diagnéstico adicional de
59,9% de positividade.

0 resultado positivo do Xpert MTB/RIF é disponibilizado
em sua plataforma em quatro niveis de deteccdo
semiquantitativa: muito baixo, baixo, médio e alto. Por
outro lado, o resultado da baciloscopia é categorizado,
na rotina de servico, em: negativo, positivo (1-9
bacilos/100 campos examinados), 1+, 2+, 3+. A
Tabela 2 mostra a correlagdo 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 detecgdo muito baixa no Xpert
MTB/RIF, 92,6% (175/189) apresentaram baciloscopia
de escarro negativa. As amostras com baixo nivel de
deteccdo 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
deteccdo no Xpert MTB/RIF, 54 (94,5%) corresponderam
ao resultado 1+ e 2+ na baciloscopia. Em 187 amostras
com alto nivel de deteccdo no Xpert MTB/RIF, 142
(75,9%) apresentaram correlagdo com baciloscopia
3+. A analise estatistica entre os resultados do Xpert
MTB/RIF semiquantitativo quando comparado a carga
bacilar na baciloscopia mostrou uma forte correlagao
(kappa ponderado = 0,82).

As notificagdes dos 175 pacientes com resultado de
Xpert MTB/RIF positivo e baciloscopia negativa foram
posteriormente revisadas no Sistema de Informacgao
de Notificacdo de Agravos. Desse total, 146 (83,4%)
eram casos novos, e 29 (16,6%) foram identificados
como casos de retratamento (presenga de uma ou
mais notificagdes anteriores a data da realizacdo 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

Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia de resultados de
exames Xpert MTB/RIF e baciloscopia, Hospital Especializado
Octdavio Mangabeira - Salvador (BA) - entre junho de 2014
e margo de 2015 (N = 3.877).2

Resultados Baciloscopia Xpert MITB/RIF
Positivo 424 (10,9) 678 (17,5)
Negativo 3.453 (89,1) 3.199 (82,5)
Total 3.877(100%) 3.877(100%)

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

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

Do total de 678 casos confirmados pelo Xpert MTB/
RIF (casos novos e retratamento de tuberculose), 60
(8,8%) apresentaram resisténcia a rifampicina (Tabela
3). Os pacientes com resisténcia a rifampicina foram
encaminhados para o ambulatdrio de referéncia terciaria
do HEOM para seu acompanhamento.

A analise da distribuicdo espacial da incidéncia da
tuberculose na populagdo do estudo por subdistritos da
cidade de Salvador mostrou uma maior concentragdo
de casos na regido leste, nos subdistritos Santo Antonio
e Sdo Caetano (Figura 1).

DISCUSSAO

No presente estudo, conduzido em condigles de
rotina laboratorial em um hospital de referéncia
terciaria 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 diagndstico biologicamente confirmado
de 59,9%. Uma ampla variabilidade de proporgdo
de ganho diagndstico foi observada em diversos
estudos publicados comparando os dois métodos.(22-2%)
Ngbonziza et al.,, em Ruanda, utilizando ambos os
métodos no mesmo grupo de pacientes, encontraram
um acréscimo diagnostico de 32,3%,?® enquanto em
Mogambique, Cowan et al. relataram uma proporgao
de 69% de ganho diagndstico.?® Em uma populagdo
HIV positiva envolvendo 401 individuos, Auld et al.,*
no Camboja, encontraram uma menor proporcdo de

Tabela 3. Resisténcia a rifampicina detectada pelo Xpert
MTB/RIF, Hospital Especializado Octavio Mangabeira -
Salvador (BA) - entre junho de 2014 e margo de 2015
(N = 678).

Rifampicina n %

Resistente 60 8,8
Sensivel 618 91,2
Total 678 100

2Valores expressos em n (%).

Tabela 2. Correlagdo entre os resultados de Xpert MTB/RIF semiquantitativo e baciloscopia (N = 678).>*
Xpert MTB/RIF

Baciloscopia

Resultados Muito baixo
Negativo 175 (92,6) 76 (31)
Positiva® 14 (7,4) 0
1+ 0 169 (69)
2+ 0 0
3+ 0 0
Total 189 (100) 245 (100)

Médio

3(5,3) 0 254 (37,5)
0 0 14 (2,0)

15 (26,3) 0 184 (27,1)
39 (68,4) 45 (24,1) 84 (12,4)

0 142 (75,9) 142 (30,0)

57 (100) 187 (100) 678 (100)

2Valores expressos em n (%). *1-9 bacilos/100 campos).
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Figura 1. Mapa da cidade de Salvador (BA) pelo método de Kernel indicando a distribuicdo espacial dos casos de
tuberculose diagnosticados através de um teste rapido molecular (TRM) — o Xpert MTB/RIF — no periodo de estudo.

incremento diagndstico com o uso de Xpert MTB/RIF
(26%). Avaliando dados de rotina de programa em
18 paises, Ardizzoni et al.?> observaram um ganho
diagndstico relativo médio do Xpert MTB/RIF, quando
comparado a baciloscopia, de 42,3%. Entretanto, os
autores ressaltaram a ampla variagdo na proporgao de
acréscimo diagnostico entre os diversos paises, que
variou de 9,7% a 110%.> Essas diferengas observadas
foram atribuidas a distintos cenarios epidemioldgicos
entre os paises avaliados e a heterogeneidade entre
os estudos, com diversas metodologias empregadas.

No Brasil, Durovni et al.,(! em um ensaio clinico
realizado em duas cidades brasileiras com elevada
incidéncia de tuberculose (Rio de Janeiro e Manaus),
no periodo de pré-implantagdo do Xpert MTB/RIF
no sistema de saude publica, observaram um valor
de acréscimo de diagndstico bacteriologicamente
confirmado de 59%. Os autores compararam dados
do momento basal (durante o qual o diagndstico era
realizado pelo método de baciloscopia convencional
em duas amostras) com aqueles encontrados apds a
implantagdo 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 condicOes de rotina de servico e
com diferente metodologia, os resultados encontrados
corroboraram os achados do estudo de Durovni et al.*>

Algumas razdes podem explicar a ampla variabilidade
na proporgdo de acréscimo diagndstico do Xpert MTB/RIF
quando comparado a baciloscopia em diversos estudos.
Primeiro, ha diferentes contextos epidemioldgicos
entre distintas regides, com heterogéneas taxas de
incidéncia de tuberculose. Outra explicagdo plausivel
€ a variacdo de sensibilidade da baciloscopia entre
laboratorios e em localizagGes geograficas diferentes,
sendo que a qualidade dos resultados do exame é
muito dependente do treinamento dos profissionais
responsaveis pela realizacdo do mesmo. Assim, em
laboratérios onde a sensibilidade da baciloscopia
€ baixa, o ganho relativo do diagnéstico com o
Xpert MTB/RIF pode potencialmente apresentar um
percentual artificialmente elevado. O nosso estudo
foi realizado em uma unidade de referéncia terciaria
para tuberculose, e os profissionais de laboratério sdo
capacitados periodicamente pelo MS para a realizagdo
da baciloscopia.

Embora com escassos estudos publicados, os
resultados semiquantitativos do Xpert MTB/RIF
estimam a carga bacteriana através da medigdo do
ciclo limite (threshold cycle) de reacdo de cadeia de
polimerase em tempo real. A carga bacteriana pode
ser um biomarcador elementar para avaliagao de
gravidade da doenca, risco de transmissdo e resposta
terapéutica.?® No nosso estudo, foi observada uma
forte correlagdo entre os resultados de baciloscopia
e Xpert MTB/RIF semiquantitativo (kappa ponderado
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= 0,82), semelhante ao observado em outro estudo
multicéntrico.?” Na auséncia de disponibilidade de
resultados de cultura (como em consideravel proporgéo
de casos no presente estudo) ou no periodo de espera
da liberagdo da mesma, o resultado do Xpert MTB/
RIF semiquantitativo (especialmente os casos com
baixo nivel deteccdo) pode ser Util na identificagdo
de casos de tuberculose ativa em pacientes sem
tratamento prévio para tuberculose com quadro
clinico-radiolégico compativel. No presente estudo,
em 175 casos (92,6%) com deteccao muito baixa do
Xpert MTB/RIF, a baciloscopia resultou negativa. E
provavel que a quantificagdo de Xpert MTB/RIF possa
representar uma ferramenta importante na identificagao
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 inicio do tratamento, pois podem
representar um resultado falso-positivo.

A resisténcia a rifampicina no presente estudo foi
de 8,8%. No Brasil, em um ensaio clinico pragmatico,
Durovni et al.(**) encontraram 3,8% de resisténcia a
rifampicina (3,3% entre casos novos e 7,5% em casos
de retratamento). Esse achado de maior proporgdo de
resisténcia a rifampicina encontrada no nosso estudo
pode ser explicado por alguns fatores. Primeiro, as
diferengas metodoldgicas entre os estudos, com distintos
delineamentos. Segundo, no nosso estudo, por esse ter
sido realizado em um hospital de referéncia terciaria
para tuberculose (embora realize exames também
para a rede basica), é possivel que tenha ocorrido a
introdugdo de um viés de selegdo. Por outro lado, os
dados do monitoramento da Rede de Teste Rapido
Molecular para Tuberculose do MS do Brasil durante o
primeiro ano de implantagdo, referente ao periodo entre
junho de 2014 e maio de 2015, mostraram proporgdes
mais elevadas de resisténcia a rifampicina, similares
as encontradas no nosso estudo, no Brasil e na Bahia
(4,6% e 7,2% em casos novos € 13,9% e 17,7% em
casos de retratamento, respectivamente).?®

O Xpert MTB/RIF tem elevada especificidade na
detecgdo de resisténcia a rifampicina (98%), ja bem
estabelecida em estudos prévios.2® Trajman et al.C?
mostraram o elevado valor preditivo positivo para
resisténcia a rifampicina (90,2%), mesmo em paises
de uma relativa baixa prevaléncia para tuberculose
resistente. Adicionalmente, os autores demonstraram
que 82% dos casos resistentes a rifampicina detectados
pelo Xpert MTB/RIF foram confirmados como casos de
tuberculose multirresistente em teste de sensibilidade
fenotipico.®® Portanto, no nosso estudo, embora
a amostra possivelmente ndo tenha representado
fidedignamente a real proporcdo de resisténcia
no estado, a importancia da detecgdo de 8,8% de

resisténcia a rifampicina deve auxiliar na identificagdo
precoce de casos de tuberculose multirresistente no
nosso meio.

A densidade mais alta de casos detectados no
georreferenciamento nos subdistritos de Santo Antdnio
e Sdo Caetano, no municipio de Salvador, pode ser
atribuida a proximidade dessas regides da cidade com
o HEOM. Adicionalmente, outro aspecto a considerar é
o fato de que esses dois subdistritos estdo localizados
em distritos sanitarios do Centro Histérico e de Sao
Caetano/Valéria, respectivamente, que apresentam
elevadas taxas de incidéncia de tuberculose.

Muitas limitacdes podem ser identificadas no
nosso estudo. Entre elas, o desenho retrospectivo,
de base laboratorial e realizado em um hospital de
referéncia terciaria para tuberculose. Adicionalmente,
algumas fragilidades na coleta de dados no inicio
da implementagdo do Xpert MTB/RIF no HEOM nao
permitiram a identificagdo adequada de casos novos e
de retratamento, constituindo uma limitagdo para sua
comparagdo com outros estudos. Em cenarios de alta
prevaléncia de tuberculose, uma das grandes limitagdes
do Xpert MTB/RIF é a possibilidade de ocorrer um
resultado falso-positivo em pacientes que ja tiveram a
doenca ativa, uma vez que o material genético pode ser
detectado em escarro de individuos ja curados. Além
disso, outra importante limitacdo do nosso estudo é a
pequena proporgao de culturas realizadas, impedindo
assim dirimir dividas em relagdo a tuberculose ativa,
especialmente em casos de retratamento. Entretanto,
para minimizar esse possivel viés, as notificagdes dos
175 casos com Xpert MTB/RIF positivo e baciloscopia
negativa, revisados na base de dados do Sistema de
Informacao de Notificagdo de Agravos, mostraram que
ndo foi possivel a confirmagdo de tuberculose ativa em
10,9% dos casos, podendo corresponder, teriocamente,
a possibilidade de resultados falso-positivos no Xpert
MTB/RIF. Especialmente nos casos de retratamento,
a cautela de interpretacdo do resultado positivo no
Xpert MTB/RIF (podendo representar resultado falso-
positivo) e a importancia da realizacdo da cultura para
micobactérias devem ser enfatizadas nas capacitagbes
em relacdo a tuberculose para profissionais de saude.
Por outro lado, devemos também chamar a atengédo
para casos de baciloscopia positiva e Xpert MTB/RIF
ndo detectado na mesma amostra de escarro (2,1%
no nosso estudo), que pode representar a presencga de
micobactérias ndo tuberculosas, necessitando prosseguir
a investigacdo com cultura e identificagdo de espécie.

Em conclusdo, a introdugdo do Xpert MTB/RIF em
condigOes de rotina contribuiu de forma significativa
para o aumento da detecgdo de casos de tuberculose
em pacientes com baciloscopia negativa, reduzindo
dessa forma a falta de tratamento da doencga ativa
em pacientes ndo diagnosticados pela baciloscopia.

REFERENCIAS

1. World Health Organization. Automated real-time nucleic acid
amplification technology for rapid and simultaneous detection of

J Bras Pneumol. 2018;44(2):112-117

tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert MTB/RIF system. Policy
statement. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2011.



Casela M, Cerqueira SMA, Casela TO, Pereira MA, Santos SQ, Del Pozo FA, Freire SM, Matos ED

World Health Organization. Global tuberculosis report 2014. Geneva,
Switzerland: World Health Organization; 2014.

Boehme CC, Nabeta P, Hillemann D, Nicol MP, Shenai S, Krapp F, et
al. Rapid molecular detection of tuberculosis and rifampin resistance.
N Engl J Med. 2010;363(11):1005-15. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa0907847

Lawn SD, Nicol MP. Xpert MTB/RIF assay: development,
evaluation and implementation of a new rapid molecular diagnostic
for tuberculosis and rifampicin resistance. Future Microbiol.
2011;6(9):1067-82. Erratum in: Future Microbiol. 2012;7(8):1024.
https://doi.org/10.2217/fmb.11.84

Chang K, LuW, Wang J, Zhang K, Jia S, Li F, et al. Rapid and effective
diagnosis of tuberculosis and rifampicin resistance with Xpert MTB/
RIF assay: a meta-analysis. J Infect. 2012;64(6):580-8. https://doi.
0org/10.1016/.jinf.2012.02.012

Boehme CC, Nicol MP, Nabeta P, Michael JS, Gotuzzo E, Tahirli
R, et al. Feasibility, diagnostic accuracy, and effectiveness of
decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis of
tuberculosis and multidrug resistance: a multicentre implementation
study. Lancet. 2011;377(9776):1495-505. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(11)60438-8

Carriquiry G, Otero L, Gonzalez-Lagos E, Zamudio C, Sanchez E,
Nabeta P, et al. A diagnostic accuracy study of Xpert MTB/RIF in
HIV-positive patients with high clinical suspicion of pulmonary
tuberculosis in Lima, Peru. PLoS One. 2012;7(9):e44626. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0044626

Yoon C, Cattamanchi A, Davis JL, Worodria W, den Boon S,
Kalema N, et al. Impact of Xpert MTB/RIF testing on tuberculosis
management and outcomes in hospitalized patients in Uganda.
PLoS One. 2012;7(11):e48599. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0048599

Maior Mde L, Guerra RL, Cailleaux-Cezar M, Golub JE, Conde MB.
Time from symptom onset to the initiation of treatment of pulmonary
tuberculosis in a city with a high incidence of the disease. J Bras
Pneumol 2012;38(2):202-9.

. Conde MB, Melo FA, Marques AM, Cardoso NC, Pinheiro VG,

Dalcin P de T, et al. Ill Brazilian Thoracic Association Guidelines on
tuberculosis. J Bras Pneumol. 2009;35(10):1018-48. https://doi.
0rg/10.1590/S1806-37132009001000011

. TellesMA, Menezes A, Trajman A. Bottlenecks and recommendations

for the incorporation of new technologies in the tuberculosis
laboratory network in Brazil. J Bras Pneumol. 2012;38(6):766-70.
https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000600013

. Furini AA, Pedro Hda S, Rodrigues JF, Montenegro LM, Machado

RL, Franco C, et al. Detection of Mycobacterium tuberculosis
complex by nested polymerase chain reaction in pulmonary and
extrapulmonary specimens. J Bras Pneumol. 2013;39(6):711-8.
https://doi.org/10.1590/S1806-37132013000600010

. Barreto LB, Lourenco MC, Rolla VC, Veloso VG, Huf G. Use of amplified

Mycobacterium tuberculosis direct test in respiratory samples from
HIV-infected patients in Brazil. J Bras Pneumol. 2014;40(2):148-54.
https://doi.org/10.1590/S1806-37132014000200008

. Amicosante M, D'Ambrosio L, Munoz M, Mello FCQ, Tebruegge

M, Chegou NN, et al. Current use and acceptability of novel
diagnostic tests for active tuberculosis: a worldwide survey. J
Bras Pneumol. 2017;43(5):380-392. https://doi.org/10.1590/s1806-
37562017000000219

. Durovni B, Saraceni V, Van Den Hof S, Trajman A, Cordeiro-Santos

M, Cavalcante S, et al. Impact of replacing smear microscopy with
Xpert MTB/RIF for diagnosing tuberculosis in Brazil: a stepped-
wedge cluster-randomized trial. PLoS Med. 2014;11(12):e1001766.
https://doi.org/10.1371/journal.pomed.1001766

. da Silva Antunes R, Pinto M, Trajman A. Patient cost for the diagnosis

of tuberculosis in Brazil: comparison of Xpert MTB/RIF and smear
microscopy. Int J Tuberc Lung Dis. 2014;18(5):547-51. https://doi.

20.

2

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

0rg/10.5588/ijtld.13.0637

. Pinto M, Trajman A, Steffen R, Entringer AP. Cost analysis of

nucleic acid amplification for diagnosing pulmonary tuberculosis,
within the context of the Brazilian Unified Health Care System. J
Bras Pneumol. 2015;41(6):536-8. https://doi.org/10.1590/s1806-
37562015000004524

. Brasil. Ministério da Salde. Biblioteca Virtual em Salde [homepage

on the Internet]. Brasilia: o Ministério; [cited 2016 Aug 22].
Portaria MS no. 48 de 10 de setembro de 2013. Available from:
http://www.bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2013/
prt0048_10_09_2013.html

. Brasil. Ministerio da Salde. Secretaria de Vigilancia a Saude.

Recomendagdes sobre o diagnostico da tuberculose por meio do
teste rapido molecular para tuberculose: nota informativa no. 9.
Brasilia: Ministério da Salde; 2014.

Bahia. Secretaria Estadual de Salde. Superintendencia de Vigilancia
em Salde. Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
[homepage on the Internet]. Salvador: a Secretaria [cited 2017 Aug
11]. Casos de tuberculose notificados no SINAN — Bahia. Available
from:  http://wwwa3.saude.ba.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/tube.
def

. Oliveira EXG, Silveira Jr JC, Souza-Santos R, Pina MF, Portugal JL.

Analise de dados espaciais. In: Santos S, Souza-Santos R, editors.
Sistemas de informagdes geograficas e analise espacial na salde
plblica. Brasilia: Ministerio da Satide, Fundagao Oswaldo Cruz; 2017.
Ngabonziza JC, Ssengooba W, Mutua F, Torrea G, Dushime A,
Gasana M, et al. Diagnostic performance of smear microscopy and
incremental yield of Xpert in detection of pulmonary tuberculosis in
Rwanda. BMC Infect Dis. 2016;16(1):660. https://doi.org/10.1186/
$12879-016-2009-x

Cowan J, Michel C, Manhica I, Monivo C, Saize D, Creswell J, et
al. Implementing rapid testing for tuberculosis in Mozambique. Bull
World Health Organ. 2015;93(2):125-30. https://doi.org/10.2471/
BLT.14.138560

Auld SC, Moore BK, Kyle RP, Eng B, Nong K, Pevzner ES, et al. Mixed
impact of Xpert() MTB/RIF on tuberculosis diagnosis in Cambodia.
Public Health Action. 2016;6(2):129-35. https://doi.org/10.5588/
pha.16.0001

Ardizzoni E, Fajardo E, Saranchuk P, Casenghi M, Page AL, Varaine
F, et al. Implementing the Xpert MTB/RIF Diagnostic Test for
Tuberculosis and Rifampicin Resistance: Outcomes and Lessons
Learned in 18 Countries PLoS One. 2015;10(12):e0144656. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0144656

Opota O, Senn L, Prod'hom G, Mazza-Stalder J, Tissot F, Greub
G, et al. Added value of molecular assay Xpert MTB/RIF compared
to sputum smear microscopy to assess the risk of tuberculosis
transmission in a low-prevalence country. Clin Microbiol Infect.
2016;22(7):613-9. https://doi.org/10.1016/.cmi.2016.04.010
Blakemore R, Nabeta P, Davidow AL, Vadwai V, Tahirli R, Munsamy
V, et al. A multisite assessment of the quantitative capabilities of the
Xpert MTB/RIF assay. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184(9):1076-
84. https://doi.org/10.1164/rccm.201103-05360C

Brasil. Ministerio da Salde. Secretaria de Vigilancia em Satde.
Rede de Teste Rapido para Tuberculose no Brasil ~ Primeiro ano de
implantacao. Brasilia: Ministério da Satde; 2015.

Steingart KR, Schiller I, Horne DJ, Pai M, Boehme CC, Dendukuri
N. Xpert MTB/RIF assay for pulmonary tuberculosis and
rifampicin  resistance in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2014;(1):CD009593.  https://doi.org/10.1002/14651858.CD009593.
pub3

Trajman A, Durovni B, Saraceni V, Cordeiro-Santos M, Cobelens
F, Van den Hof S. High positive predictive value of Xpert in a low
rifampicin resistance prevalence setting. Eur Respir J. 2014;
44(6):1711-13. https://doi.org/10.1183/09031936.00115514

J Bras Pneumol. 2018;44(2):112-117

17


https://doi.org/10.1056/NEJMoa0907847
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0907847
https://doi.org/10.2217/fmb.11.84
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2012.02.012
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2012.02.012
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60438-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60438-8
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044626
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0044626
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0048599
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0048599
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000011
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000011
https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000600013
https://doi.org/10.1590/S1806-37132013000600010
https://doi.org/10.1590/S1806-37132014000200008
https://doi.org/10.1590/s1806-37562017000000219
https://doi.org/10.1590/s1806-37562017000000219
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001766
https://doi.org/10.5588/ijtld.13.0637
https://doi.org/10.5588/ijtld.13.0637
https://doi.org/10.1590/s1806-37562015000004524
https://doi.org/10.1590/s1806-37562015000004524
https://doi.org/10.1186/s12879-016-2009-x
https://doi.org/10.1186/s12879-016-2009-x
https://doi.org/10.2471/BLT.14.138560
https://doi.org/10.2471/BLT.14.138560
https://doi.org/10.5588/pha.16.0001
https://doi.org/10.5588/pha.16.0001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144656
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144656
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.04.010
https://doi.org/10.1164/rccm.201103-0536OC
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009593.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009593.pub3
https://doi.org/10.1183/09031936.00115514

J Bras Pneumol. 2018;44(2):118-124

http://dx.doi.org/10.15690/S1806-37562017000000316 ARTIGO ORIGINAL

Preditores de mortalidade em pacientes da
unidade de terapia intensiva coinfectados
por tuberculose e HIV

Marcia Danielle Ferreira?2, Cynthia Pessoa das Neves'3®,
Alexandra Brito de Souza®<, Francisco Beraldi-Magalhaes'>¢,
Giovanni Battista Migliori*¢, Afranio Lineu Kritski>f, Marcelo Cordeiro-Santos"*¢

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 UT]
entre janeiro de 2011 e dezembro de 2014. Foram avaliadas variaveis sociodemogréficas,
clinicas e laboratoriais. Para identificar fatores preditores de mortalidade, foi empregado
um modelo de riscos proporcionais de Cox. Resultados: Durante o periodo estudado, 120
pacientes com coinfecgcao 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 obitos, 62
(66,0%) ocorreram na primeira semana ap0os a admissao. Havia dados sobre ventilacao
mecanica 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/mm? (p = 0,002).
Conclusées: Elevada mortalidade precoce foi observada em pacientes com coinfecgao
por TB/HIV admitidos na UTI. Os fatores preditores de mortalidade nessa populagao
foram VM, hipoalbuminemia e imunodepressao grave.
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INTRODUCAO

Entre as doencas transmissiveis, a tuberculose (TB) é
a principal causa de morte em todo o mundo. Em 2015,
houve cerca de 10,4 milhdes de novos casos de TB e
1,8 milhdes de mortes em todo o mundo, das quais
400.000 ocorreram entre individuos infectados pelo
HIV.") A incidéncia 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 coinfecgdo por TB/HIV. Em 2016, a maior incidéncia
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 € a capital do estado do Amazonas e
onde se concentra 50% da populagdo do estado, houve
93,2 casos por 100.000 habitantes e 3,5 mortes por
100.000 habitantes em 2016.™®

Estudos anteriores mostraram que as chances de
apresentar infecgdo tuberculosa e, em seguida, doenga

Mycobacterium tuberculosis;
Sindrome de imunodeficiencia adquirida.

Cuidados criticos; Respiracao artificial;

ativa sdo 30 vezes maiores em individuos infectados pelo
HIV que naqueles sem o virus, o qual aumenta até 20
vezes o risco de reativagdo de TB latente.® Em individuos
coinfectados por TB/HIV, o virus enfraquece a resposta
imune do hospedeiro a Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
0 que resulta em progressao mais grave.®

Em virtude da imunodepressdo, a TB é frequentemente
paucibacilar em individuos infectados pelo HIV, o que
significa que muitas vezes ha demora no diagnéstico e
tratamento.® A admissdo na UTI é necessaria em 1-3%
dos casos; em 1,5%, é necessario realizar ventilagdo
mecanica invasiva (VMI).©® Pacientes coinfectados por
TB e HIV geralmente apresentam lesdes pulmonares
com shunt intrapulmonar e insuficiéncia respiratoria
hipoxémica.”

As taxas de letalidade sdo notoriamente altas em
pacientes coinfectados por TB/HIV; elas variam de
22,4% a 67%.©#2) Em pacientes coinfectados por TB e
HIV, a morte esta relacionada com o seguinte: VMI; TB
miliar (isto é, disseminada); terapia renal substitutiva;
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uso de drogas vasoativas; pontuagao baixa na Escala
de Coma de Glasgow; pontuacgdo alta no Simplified
Acute Physiology Score 1I; pontuacdo alta no Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE
II); pontuacado alta no Sequential Organ Failure
Assessment; linfopenia; infecgdo concomitante por
micobactérias ndo tuberculosas; faléncia de 6rgdos;
sepse e hipoalbuminemia.(®:11-13,16,18-21)

Apenas alguns estudos avaliaram as taxas de
letalidade em pacientes com TB grave,(6:10:12/1517-21) g
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)®?
ou predizer a sobrevida em pacientes infectados pelo
HIV (n = 125, 58 dos quais estavam coinfectados por
TB).(*) Faltam estudos que investiguem pacientes da
UTI com coinfecgdo grave por TB/HIV. Em um estudo
retrospectivo com uma amostra pequena (de 12
pacientes), foi relatada uma mortalidade de 58,3%.(*>

Desde 2004, foram adotadas estratégias para
minimizar o impacto da coinfeccdo por TB/HIV e
melhorar o tratamento de pacientes coinfectados por
TB/HIV, tais como melhor integracdo entre programas
de TB e HIV e terapia antirretroviral precoce para
reduzir a carga viral em pacientes com diagnédstico
presuntivo de TB.*? O objetivo do presente estudo
foi descrever as caracteristicas clinicas de uma grande
coorte de pacientes com coinfeccdo grave por TB/HIV
internados na UTI de um hospital de referéncia em
Manaus (AM), bem como identificar fatores preditores
de mortalidade nessa populacao.

METODOS

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

Pacientes com HIV com idade = 18 anos e diagnostico
de TB foram incluidos no estudo. O diagndstico de TB
ativa baseou-se na presenca de pelo menos dois dos
seguintes itens*V): a) dois esfregagos de escarro com
resultado positivo para BAAR; b) uma cultura com
resultado positivo para Mtb; c) radiografia de torax
com achados que sugerissem a presenca de TB; d)
achados histopatolégicos post-mortem de granuloma
tuberculoso, necrose caseosa ou BAAR. A definigdo de
SARA foi baixa relagdo PaO,/FiO,, aparecimento recente
de infiltrados pulmonares bilaterais e auséncia de
evidéncias clinicas de hipertensao atrial esquerda.?3

Todos os pacientes com HIV incluidos no presente
estudo apresentavam infecgdo por HIV confirmada
sorologicamente, em conformidade com os critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude.?* A qualidade
do laboratdrio de microbiologia no qual os testes
foram realizados € controlada dentro do esquema de

garantia de qualidade externa da Organizagao Mundial
da Saude (OMS).

Os pacientes que habitualmente fumavam cigarros
foram considerados fumantes independentemente do
numero de cigarros fumados por dia. A definigdo de
alcoolismo foi 0 consumo de = 60 g de alcool puro em
pelo menos uma Unica ocasido no minimo mensalmente,
em conformidade com os critérios da OMS. ) A definigdo
de uso de drogas foi 0 uso de ecstasy, cocaina, heroina
e/ou maconha nos Ultimos 12 meses.

Os dados sociodemograficos e clinicos foram extraidos
dos prontudrios médicos eletronicos dos pacientes
participantes. Os dados laboratoriais referentes aos
resultados do teste Xpert MTB/RIF, da baciloscopia,
da cultura de Mtb e da autdpsia foram extraidos do
banco de dados do laboratdrio. Todas as radiografias
de térax foram avaliadas por meio do programa de
imagem digital IMPAX, versdo 1.0 build 1.0389 (Agfa
HealthCare, Mortsel, Bélgica) e analisadas pelo mesmo
radiologista, que desconhecia os desfechos clinicos.

Foram analisados idade, sexo, tabagismo, uso de
alcool, uso de drogas ilicitas, febre, tosse, perda de
peso, diarreia, dispneia, infecgdes oportunistas e
comorbidades. Foram também analisados o tempo até
o inicio do tratamento da TB, o esquema terapéutico,
a terapia antirretroviral, o tempo até a alta da UTI e
o desfecho clinico da UTI (alta para a enfermaria ou
morte).

A pontuacgdo obtida na Escala de Coma de Glasgow
e no APACHE II foi usada para avaliar o nivel de
consciéncia e o progndstico na UTI. Os parametros
laboratoriais foram os niveis de hemoglobina, a
contagem de leucdcitos, a contagem de linfocitos,
a contagem de plaquetas, os niveis 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 clinicas de TB se o paciente nunca
foi submetido a tratamento ou foi submetido a até
30 dias de tratamento. Em individuos com HIV/AIDS
e TB ativa, a terapia antirretroviral deve ser iniciada
2-8 semanas apos o inicio do tratamento da TB. (2627

Os dados sobre as varidveis do estudo foram
transferidos para uma planilha e analisados por
meio do programa Stata, versdo 9.0 (StataCorp LP,
College Station, TX, EUA) e do programa IBM SPSS
Statistics, versao 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
EUA). Os dados foram expressos em forma de média
+ desvio-padrdo 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 varidveis com valores de p < 0,20
na analise univariada foram incluidas em um modelo
de riscos proporcionais de Cox ajustado pela idade e
pelo sexo para analise da sobrevida. O intervalo de
confianga 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 diagndstico de TB; 131 (92,9%) estavam
coinfectados pelo HIV. Foram incluidos 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 alcool, tabagismo e uso de drogas ilicitas
foram identificados em 48,9%, 36,7% e 25,4%,
respectivamente. Como se pode observar na Tabela 1,
0s 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 admissdo na UTI foi insuficiéncia
respiratdria 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
pontuagao 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%; insuficiéncia renal aguda, em 13,3%;
pneumonia, em 10,8%; histoplasmose, em 7,5%.

Oitenta pacientes foram submetidos a exame
bacterioldgico para a deteccdo de TB. Destes, 16
(13,3%) apresentaram esfregagos com resultado
positivo/culturas com resultado positivo e 8 (6,6%)
apresentaram esfregagos com resultado negativo/
culturas com resultado positivo. Dos 99 pacientes
submetidos a radiografia ou TC de toérax, 26
apresentaram achados que sugeriam a presenca de
TB. Em 5 dos 10 pacientes submetidos a autdpsia, os
achados foram consistentes com TB.

A mediana do tempo de permanéncia na UTI foi
de 5 dias (intervalo interquartil: 3-10,5 dias). Havia
informagdes referentes ao inicio do tratamento da TB
em 107 pacientes. Destes, 90 (84,1%) ja estavam
recebendo tratamento anti-TB antes da admissao
na UTI (ha pelo menos 1 més em 33,6%). Dos 120
pacientes avaliados, 94 (78,3%) morreram. Das 94
mortes, 62 (66,0%) ocorreram na primeira semana
apos a admissao.

Na analise univariada, a mortalidade apresentou
relacdo com o uso de drogas ilicitas, 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 relagdo com baixa contagem
de CD4 (p = 0,008), hipoalbuminemia (p = 0,001) e
VMI (p < 0,001).

Todas as variaveis que apresentaram p < 0,20 na
analise univariada foram incluidas 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
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[razdo de risco (RR) = 0,10; IC95%: 0,02-0,45; p
= 0,002], hipoalbuminemia (RR = 0,47; 1C95%:
0,26-0,85; p = 0,013) e baixa contagem de CD4 (<
200 células/mm?3; RR = 0,26; IC95%: 0,08-0,87; p
= 0,02; Tabela 1).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi descrever as
caracteristicas clinicas de uma grande coorte de
individuos com coinfecgdo grave por TB/HIV internados
na UTI de um hospital de referéncia na Amazobnia
brasileira, bem como identificar fatores preditores de
mortalidade nessa populagdo. Observamos uma taxa
de mortalidade de 78,3% na populagdo estudada;
a maioria das mortes ocorreu na primeira semana
apds a admissdo. 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%)"?
e Silva et al. (65%)®© na Africa do Sul e no Brasil,
respectivamente, e maiores que as relatadas por Zahar
et al. (26,7%),® Lanoix et al. (28%)"”) e Valade et
al. (42%)“% na Franga. No entanto, nenhuma dessas
coortes foi projetada para estudar pacientes da UTI
coinfectados por TB/HIV; tais pacientes foram avaliados
principalmente em uma subanalise de estudos maiores.
Além disso, como mencionado anteriormente, a TB
é geralmente paucibacilar em individuos infectados
pelo HIV, e o diagndstico continua sendo um desafio.
Dos 120 pacientes de nossa amostra, apenas 24
(20,0%) receberam diagndstico microbioldgico de TB.
Portanto, a taxa de letalidade encontrada no presente
estudo pode ser atribuida, pelo menos em parte, a
histoplasmose e outras doengas fungicas (geralmente
subdiagnosticadas), bem como a doengas nao
infecciosas que simulam a TB. Também é importante
notar que 89,0% desses pacientes estavam recebendo
tratamento. E possivel que alguns pacientes tenham
sido diagnosticados com atraso, o que significa que
houve atraso no tratamento também. Dada a gravidade
das condigdes clinicas, é possivel que as doses dos
tuberculostaticos usados tenham sido menores que o
necessario e/ou que a adesdo tenha sido subdtima.
Portanto, a estratégia de tratamento diretamente
observado deveria ser revista.

No Brasil, 25% dos pacientes apresentam baixa
contagem de CD4 no momento do diagndstico de
infeccdo por HIV.*® No estado do Amazonas, cerca de
30% dos pacientes apresentam média de contagem
de 282 células/mm? no momento do diagndstico.?® A
maioria (79,0%) das mortes entre os pacientes incluidos
no presente estudo ocorreu naqueles com contagem
de CD4 < 200 células/mm?3 no momento da admiss&o
na UTI, um achado que é consistente com os de outros
estudos.22 Isso provavelmente ocorreu em virtude
do atraso no diagnostico do HIV e da AIDS avangada.
Em individuos muito imunodeprimidos que necessitam
de cuidados intensivos, é melhor “bater logo e com
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida de pacientes da UTI coinfectados por TB/HIV. Em A, niveis de albumina;
em B, contagem de CD4; em C, ventilagdo mecanica invasiva.

forga” com agentes bactericidas ativos a fim de parar
a progressado da TB e economizar tempo na UTI. Outra
questdo que merece ser investigada a fundo é se ha
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
esta relacionada com admissdo precoce na UTI e
aumento das taxas de letalidade.(3%3V

Belperio & Rhew relataram a prevaléncia e os
desfechos da anemia em individuos infectados pelo
HIV,G? nos quais a anemia é comumente causada
por TB disseminada.® Embora niveis baixos de
hemoglobina sejam comuns em pacientes infectados
pelo HIV e tenham sido previamente descritos como um
importante preditor de mortalidade nesses pacientes,?
ndo observamos nenhuma relacdo entre anemia e

mortalidade em nossa coorte. No entanto, a anemia
€ um sinal comum de TB e infeccdo por HIV; ela é
observada ndo s6 na UTI, em pacientes em estado
critico, mas também no ambulatério, em pacientes
recentemente diagnosticados. Portanto, é possivel
que ndo tenha nenhum impacto no prognéstico de
pacientes na UTL.G?

No presente estudo, a insuficiéncia respiratoria aguda
foi o principal motivo de admissdo na UTI (em 80,0%
dos pacientes) e uma varidvel que se relacionou com
altas taxas de mortalidade em nossos pacientes. Esses
resultados sao semelhantes aos de estudos em que
foram analisados pacientes submetidos a VMI.(:12:13)

Dentre os possiveis fatores responsaveis pelas
baixas taxas de confirmacdo bacterioldgica estdo a
falta de esquemas de garantia de qualidade®® e a
abordagem empirica do tratamento da TB na UTI.
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A qualidade diagndstica subétima pode dificultar o
diagnostico diferencial também. No presente estudo,
a taxa de confirmacdo bacterioldgica em pacientes
com altas taxas de letalidade foi baixa (isto &, 27,5%).
Apesar das evidéncias de aumento da mortalidade em
pacientes sem confirmagdo microbioldgica por causa
da imunodepressao relacionada com o HIV,G% ndo
houve diferengas significativas entre casos de TB com
e sem confirmagdo microbioldgica quanto as taxas de
mortalidade no presente estudo.

Poucos estudos examinaram a adequagdo do
tratamento e a adesdo dos pacientes.® E interessante
notar que, embora 75.0% de nossos pacientes tenham
iniciado o tratamento da TB antes da admissdo na UTI, a
média de tempo decorrido da admissdo até o tratamento
na maioria dos estudos é de 1,6-5 dias.(®1%12) A alta
prevaléncia de coinfecgdo por TB/HIV no Brasil leva
os profissionais de salide a seu limite. Ha atualmente
poucos esquemas de terapia antirretroviral que podem
ser prescritos com tuberculostaticos; novos esquemas
baseados em diferentes medicamentos poderiam facilitar
a associagao medicamentosa no futuro.

Pacientes internados na UTI com TB grave sd@o um
grande desafio no que tange ao diagndstico de TB
(confirmagdo microbioldgica da TB) e ao tratamento
da TB (ma absorgdo de tuberculostaticos; disfuncdo
organica e deterioragdo aparente da TB durante o
tratamento adequado, isto €, reagbes paradoxais).” O
possivel papel da ma absorgdo de tuberculostaticos em
casos graves e a possivel utilidade do monitoramento
de medicamentos terapéuticos ainda ndo foram bem

estudados e merecem mais atengao.%3”) Pelo que
sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar pacientes
da UTI coinfectados por TB/HIV na regido amazobnica, e
€ 0 maior estudo desse tipo. As informaces a respeito
de como melhorar o tratamento da coinfecgdo por TB/
HIV na UTI ainda carecem de comprovacao cientifica,
e questdes importantes (tais como duvidas a respeito
da classificacdo da gravidade, escores de mortalidade,
populagGes vulneraveis e tratamento eficaz) ainda ndo
foram resolvidas.

Nosso estudo tem varias limitacdes. Em primeiro lugar,
todos os dados foram obtidos retrospectivamente, por
meio da analise dos prontudrios médicos dos pacientes,
e provavelmente ndo estavam tdo completos ou precisos
como o sdo os dados coletados prospectivamente.
Em segundo lugar, embora nossa coorte seja a maior
amostra disponivel de pacientes da UTI coinfectados por
TB/HIV, seu poder era muito baixo para permitir que
se realizassem subanalises. Apesar dessas limitagdes,
nossos resultados tém implicagées importantes para
areas demograficas e situagdes clinicas semelhantes
as nossas. Além disso, nosso estudo propde questées
sobre como abordar pacientes coinfectados por TB/HIV
€ Como prever seu prognostico enquanto se realizam
intervengdes oportunas.

A alta taxa de mortalidade observada no presente
estudo mostra o qudo dificil & administrar a TB na UTI.
Intervencdes pré-UTI (tais como diagndstico 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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Quem sao os pacientes com tuberculose
diagnosticados no pronto-socorro? Uma
analise dos desfechos do tratamento no
Estado de Sao Paulo, Brasil

Otavio Tavares Ranzani"??, Laura Cunha Rodrigues?®, Eliseu Alves Waldman?~<,
Elena Prina’¢, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho"¢

RESUMO

Objetivo: O diagnostico e tratamento precoce da tuberculose sao determinantes
de melhores desfechos e controle eficaz da doenca. Embora a tuberculose deva ser
diagnosticada e tratada idealmente na atencao primaria a salide, uma porcentagem
dos pacientes recebe o diagnostico no pronto-socorro. Nosso objetivo foi descrever as
caracteristicas dos pacientes de acordo com o local onde o diagnostico de tuberculose
foi feito e determinar se ha relacao entre o local do diagnostico e os desfechos do
tratamento. Um objetivo secundario foi determinar se ha relacao entre indicadores
municipais e a probabilidade de diagnostico de tuberculose no PS. Métodos: Analisamos
dados provenientes do banco de dados do Programa de Controle da Tuberculose do
Estado de Sao Paulo, referentes ao periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013.
Foram incluidos no estudo pacientes recém-diagnosticados com mais de 15 anos de
idade e tuberculose pulmonar, extrapulmonar ou disseminada. Modelos de regressao
logistica multipla ajustados para levar em conta possiveis fatores de confusao foram
usados para avaliar a relagao entre o local do diagnostico e os desfechos do tratamento.
Resultados: De um total de 50.295 pacientes, 12.696 (25%) foram diagnosticados no
PS. Em comparagao com os pacientes que foram diagnosticados no ambulatorio, os
pacientes diagnosticados no PS eram mais jovens e mais vulneraveis socialmente. A
probabilidade de tratamento com desfechos ruins, incluindo perda de seguimento e
obito, foi maior nos pacientes diagnosticados no PS (OR ajustada: 1,54; 1C95%: 1,42-
1,66). Nos municipios, a probabilidade de diagnostico de tuberculose no PS relacionou-
se com baixa cobertura da atencao primaria, desigualdade e vulnerabilidade social. Em
alguns municipios, mais de 50% dos casos de tuberculose foram diagnosticados no PS.
Conclusdes: No Estado de Sao Paulo, um em cada quatro pacientes com tuberculose
e diagnosticado no PS; o diagnostico de tuberculose no PS esta relacionado com
tratamento com desfechos ruins. Nos municipios, o diagnostico de tuberculose no PS
esta relacionado com indicadores estruturais e socioecondomicos e indica pontos que
precisam melhorar.

Descritores: Tuberculose/diagnostico; Tratamento de emergéncia;
tratamento; Assistencia a satde.
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Resultado do

INTRODUCAO

A tuberculose continua a ser uma doenga comum e um

tardio, incluindo fatores relacionados com o paciente
(idade, sexo feminino, outros motivos de tosse cronica

problema complexo de salude publica, particularmente nos
paises de baixa e média renda, bem como nas regides
mais pobres de paises de alta renda.(*? O diagndstico
e tratamento precoce sdo os principais determinantes
de desfechos favoraveis para os pacientes e de controle
eficaz, além de reduzir o periodo de transmissibilidade.-6)

Existem obstaculos ao diagnéstico e tratamento
precoce da tuberculose, tais como atrasos na busca
de assisténcia médica apos o inicio dos sintomas, no
estabelecimento do diagndstico definitivo e no inicio do
tratamento adequado.>*® Diversos estudos examinaram
fatores relacionados com o diagndstico e tratamento

e autopercepgdo, por exemplo), fatores socioeconémicos
(coesdo social, pobreza e educacao, por exemplo) e fatores
relacionados com o sistema de saude (acesso a atencgdo
primaria a salide e niumero de casos de tuberculose, por
exemplo).*7)

O sistema brasileiro de salide publica oferece cobertura
universal; estd organizado de maneira hierarquica e
descentralizada e fornece tratamento antituberculose
completo gratuitamente.®* O controle da tuberculose
no Brasil melhorou nos Gltimos anos, com diminuicdo da
incidéncia global e da taxa de mortalidade da doenga.®
No entanto, o Brasil permanece na lista de paises com
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alta carga de tuberculose e ainda ndo conseguiu
alcancar todas as metas de controle da tuberculose da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), particularmente
aquelas relacionadas com desfechos do tratamento (isto
€, uma taxa de sucesso do tratamento > 85%).(2:19)
O Estado de Sdo Paulo tem uma populagdo de 44
milhdes de habitantes distribuida em 645 municipios e
é responsavel por cerca de 20% de todos os casos de
tuberculose no Brasil. Embora o Estado de S&o Paulo
seja um dos mais ricos do pais, ainda ndo conseguiu
alcancgar as metas de sucesso do tratamento. 3

Estudos anteriores mostram que as porcentagens de
casos de tuberculose diagnosticados no hospital ou no
PS sdo altas no Brasil, o que pode indicar falta de acesso
a assisténcia a saude e diagndstico tardio.1419) No
entanto, esses estudos foram realizados em um Unico
centro ou municipalmente.?%?Y Para superar essas
limitacOes, realizamos o presente estudo populacional,
cujo objetivo foi descrever as caracteristicas dos
pacientes de acordo com o local onde o diagndstico de
tuberculose foi feito e determinar se ha relagdo entre
o local do diagndstico e os desfechos do tratamento.
Um objetivo secundario foi determinar se ha relagéo
entre indicadores estruturais e socioeconémicos e a
probabilidade agregada de diagndstico no PS, a fim de
fornecer informag0es Uteis para estratégias especificas
de saude publica.

METODOS

Populagdo e cendrio

O presente estudo foi uma analise retrospectiva de
dados provenientes do banco de dados do Programa
de Controle da Tuberculose do Estado de S&o Paulo,
referentes ao periodo de janeiro de 2010 a dezembro
de 2013. Foram incluidos no estudo pacientes recém-
diagnosticados com mais de 15 anos de idade e
tuberculose pulmonar, extrapulmonar ou disseminada.
O motivo pelo qual s foram incluidos pacientes novos é
que se espera que o processo diagnostico seja diferente
em pacientes com tuberculose recorrente (recidiva
ou reinfeccdo). Além disso, foram excluidos detentos
e pacientes diagnosticados por meio de busca ativa,
inclusive aqueles que foram diagnosticados apds a
busca de comunicante, em virtude das circunstancias
especificas relacionadas com o local do diagndstico.

Todos os casos de tuberculose incluidos no presente
estudo foram confirmados bacteriologicamente ou
diagnosticados clinicamente, em conformidade com
as definicbes da OMS.(?»

Fontes dos dados

Os dados a respeito dos pacientes foram extraidos
de um sistema eletrénico de salde (o banco de dados
TBweb).23) Como é obrigatdria a notificacdo de casos
de tuberculose (e do inicio do tratamento), o banco
de dados TBweb contém dados referentes a todos
0s municipios do Estado de Sdo Paulo. Além disso, o
Programa de Controle da Tuberculose do Estado de Sao
Paulo vem investindo recursos humanos e financeiros
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no banco de dados TBweb, o que garante a exatiddo
e qualidade dos dados.®?®

Os dados referentes aos municipios foram extraidos
dos seguintes bancos de dados: o banco de dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®?;
0 banco de dados da Fundagao Sistema Estadual de
Andlise de Dados (SEADE)®% e o banco de dados
do Departamento de Atencdo Primaria a Saude do
Ministério da Saude.*® A Fundagdo SEADE é uma
agéncia publica independente; é um centro nacional
de referéncia para a analise de dados socioeconémicos
e demograficos.(?

Indicadores municipais

Foram usados os seguintes indicadores: tamanho da
populagdo, densidade populacional, produto interno
bruto, produto interno bruto per capita e grau de
urbanizacdo. Também foram usados indicadores
compostos, com base nos dados do Censo de 20104
o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), que avalia
educacgdo, expectativa de vida e desenvolvimento
econdmico e varia de 0 a 1 (quanto mais proximo
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 maxima). A versdo de 2010
do Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS),
elaborado pela Fundagdo SEADE, também foi usado.?®
O IPVS abrange diversas varidveis demograficas e
socioeconémicas, tais como escolaridade, renda familiar
per capita, idade e distribuicdo por sexo. A populagdo
de cada municipio foi dividida em sete categorias
de vulnerabilidade definidas pelo IPVS. No presente
estudo, o indicador selecionado foi a proporcdo da
populagdo municipal considerada altamente vulneravel
(isto &, individuos na categoria 5, 6 ou 7). Dados
do Ministério da Salde foram usados para avaliar a
cobertura da atencdo primaria (Programa de Salde
da Familia ou equivalente) em cada municipio.?> No
presente estudo, foram usados outros indicadores
da Fundacdo SEADE: a proporcao de gestagGes com
pelo menos sete consultas de pré-natal e a taxa de
mortalidade infantil por 1.000 nascidos vivos.** Todos
os indicadores de atengdo primaria foram obtidos a
partir de valores do meio do ano.

Desfechos

Foram usadas as definigdes de desfecho de tratamento
de 2013 da OMS, adaptadas as definicdes do banco
de dados TBweb.®?? Os desfechos sdo divididos em
desejaveis (sucesso do tratamento) e indesejaveis
(fracasso do tratamento, 6bito, perda de seguimento
e ndo avaliado).®??

Andlise dos dados

As variaveis continuas foram expressas em forma
de média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo
interquartil), dependendo de sua distribuicdo. As
variaveis categoricas foram expressas em forma de



numeros absolutos e proporgdes e foram comparadas
por meio do teste exato de Fisher ou do teste do
qui-quadrado, conforme apropriado.

Um modelo de regressao logistica multipla foi usado
para avaliar a relacdo entre o local onde o diagndstico
foi feito e o tratamento com desfecho ruim. Foram
calculadas as ORs ajustadas, levando-se em conta
potenciais fatores de confusdo definidos a priori. Os
fatores relacionados com o paciente, bem como os
fatores relacionados com a doenga e o tratamento,
foram selecionados com base na literatura. Os fatores
relacionados com o paciente foram idade, sexo, pais de
origem, etnia autorrelatada, populagao em situagdo de
rua, escolaridade, uso de alcool, uso de drogas, diabetes
mellitus, transtorno mental, HIV (positivo/negativo)
e imunodepressao cuja etiologia ndo era infeccdo
pelo HIV. Os fatores relacionados com a doenga e o
tratamento foram o local onde o diagndstico foi feito,
a radiografia de toérax no momento do diagndstico, o
estado microbiolégico no momento do diagndstico,
0 esquema inicial de tratamento e o tratamento
diretamente observado. Em virtude de sua importancia
entre os desfechos indesejaveis do tratamento, o 6bito
foi usado como varidvel dependente em um segundo
modelo de regressdo logistica multipla.

No tocante aos municipios, foi realizada uma analise
adicional. Inicialmente, o nimero de casos e o local do
diagnostico foram agrupados por municipio. Em seguida,
cada indicador foi testado em uma analise univariada
como preditor de diagndstico no PS; as varidveis
mais importantes foram mantidas a fim de explicar a
variancia do desfecho. Quando a mesma dimensao foi
avaliada por dois indicadores diferentes, foram usados
os indicadores compostos em vez dos individuais; a
questdo da multicolinearidade foi resolvida no modelo
final. A fim de incluir o IPVS, sobre o qual havia dados
referentes a todos os municipios do Estado de S&o Paulo,
foram selecionados dois modelos finais. Todas as analises
foram realizadas com o programa Stata, versao 13.1
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA), e o comando
blogit foi usado para executar modelos logisticos para
dados agrupados referentes aos municipios.

RESULTADOS

Dos 62.178 pacientes diagnosticados com tuberculose
entre janeiro de 2010 e janeiro de 2013, 7.027 (11,3%)
foram excluidos porque eram detentos, 3.374 (5,4%)
foram excluidos porque foram diagnosticados por
meio de busca ativa ou de comunicante, 696 (1,1%)
foram excluidos porque foram diagnosticados durante
a autdpsia e 786 (1,3%) foram excluidos porque ndo
havia informag0es sobre o local onde o diagnéstico foi
feito. Portanto, a amostra final consistiu em 50.295
pacientes que espontaneamente buscaram assisténcia
meédica em unidades de salde do Estado de S&o Paulo.

As caracteristicas gerais dos pacientes analisados
no presente estudo sdo apresentadas na Tabela 1. A
maioria dos pacientes era jovem e do sexo masculino.
Do total da amostra, 55% haviam sido diagnosticados
no ambulatdrio, 25% haviam sido diagnosticados no
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PS e 20% haviam sido diagnosticados no hospital.
Em comparagdo com os pacientes que haviam
sido diagnosticados no ambulatdrio ou no hospital,
aqueles que haviam sido diagnosticados no PS
eram notadamente mais jovens e mais comumente
apresentavam as seguintes caracteristicas: sexo
masculino, autorrelato de etnia mista, populacdo em
situacdo de rua, uso de alcool, uso de drogas e baixa
escolaridade. O diagnodstico de tuberculose durante
a hospitalizagdo foi mais comum em pacientes com
doenca cronica (diabetes mellitus, infeccdo pelo HIV
e imunodepressao cuja etiologia ndo era infeccdo pelo
HIV) do que naqueles sem doenga cronica.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas da tuberculose
e do tratamento da tuberculose nos pacientes
analisados no presente estudo, distribuidas de
acordo com o local onde o diagnéstico foi feito. Dos
pacientes diagnosticados no PS, aproximadamente
80% apresentavam tuberculose pulmonar, sendo que
a prevaléncia de resultados positivos de baciloscopia
e cultura de escarro foi maior nesses pacientes do
que naqueles diagnosticados no ambulatério 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 ambulatério ou no PS.

Como se pode observar na Tabela 3 e na Figura 1, o
local onde o diagndstico 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
ambulatdrio. Além disso, a porcentagem de perda de
seguimento foi maior entre os pacientes diagnosticados
no PS. Apos os ajustes feitos para levar em conta
possiveis fatores de confusdo, a probabilidade de
faléncia do tratamento e dbito foi maior nos pacientes
diagnosticados no PS ou no hospital do que naqueles
diagnosticados no ambulatério, resultados consistentes
com os de uma analise de sensibilidade dos subgrupos
de pacientes HIV positivos e negativos.

Durante o periodo de estudo, 591 (92%) dos
municipios do Estado de Sdo Paulo relataram casos
de tuberculose. Em 96 (16%) dos municipios, 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 varidveis que permaneceram
nos modelos referentes aos municipios. A probabilidade
de diagndstico de tuberculose no PS foi menor nos
municipios com maior cobertura da atengdo primaria
e maior naqueles com grande desigualdade e
vulnerabilidade. A Figura 2 mostra a relagdo entre IDH,
coeficiente de Gini e cobertura da atengdo primaria
e a probabilidade de diagndstico no PS, calculada a
partir do modelo ajustado 1.

Para fins ilustrativos, selecionamos quatro municipios.
O municipio A notificou 1.138 casos; foi o terceiro
municipio que mais contribuiu para a carga de
tuberculose no Estado (em numeros absolutos).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de pacientes com diagndstico recente de tuberculose no Estado de Sdo Paulo, Brasil,
no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013, distribuidas de acordo com o local onde o diagnéstico foi feito.?

Variavel Atencé@o primaria/
ambulatério
(n = 27.415)
Idade, anos®
15,0-25,0 5.009 (18,3)
25,1-35,0 6.458 (23,6)
35,1-45,0 5.565 (20,3)
45,1-55,0 5.047 (18,4)
55,1-65,0 3.122 (11,4)
65,1-75,0 1.470 (5,4)
75,1-85,0 605 (2,2)
85,1-105 125 (0,5)
Sexo
Feminino 9.615 (35,1)
Masculino 17.800 (64,9)
Pais de origem®
Brasil 22.802 (96,6)
QOutro 805 (3,4)
Etnia autorrelatada?
Branca 13.157 (55,1)
Negra 2.645 (11,1)
Mista 7.441 (31,2)
Asiatica 356 (1,5)
Indigena 270 (1,1)
Escolaridade, anos®
0 (analfabeto) 838 (3,7)
1-3 2.639 (11,5)
4-7 7.949 (34,6)
8-11 8.668 (37,7)
12-14 1.923 (8,4)
>15 951 (4,1)
Populacao em situacao de rua 524 (1,9)
Uso de alcool 3.720 (13,6)
Diabetes mellitus 1.708 (6,2)
Uso de drogas 2.136 (7,8)
Transtorno mental 407 (1,5)
HIV
Negativo 21.353 (77,9)
Positivo 2.417 (8,8)
Nao se sabe 3.645 (13,3)
Imunodepressao cuja etiologia 169 (0,6)

nao era infeccao pelo HIV

PS Durante a
hospitalizacdao
(n = 12.696) (n = 10.184)
2.676 (21,1) 1.500 (14,7)
3.285 (25,9) 2.284 (22,4)
2.614 (20,6) 2.264 (22,2)
2.123 (16,7) 1.906 (18,7) < 0,001
1.239 (9,8) 1.200 (11,8)
499 (3,9) 614 (6,0)
207 (1,6) 333 (3,3)
41 (0,3) 78 (0,8)
3.785 (29,8) 3.236 (31,8) < 0,001
8.911 (70,2) 6.948 (68,2)
10.285 (96,8) 8.500 (98,5) < 0,001
334 (3,2) 129 (1,5)
5.296 (47,9) 5.087 (56,6)
1.392 (12,6) 1.012 (11,3) <0,001
4.208 (38,1) 2.756 (30,7)
102 (0,9) 107 (1,2)
55 (0,5) 23 (0,3)
360 (3,6) 339 (4,3)
1.119 (11,3) 817 (10,5)
3.519 (35,5) 2.673 (34,2) < 0,001
4.041 (40,8) 3.077 (39,4)
602 (6,1) 572 (7,3)
275 (2,8) 342 (4,4)
514 (4,1) 220 (2,2) < 0,001
2.375 (18,7) 1.771 (17,4) < 0,001
863 (6,8) 755 (7,4) < 0,001
1.535 (12,1) 1.042 (10,2) < 0,001
252 (2,0) 290 (2,9) < 0,001
9.591 (75,5) 6.682 (65,6) <0,001
1.281 (10,1) 2.187 (21,5)
1.824 (14,4) 1.315 (12,9)
113 (0,9) 284 (2,8) < 0,001

aValores expressos em forma de n (%). ®Dados incompletos: n = 31 (0,1%). ‘Dados incompletos: n = 7.440
(14,8%). YDados incompletos: n = 6.388 (12,7%). ¢Dados incompletos: n = 9.591 (19,1%).

Desses casos, 53% foram diagnosticados no PS. O
municipio A apresenta IDH alto (de 0,768), e 21% de
sua populagdo é altamente vulneravel; entretanto, a
cobertura da atengdo primaria é de apenas 34%. No
municipio B, a taxa de casos diagnosticados no PS
foi de 41%. Embora o IDH seja muito alto (de 0,814)
e a cobertura da atengdo primaria seja de 48%, a
desigualdade é muito grande (coeficiente de Gini =
0,6858), e 36% da populacdo é altamente vulneravel.
No municipio C, a desigualdade é grande (coeficiente
de Gini = 0,5971) e 33% da populacdo é altamente
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vulneravel; entretanto, a cobertura da atengdo primaria
é de 99%, e a taxa de casos diagnosticados no PS
foi de 21%. Finalmente, no municipio D, a taxa de
casos diagnosticados no PS foi de 7%, a cobertura da
atencgdo primaria é de 89%, o IDH é alto (de 0,798),
e apenas 8% da populacdo é altamente vulneravel.

DISCUSSAO

O presente estudo populacional com dados sobre
o Estado de Sao Paulo mostrou que um em cada
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Tabela 2. Caracteristicas da tuberculose e do tratamento da tuberculose em pacientes com diagndstico recente de
tuberculose no Estado de S&o Paulo, Brasil, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013, distribuidas de acordo

com o local onde o diagnéstico foi feito.?
Variavel

Atencéo
primaria/

Durante a
hospitalizacdo

ambulatério

(n = 27.415)

Classificacdo anatomica

(n = 12.696) (n = 10.184)

TBP 22.758 (83,0) 10.314 (81,2) 5.895 (57,9)
TBP + TBEP 524 (1,9) 371 (2,9) 653 (6,4) < 0,001
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 microbiologico
Um teste microbioldgico com resultado positivo  19.018 (69,4) 9.578 (75,4) 5.674 (55,7) < 0,001
Um teste microbioldgico com resultado positivo
para uma forma puln%onar (TBP/TBP + T'I;EP) 18.289 (78,6) 9.103 (85,2) 4.873 (74,4) < 0,001
Resultado positivq da I,)at':iloscopia de escarro 16.162 (74,2) 8.548 (84,4) 4.097 (70,5) < 0,001
no momento do diagndstico®
Resultado positivo da cultura de escarro no
momento do diagnéstico: 6.017 (63,5) 2.411 (65,7) 1.525 (61,1) < 0,001
Radiografia de torax¢
Nao realizada 2.998 (11,4) 848 (6,9) 957 (9,9)
Normal 2.134 (8,1) 602 (4,9) 1.066 (11,0) <0.001
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 + cavitacao 5.087 (19,4) 2.336 (19,1) 1.263 (13,0)
Esquema inicial de tratamento
Outro 848 (3,1) 373 (2,9) 406 (4,0) < 0,001
RHZE 26.567 (96,9) 12.323 (97,1) 9.778 (96,0)
Tratamento diretamente observado® 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. 2Valores expressos em forma de n (%). "Porcentagens calculadas entre pacientes submetidos a coleta
de escarro (n = 37.717/40.515; 93%). “Porcentagens calculadas entre pacientes submetidos a coleta e cultura de
escarro (n = 15.638/40.515; 39%). ¢Dados incompletos: n = 2.133 (4,2%). eDados incompletos: n = 290; (0,6%).

quatro pacientes com tuberculose foi diagnosticado
no PS. A probabilidade de desfechos ruins, incluindo
obito e perda de seguimento, foi maior nos pacientes
diagnosticados no PS que naqueles diagnosticados
no ambulatdrio. Nos municipios, fatores estruturais
e socioecondmicos relacionaram-se com maior
probabilidade de diagndstico no PS.

Nosso estudo mostra que a tuberculose ainda é um
desafio de salde publica e que é necessario melhorar
o0 processo de diagnostico da tuberculose no sistema
publico de saude.'4) A porcentagem de pacientes que
receberam diagnéstico de tuberculose no PS foi alta,
ndo obstante o fato de que o Estado de S&o Paulo é
um dos mais ricos do pais e o fato de que o tratamento
da tuberculose é gratuito no Brasil. E possivel que isso
tenha ocorrido em virtude do dificil acesso a assisténcia
a saude, que resulta em diagndstico tardio e afeta os
desfechos do tratamento, além de aumentar o risco de
transmissdo na populagdo e os custos para o sistema
de Salﬁde.(14'19'21'27)

O diagndstico de tuberculose no PS estd relacionado
com diversos problemas.#27-3% Em primeiro lugar, ha
risco de transmissao para outros pacientes, em virtude
da alta prevaléncia de pacientes com tuberculose
pulmonar e resultados positivos de baciloscopia de

escarro em contato com pacientes doentes em um
local cheio de pessoas.G® Em segundo lugar, em
virtude das caracteristicas intrinsecas dos cuidados
dispensados no PS, é improvavel que se avente a
possibilidade de tuberculose, o que atrasa ainda mais
o inicio do tratamento adequado.® Em terceiro lugar,
o risco de perda de seguimento é alto nos pacientes
com tuberculose que sdo diagnosticados no PS, pois
pacientes do PS devem ser encaminhados para unidades
basicas de saude. Além disso, os motivos subjacentes
do diagnostico de tuberculose no PS — vulnerabilidade
do paciente, falta de acesso a assisténcia a saude
e falta de autoconsciéncia — aumentam o risco
de perda de seguimento.?V Os sistemas de saude
deveriam elaborar estratégias para facilitar a retengéo
de pacientes com tuberculose diagnosticados no PS,
tais como agendamento de consultas pela internet,
mensagens de celular e comunicagdo direta entre
hospitais e unidades basicas de salde

Como a tuberculose é uma doencga crénica, o
diagnostico e tratamento precoce (no ambulatério)
sdo preferiveis ao diagnostico no PS. Isso reforca a
importancia de melhorar a investigacdo de individuos
com sintomas respiratorios, além de reforgar a
importancia da busca ativa e de comunicante.(!/1431-33)
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Tabela 3. Modelos de regressdo logistica para a relagdo entre o local onde o diagnéstico foi feito e os desfechos do

tratamento da tuberculose.

Desfechos indesejaveis Obito

Amostra inteira

Atencao primaria/ambulatoério
PS

Durante a hospitalizacao
Pacientes HIV negativos
Atencao primaria/ambulatorio
PS

Durante a hospitalizacao
Pacientes HIV positivos
Atencao primaria/ambulatoério
PS

Durante a hospitalizacao

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
1,87 (1,77-1,97)
p < 0,001
2,26 (2,14-2,39)
p < 0,001

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
1,60 (1,49-1,72)
p < 0,001
1,75 (1,61-1,89)
p < 0,001

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
2,43 (2,11-2,80)
p < 0,001
2,05 (1,83-2,34)
p < 0,001

OR ajustada®
(1C95%)

1 (Referéncia)
1,54 (1,42-1,66)
p < 0,001
1,78 (1,63-1,94)
p < 0,001

OR ajustada®
(1C95%)

1 (Referéncia)
1,33 (1,20-1,46)
p < 0,001
1,60 (1,43-1,79)
p < 0,001

OR ajustada®
(1C95%)

1 (Referéncia)
1,97 (1,59-2,44)
p < 0,001
1,78 (1,48-2,15)
p < 0,001

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
2,88 (2,65-3,14)
p < 0,001
5,12 (4,72-5,56)
p < 0,001

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
2,44 (2,15-2,78)
p < 0,001
4,27 (3,77-4,84)
p < 0,001

OR bruta
(1C95%)

1 (Referéncia)
3,52 (2,94-4,20)
p < 0,001
3,48 (2,97-4,09)
p < 0,001

OR ajustada?
(1C95%)

1 (Referéncia)
2,75 (2,40-3,16)
p < 0,001
3,88 (3,40-4,43)
p < 0,001

OR ajustada®
(1C95%)

1 (Referéncia)
2,36 (1,95-2,85)
p < 0,001
3,34 (2,86-4,16)
p < 0,001

OR ajustada®
(1C95%)

1 (Referéncia)
3,45 (2,58-4,61)
p < 0,001
3,63 (2,80-4,71)
p < 0,001

2Ajustada pela idade, sexo, pais de origem, etnia autorrelatada, escolaridade, populagdo em situagdo de rua, uso de
alcool, uso de drogas, diabetes mellitus, transtorno mental, HIV (positivo/negativo), imunodepressdo cuja etiologia
ndo era infecgdo pelo HIV, classificagdo anatdémica, diagndstico microbioldgico, radiografia de térax no momento do
diagndstico, esquema inicial de tratamento e tratamento diretamente observado. °Ajustada pela idade, sexo, pais
de origem, etnia autorrelatada, escolaridade, populagdo em situagdo de rua, uso de alcool, uso de drogas, diabetes
mellitus, transtorno mental, imunodepressdo cuja etiologia ndo era infeccdo pelo HIV, classificagdo anatémica,
diagndstico microbiolégico, radiografia de térax no momento do diagndstico, esquema inicial de tratamento e
tratamento diretamente observado.

Tabela 4. Indicadores estruturais e socioecondmicos agregados municipalmente e relacionados com o diagndstico de
tuberculose no PS.

Modelo 1
OR (IC95%) p

Modelo 2
OR (IC95%) p

Indicador Indicador

Cobertura da atencao primaria
(1% de aumento)

Cobertura da atencao
primaria
(1% de aumento)

0,997 (0,995-0,998) < 0,001 0,998 (0,997-0,999) 0,002
IDH

(1% de aumento)
Coeficiente de Gini

(1% de aumento)
Urbanizacao

(1% de aumento)
Densidade populacional
(aumento de 100/km?)

0,936 (0,926-0,947) < 0,001
Populacao altamente
vulneravel®
(1% de aumento)

1,036 (1,030-1,041) < 0,001 1,018 (1,016-1,020) < 0,001

1,032 (1,026-1,037) < 0,001

Densidade populacional

O AL (aumento de 100/km?)

0,036 1,005 (1,005-1,006) < 0,001

IDH: indice de Desenvolvimento Humano. 0 grau de vulnerabilidade foi determinado pela versdo de 2010 do
Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS), elaborado pela Fundagdo Sistema Estadual de Andlise de Dados
(SEADE).®

Além disso, € preciso aumentar a conscientizagdo
da populacgdo 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
conscientizacdo da populagdo e o conhecimento a
respeito da tuberculose e, conseqiientemente, reduzir

o0 estigma que esta relacionado com a doenga.® No
entanto, nos municipios, a baixa cobertura da atengdo
primaria relacionou-se com maior probabilidade de
diagndstico no PS. Portanto, é imperativo melhorar
a cobertura da atengdo primaria.(*®) Além disso, as
unidades basicas de salide necessitam de infraestrutura
adequada e pessoal treinado para o diagnostico e
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Figura 1. Desfechos do tratamento da tuberculose, de
acordo com o local onde o diagndstico foi feito.

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 diagndstico de tuberculose no Brasil.27:2%:3%
Embora ndo tenhamos dados sobre se os PS estdo
equipados para diagnosticar a tuberculose, aventamos
a hipétese de que uma grande porcentagem de PS do
pais tem um laboratério e um aparelho de raios-X no
proprio local ou em outro lugar (isto €, em um local
de referéncia).

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 ambulatdrio.® Notamos que foi possivel dividir os
pacientes que foram diagnosticados no PS em trés
grupos: pacientes socialmente vulneraveis, pacientes
com doencas cronicas conhecidas e pacientes jovens e
“saudaveis”. Para cada grupo de pacientes, é necessario
um conjunto diferente de intervengGes para melhorar
seus desfechos. Pacientes socialmente vulneraveis
geralmente tém acesso limitado a atengdo primaria
em virtude de sua marginalizacdo e fraco capital
social.®3% Estudos recentes mostram que individuos
em situagdo de rua geralmente buscam tratamento
no PS para doencas em estagio avancado.*” Para
lidar com esse grupo de pacientes, a comunidade de
saude deveria se concentrar em metas especificas,
tais como unidades mdveis de salide,®33® busca ativa
em abrigos®? e, fundamentalmente, uma abordagem
multidisciplinar politica e societaria.®3%) E necessario
melhorar os indicadores socioeconomicos e defender
as agles governamentais que se mostraram eficazes,
tais como o Programa Bolsa Familia.?

Pacientes com doencas cronicas conhecidas tém
uma relagdo estreita com o sistema de satde. Nossa
hipdtese é a de que tais pacientes comumente tém
apresentacoes clinicas graves de tuberculose ou
apresentam exacerbagfes das doencgas cronicas
causadas pela tuberculose; sao, portanto, um desafio
ainda maior no que tange ao diagndstico da tuberculose e
necessitam de uma abordagem diferente (procedimentos
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Figura 2. Relagdo entre indicadores municipais e a
probabilidade de diagndstico de tuberculose no PS.*
*A probabilidade de diagnéstico de tuberculose no PS foi
calculada a partir do modelo ajustado 1, com base no
indice de Desenvolvimento Humano (IDH), coeficiente
de Gini, cobertura da atengdo primaria, densidade
populacional e urbanizagdo. A, B, C e D representam os
quatro municipios discutidos no manuscrito; as taxas de
pacientes diagnosticados no PS foram de 53% em A, 41%
em B, 21% em Ce 7% em D.

invasivos, pro exemplo).?® Uma limitagdo esperada
de estudos como o nosso (isto €, estudos com dados
secundarios) € a falta de informagGes detalhadas sobre
a gravidade da doenca e o processo diagnostico em
tais pacientes para determinar se eles poderiam ter
sido diagnosticados fora do ambiente hospitalar. Sao
necessarios mais estudos para compreender melhor
esse grupo de pacientes e fornecer dados Uteis para
possiveis intervencGes. N&do obstante, esta claro que
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devemos nos concentrar na educagdo continuada
dos profissionais de salde em todos os niveis de
assisténcia a respeito da tuberculose e agir de modo
a preencher a lacuna entre saber e fazer, facilitando
assim a implantacgdo de diretrizes de tuberculose na
pratica real.“®

De particular interesse é o terceiro grupo, que
compreende pacientes jovens e “saudaveis”. O provavel
motivo pelo qual tais pacientes sdo diagnosticados no
PS é que eles vivem em dreas onde o acesso a atengdo
primaria é limitado ou onde as unidades basica de
salide ndo possuem infraestrutura adequada.41921 Q
estigma que envolve o tratamento da tuberculose em
uma unidade de satide na comunidade provavelmente
leva esses pacientes a buscar assisténcia médica
somente quando a doenca esta em estagio avancado
ou a esperar uma solugdo rapida no PS.G-521

No presente estudo, houve relagdo entre indicadores
estruturais e socioecondmicos tradicionais e alta
probabilidade de diagnostico no PS. Selecionamos
quatro municipios para ilustrar como os indicadores
supracitados podem influenciar o local onde o diagndstico
é feito. A mensagem mais importante é que ndo basta
avaliar apenas um indicador. Muitos dos municipios
do Estado de Sao Paulo sdo ricos (o que se evidencia
pelo alto IDH), mas apresentam elevada taxa de
individuos socialmente vulneraveis (o que se evidencia
pelo alto IPVS), bem como cobertura inadequada da
atengdo primaria. Nesses municipios, podemos supor
que os mais ricos sao tratados em hospitais privados,
ao passo que os mais pobres tém acesso limitado a
atencdo primaria, um fator que desempenha um papel
importante na demora no diagndstico de tuberculose.
Portanto, para melhorar o tratamento da tuberculose, é
essencial realizar uma andlise minuciosa de cada area
metropolitana, municipio e regido a fim de elaborar
uma intervencdo multifacetada especifica.

Nosso estudo tem limitacdes que devem ser
reconhecidas. Em primeiro lugar, analisamos dados
referentes a um Estado brasileiro, e ndo ao pais
inteiro. No entanto, ndo esperamos observar um
padrdo diferente no pais no que tange ao local onde
o diagndstico de tuberculose é feito.(2% Em segundo

lugar, ndo temos dados sobre o numero de consultas
meédicas antes do diagndstico de tuberculose ou o tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
e inicio do tratamento. Em terceiro lugar, os dados
referentes a grandes cidades e municipios menores
no Estado ndo foram analisados separadamente,
pois nosso objetivo era caracterizar o Estado de Sdo
Paulo como um todo. No entanto, nossa hipotese é
a de que nossos achados também s&o aplicaveis as
grandes cidades do Estado. Finalmente, a tuberculose
foi confirmada microbiologicamente em 68% de todos
0s casos e em 85% dos pacientes com tuberculose
pulmonar e amostras de escarro vélidas, porcentagens
superiores a média global.®® O banco de dados TBweb
possui uma equipe dedicada de profissionais que
verificam continuamente a consisténcia dos dados,
e 0s casos de pacientes cujo diagndstico inicial foi
alterado ou que receberam diagndstico de infecgdo
por micobactérias ndo tuberculosas foram excluidos.
No entanto, ndo podemos excluir a possibilidade
de erros de classificacdo. Ndo obstante, isso teria
introduzido um viés minimo em direcdo a hipdtese
nula em vez de um viés diferencial entre os locais
onde o diagndstico foi feito.

Embora o controle da tuberculose tenha melhorado
muito, é necessario melhorar ainda mais. No Estado de
Sao Paulo, 25% de todos os pacientes com tuberculose
sdo diagnosticados no PS, um fator que esta relacionado
com desfechos ruins do tratamento. Nos municipios,
o diagndstico de tuberculose no PS esta relacionado
com desigualdade, vulnerabilidade social e cobertura
inadequada da atencdo primaria e indica pontos que
precisam melhorar.
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INTRODUCAO

Aspectos epidemiologicos, manifestacoes
clinicas e prevencao da tuberculose
pediatrica sob a perspectiva da

Estratégia End TB

Anna Cristina Calcada Carvalho'?, Claudete Aparecida Aradjo Cardoso?®,
Terezinha Miceli Martire3<, Giovanni Battista Migliori*¢, Clemax Couto Sant’Anna>¢

RESUMO

A tuberculose continua sendo uma prioridade de salide pUblica em muitos paises. Em
2015, a tuberculose matou 1,4 milhao de pessoas, incluindo 210.000 criancas. Apesar dos
recentes progressos no controle da tuberculose no nosso pais, o Brasil ainda & um dos
paises 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 pais. Em 2014, a
Organizacao Mundial da Salude aprovou a Estrategia £nd 7B, que estabeleceu 2035 como
data-alvo para atingir suas metas de reducao da incidencia de tuberculose em 90% e do
numero de mortes por tuberculose em 95%. No entanto, para alcancar essas metas no
Brasil, ha a necessidade de colaboragao entre os diversos setores envolvidos no controle
da tuberculose e de priorizacao de atividades, incluindo medidas de controle voltadas as
populacdes mais vulneraveis. As criangas sao altamente vulneraveis a tuberculose, e ha
particularidades especificas dos pacientes pediatricos quanto ao desenvolvimento da
tuberculose (rapida progressao da infecgao para a doenga ativa), prevencao (baixa eficacia
da vacinagao contra as formas pulmonares e disponibilidade limitada de tratamento
preventivo da infeccao tuberculosa latente), diagnostico (baixa taxa de diagnostico
confirmado bacteriologicamente); e tratamento (pouca disponibilidade de farmacos
antituberculose proprios para criancas). Nesta revisao, discutimos a epidemiologia,
as manifestacoes clinicas e a prevencao da tuberculose na infancia e adolescéncia,
destacando as peculiaridades da tuberculose ativa e latente nessas faixas etarias, a fim
de promover a reflexao sobre novas abordagens para o manejo da tuberculose pediatrica
no ambito da Estratégia £nd 7B.

Descritores: Tuberculose pulmonar/prevencao & controle; Mycobacterium tuberculosis;
Pneumopatias/etiologia; Crianca; Adolescente.

Apesar dos avangos no controle da tuberculose na Ultima
década, nosso pais ainda esta entre aqueles com a maior
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A tuberculose ainda é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo. A Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) estima que, em 2016, houve
10,4 milhdes de novos casos de tuberculose, e que, no
mesmo ano, a tuberculose causou a morte de 1,3 milhdo
de individuos ndo infectados pelo HIV e de 374.000
individuos 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 Unico agente infeccioso.®

As criangas sdo particularmente vulneraveis a tuberculose.
Os casos pediatricos de tuberculose representam 10%
de todos os casos da doenga. Em 2015, estima-se que
houve um milhdo de casos novos de tuberculose e 210.000
mortes por tuberculose em criangas.®

carga de tuberculose. Na nova classificagdo da OMS de
paises prioritarios para o controle da tuberculose no mundo
(composta por trés listas de 30 paises cada uma), o Brasil
ficou em 200 lugar quanto a carga da doenga e em 19°
lugar quanto a coinfeccdo tuberculose/HIV.23 Em 2015,
69.000 casos de tuberculose foram notificados no Brasil
(4.500 desses casos resultando em morte), 6.800 individuos
infectados pelo HIV foram diagnosticados com tuberculose
e mais de 1.000 individuos desenvolveram tuberculose
multirresistente (TB-MDR, do inglés multidrug-resistant)
ou tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR, do
inglés extensively drug-resistant).®

Em 2014, a OMS aprovou a Estratégia End TB, alinhada
aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das NacGes
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Unidas. A nova estratégia tem como visdo “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 paises com baixa incidéncia. As metas, a serem
atingidas até 2035, sdo uma reducdo de 90% na taxa de
incidéncia e uma redugdo de 95% no nimero de mortes
por tuberculose — ambas em comparacdo as taxas
relatadas para 2015. A primeira se traduz na reducao
da taxa de incidéncia da tuberculose para menos de 10
casos/100.000 habitantes, o que representaria o fim
da tuberculose como problema de salde publica e um
grande passo a frente no controle da doenca no mundo.
No entanto, a completa eliminagdo da tuberculose,
definida como menos de 1 caso/100.000 habitantes,
€ uma meta ainda mais ambiciosa. Para que esses
objetivos da Estratégia End TB sejam alcangados, deve
haver medidas eficazes de controle baseadas em trés
pilares-®: pilar 1 — prevengdo e cuidado integrado e
centrado no paciente; pilar 2 — politicas arrojadas e
sistema de apoio ao paciente; e pilar 3 — intensificagdo
da pesquisa e inovagdo em tuberculose.

Dadas as consideragGes listadas acima, a relevancia da
tuberculose em nivel global, regional e nacional torna-se
evidente. No entanto, a importancia da tuberculose
como causa de morbidade e mortalidade em individuos
com menos de 15 anos de idade e as peculiaridades
da prevencdo, diagndstico e tratamento da doencga
nessa faixa etdria apenas recentemente ganharam
proeminéncia na comunidade cientifica internacional.”)
Nesta revisdo, apresentamos os principais aspectos
clinicos e epidemioldgicos da tuberculose em criancas,
juntamente com aspectos relacionados a sua prevencao,
visando a contribuir para a discussao de intervengoes
a serem implementadas em pacientes pediatricos com
tuberculose no ambito da Estratégia End TB.

EPIDEMIOLOGIA

A ocorréncia de tuberculose em criangas esta
intimamente relacionada a prevaléncia de tuberculose
entre os adultos. O risco de aquisicao de infecgdo
pelo Mycobacterium tuberculosis é maior em criangas
que vivem em regides onde ha alta prevaléncia de
tuberculose ativa, em moradias com alta densidade
populacional (muitas pessoas dormindo no mesmo
comodo) e em edificios com pouca ventilagdo.(®19

Em 2016, os casos novos de tuberculose notificados
entre criangas representaram 6,9% de todos os casos de
tuberculose no mundo. No mesmo ano, estima-se que
houve mais de um milhdo de casos novos de tuberculose
pediatrica — 550.000 (variagdo: 340.000-760.000)
entre meninos e 490.000 (variagao: 300.000-680.000)
entre meninas — correspondendo a 10% de todos
0s casos novos de tuberculose no mundo. De acordo
com a OMS, as trés regibes onde esta concentrada
a maioria dos casos de tuberculose pediatrica sdo o
Sudeste Asiatico, a Africa e o Pacifico Ocidental, que
responderam respectivamente por 35%, 30% e 20%
dos casos novos notificados em 2015.(

Estima-se que a tuberculose causou a morte de
210.000 criangas no mundo em 2015,® embora
modelos matematicos indiquem que o nimero pode
ter chegado a 239.000, sendo que 80% (191.000)
dessas mortes ocorreram em criangas com menos de
5 anos de idade na Africa e no Sudeste Asiatico.(:)
Com base nessas estimativas, Dodd et al.*?) afirmaram
que a tuberculose pode ser a sexta principal causa
de morte na faixa etdria de 1 a 5 anos, causando
mais mortes do que doengas como meningite, AIDS,
sarampo e coqueluche.

A mortalidade associada a tuberculose entre
criangas ndo 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.'® A mortalidade
por tuberculose em criancas € subestimada, pois,
para muitas criangas que morrem por tuberculose, a
causa da morte é listada como pneumonia, HIV/AIDS,
meningite ou desnutrigao.314

Ndo ha estimativas oficiais da prevaléncia de infecgdo
latente por tuberculose (ILTB) entre criangas, pois ndo
ha testes diagnosticos acurados. No entanto, em um
estudo usando modelagem matematica,* o nimero
de criangas com ILTB no mundo em 2010 foi estimado
em 53.000.000 (IC95%: 41.000.000-69.000.000).

HISTORIA NATURAL DA TUBERCULOSE
EM CRIANCAS

Aproximadamente 90% das pessoas ndo ficam
doentes apods a primoinfeccdo pelo M. tuberculosis,
subsequentemente desenvolvendo ILTB.*>*”) No
entanto, as criangas apresentam maior risco de
progressao da infecgdo tuberculosa para a tuberculose
ativa e mais frequentemente desenvolvem formas
extrapulmonares ou disseminadas da doenga. O risco de
tuberculose ativa é maior em criancas com menos de 5
anos de idade, e evidéncias recentes sugerem que as
criancas podem se infectar apos apenas 15-20 min de
exposicdo ao M. tuberculosis.'’-2°) Apds a infecgdo pelo
M. tuberculosis, a doenga pode se manifestar a qualquer
momento da vida, dependendo do equilibrio entre o
patdgeno e a imunidade do hospedeiro, especialmente
a imunidade celular, embora a maioria das criangas
desenvolva tuberculose ativa em até um ano apos se
infectarem. E por isso que a determinagdo da historia
de contato com casos de tuberculose pulmonar (TBP) é
tdo importante e revela a manutengdo da transmissao
da tuberculose na comunidade.®”

As diferencas entre as populag6es pediatrica e adulta
em termos da fisiopatologia e das caracteristicas clinicas
da tuberculose tornam o diagndstico da doenga mais
desafiador na populacdo pediatrica.(®21) Diversos
fatores parecem influenciar o equilibrio entre o risco
de ILTB e a progressdo para tuberculose ativa, tais
como idade, estado nutricional, vacinagao com BCG
e estado imunoldgico. (1822
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Dados sobre vigilancia ativa da era pré-quimioterapia
da tuberculose sugerem que a maioria das criancas
desenvolve sinais radioldgicos apds a infecgao pelo M.
tuberculosis, incluindo 60-80% das criangas com menos
de 2 anos de idade. No entanto, menos de 10% desses
casos foram notificados, sugerindo que a infeccdo pelo
M. tuberculosis foi controlada pela resposta imune do
hospedeiro na maioria dos casos.?%23

A infeccdo pulmonar pelo M. tuberculosis ocorre
quando os bacilos atingem com sucesso uma via aérea
terminal, resultando em um processo inflamatério
pulmonar localizado chamado de foco parenquimatoso
(foco de Ghon). A partir desse foco, os bacilos se
disseminam através do sistema linfatico local para os
linfonodos regionais. O complexo primario (ou complexo
de Ghon) é caracterizado por linfangite tuberculosa
local e envolvimento de linfonodos regionais. Essa
combinagdo é conhecida como complexo primario. A
partir dos linfonodos regionais, os bacilos entram na
circulagdo sistémica diretamente ou via ducto linfatico.
Essa disseminagdo hematogénica oculta ocorre antes
que uma resposta imune adequada consiga prevenir
o desenvolvimento da tuberculose ativa. Apds a
disseminagao, os bacilos podem sobreviver dentro
dos o6rgdos-alvo por longos periodos. O curso futuro
da tuberculose ativa depende do equilibrio dindmico
entre a imunidade do hospedeiro e o patégeno.®

Em criangas com menos de 2 anos de idade, a
primoinfeccdo tuberculosa frequentemente progride
para doenca grave, sem sintomas prévios significativos,
geralmente nos primeiros 12 meses apds o contato
com casos de tuberculose ativa. Em criangas de 2-10
anos de idade, a primoinfecgdo raramente progride para
doenca grave; quando isso ocorre, ocorrem também
sintomas clinicos significativos. Em criangas com mais
de 10 anos de idade, a primoinfeccdo geralmente evolui
para tuberculose ativa do tipo adulto. A intervengao
precoce eficaz nessa faixa etaria reduzira a possibilidade
de doenca cavitdria e de transmissdo da doenca a
comunidade. Observou-se que a doenga se comporta
da mesma forma em criangas imunocomprometidas
e em criangas com imunidade imatura (aquelas com
menos de 2 anos de idade). (824

A evolucdo da tuberculose apo6s a infeccdo pulmonar
na infancia inclui uma série de fases®":

e A fase 1 inicia-se 3 a 8 semanas apds a
primoinfecgdo. Ao final do periodo inicial assin-
tomatico, o paciente pode apresentar reagbes
de hipersensibilidade, tais como febre, eritema
nodoso, positividade a prova tuberculinica (PT)
e desenvolvimento do complexo primario, que
pode ser visualizado em uma radiografia simples
de torax.

e Afase 2 inicia-se 1-3 meses apos a primoinfeccdo,
em seguida a disseminagdo hematogénica oculta
que ocorre durante a incubagdo. Esse é o periodo
de maior risco para o desenvolvimento de
meningite tuberculosa e de tuberculose miliar em
criangas pequenas, embora essas manifestages
da tuberculose possam ocorrer a qualquer
momento apds a disseminacdo hematogénica.
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e Afase 3inicia-se 3-7 meses apds a primoinfecgdo.
Durante essa fase, pode haver derrame pleural
em criangas com mais de 5 anos de idade e
doenga bronquica em criangas com menos de
5 anos de idade.

e Afase 4 dura do final da fase 3 até a calcificagdo
do complexo primario, que ocorre 1-3 anos apos
a primoinfeccdo. Na fase 4, a tuberculose osteo-
articular pode ocorrer em criangas com menos
de 5 anos e a tuberculose ativa do tipo adulto
pode se desenvolver em adolescentes. Em geral,
o risco de progressdo da doenga é minimo quando
a calcificagdo ocorre. No entanto, a tuberculose
ativa do tipo adulto, uma manifestacao tardia
apds a primoinfecgdo, desenvolve-se depois que
a calcificacdo esta presente.

e Afase 5 inicia-se apos a conclusdo da calcificagdo,
mais de 3 anos apds a primoinfeccdo. Essa
fase representa o periodo de manifestagGes
tardias da tuberculose, incluindo a reativagao
da tuberculose pulmonar.

MANIFESTAGOES CLi’I\‘JICAS DA
TUBERCULOSE NA INFANCIA

Sob a perspectiva clinica, a tuberculose na infancia
apresenta sinais e sintomas inespecificos que pioram
com o tempo, e algumas criancas com TBP ativa
podem ser assintomaticas, sendo que, nesses casos,
a TBP ativa pode ser confundida clinicamente com a
ILTB.?® Os principais sintomas da tuberculose pediatrica
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 doenca atinge os pulmdes, a crianga pode
apresentar dor toracica e tosse (produtiva ou ndo
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 ndo) é o principal sintoma da forma
pulmonar da doenga, que é a forma mais comum de
tuberculose pediatrica.'2%) Também podem ocorrer
eritema nodoso, ceratoconjuntivite e dor articular. Vale
ressaltar que a hemoptise pode ocorrer na adolescéncia,
mas € rara na infancia.?”

A tuberculose pode afetar outros 6rgdos além
dos pulmdes; aproximadamente 20% dos casos de
tuberculose em criangas apresentam manifestagGes
extrapulmonares.® Nesses casos, 0s sintomas variam
de acordo com os 6rgdos afetados e podem ocorrer em
linfonodos, rins, ossos e meninges, entre outros sitios.
Uma das formas mais sérias da doenca € a tuberculose
miliar, resultante da disseminacdo hematogénica do
M. tuberculosis, que aumenta o risco de meningite.*®

Em pacientes infectados pelo HIV, a apresentagao
clinica da tuberculose ¢é influenciada pelo grau
de imunossupressao, e, em geral, a investigagao
diagndstica em pacientes com coinfecgdo tuberculose/
HIV é semelhante a empregada na populagdo em
geral.?829) Além disso, em razdo da maior frequéncia
de formas extrapulmonares e disseminadas em criangas
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infectadas pelo HIV, uma investigacdo diagndstica
adequada inclui procedimentos invasivos para obtengao
de espécimes clinicos (tais como os de liquido pleural e
de liquido cefalorraquidiano) ou de bidpsias de 6rgaos
sélidos (tais como linfonodos e pleura).?*

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

O diagndstico da tuberculose na infancia continua
sendo um desafio. O principal consenso internacional
sobre tuberculose na infancia, publicado pela OMS,
enfatiza essa nogdo e afirma que as caracteristicas
clinicas, radioldgicas e epidemioldgicas sdo as mais
indicativas de tuberculose ativa na infancia. Portanto,
a conduta para o diagndstico da tuberculose em
criangas se baseia no seguinte”): histéria clinica
cuidadosa (incluindo histéria de contato com casos de
tuberculose e de sintomas compativeis com a doenca);
exame clinico completo, com atencdo especial aos
aspectos do desenvolvimento infantil; resultado da PT;
achados da radiografia de térax (quando disponiveis);
confirmagdo bacteriolégica sempre que possivel;
investigagcdo especifica do 6rgdo envolvido em casos
suspeitos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar;
e teste anti-HIV. O consenso da OMS também destaca
a importancia de buscar confirmagdo bacterioldgica ou
molecular com o teste molecular para M. tuberculosis
e para resisténcia a rifampicina (Xpert MTB/RIF) e ndo
recomenda o chamado “teste terapéutico”, ou seja,
a tentativa de estabelecer o diagndstico aplicando
o tratamento para tuberculose e aguardando uma
melhora no estado clinico do paciente.”)

Em criangas vivendo com HIV/AIDS, a tuberculose
deve ser investigada em todas as consultas clinicas
de rotina por meio de perguntas sobre a existéncia
dos quatro principais sintomas: febre, tosse, sudorese
noturna e perda de peso. A presencga de qualquer um
desses sintomas sugere tuberculose ativa e indica a
necessidade de uma investigacdo mais detalhada.®

Aspectos radiologicos da tuberculose em
criangas e adolescentes

Alguns dos aspectos radioldgicos da tuberculose
na infancia sdo apresentados no Quadro 1. Os
aspectos radioldgicos mais comumente associados
a TBP se distribuem em duas categorias: aqueles

Aspectos

Quadro 1. Aspectos clinicos e radioldgicos mais comuns da tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes.
Pacientes pediatricos
< 10 anos de idade

Padrao miliar

Sinais e sintomas Febre persistente, perda de peso,
tosse e irritabilidade
Radiografia de
torax
Achado Linfadenopatia Pneumonia
hilar a direita cronica

observados em pacientes < 10 anos de idade; e
aqueles observados em pacientes de 10-18 anos de
idade. Em criangas com menos de 10 anos de idade,
ha predominéncia de imagens compativeis com a
tuberculose primaria ou o complexo primario. Nesses
pacientes, o complexo primario esta evoluindo e as
manifestagdes geralmente ocorrem nos primeiros
5 anos apos a primoinfecgdo. Essas manifestagoes
incluem linfadenopatia hilar, imagens miliares (infiltrados
micronodulares ou nodulares difusos, geralmente
bilaterais) e caracteristicas de pneumonia crénica ou
de evolugdo lenta — também chamada de pneumonia
expansiva.*) Em pacientes de 10-18 anos de idade,
0 aspecto radioldgico € o de tuberculose pds-primaria
(isto &, tuberculose do tipo adulto).G! Nesses pacientes,
as imagens sao predominantemente no tergo superior
ou no segmento superior do lobo inferior de ambos
os pulmdes, muitas vezes mostrando cavitagdes.?

Diagnostico microbiolégico

A confirmagdo de um diagnoéstico de tuberculose
por meio de exame bacteriolégico é, em geral,
dificil de conseguir em criangas mais jovens, mas é
viavel naquelas > 10 anos de idade, que tipicamente
desenvolvem TBP bacterioldgica. A maioria das criangas
que desenvolvem tuberculose priméria apresenta
baciloscopia de escarro negativa ou produz amostras
paucibacilares. Criangas com menos de 8 anos de
idade raramente produzem escarro, e o diagndstico de
tuberculose nessas criangas é feito sem confirmagdo
bacterioldgica em 80% dos casos. Para criangas que
nao conseguem expectorar, recomenda-se que sejam
coletadas amostras de lavado gastrico se possivel.(17)
No entanto, o uso (exame direto e cultura) de amostras
de escarro induzido em criangas mostrou ser mais
sensivel do que o de lavado gastrico e é geralmente
bem aceito.(3233

Na pratica, a coloracdo de Ziehl-Neelsen tradicional
ainda é utilizada para pesquisa direta de BAAR.
No entanto, esse método possui baixa (10-15%)
sensibilidade para amostras com concentracbes
abaixo de 5 x 103 bacilos/ml, o que explica os
resultados negativos em criangas que produzem
amostras paucibacilares.*” O método alternativo seria
a microscopia de fluorescéncia com diodo emissor
de luz, que, na maioria dos estudos, possui maior

10-18 anos de idade

Febre persistente, adinamia e
expectoracao (escarro com sangue)

Cavitacoes
pulmonares

Derrame pleural
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sensibilidade e especificidade do que a coloragdo de
Ziehl-Neelsen. Da mesma forma, a cultura pode ser
realizada em meio de Lowenstein-Jensen tradicional
ou, mais recentemente, em meio liquido Middlebrook
7H9, sendo que este Ultimo apresenta as vantagens
de crescimento mais rapido do M. tuberculosis e maior
sensibilidade para amostras paucibacilares (incluindo
amostras de sangue). O Middlebrook 7H9 tornou-se
o0 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
ndo radiométrico com tempo médio de detecgdo de
7 dias.?®

Diagnéstico molecular

O diagnostico molecular da tuberculose envolve
testes genotipicos baseados na amplificagdo de acidos
nucleicos (testes de amplificagdo de acidos nucleicos).
Esses testes incluem ensaios de sonda em linha e
0 Xpert MTB/RIF. Todos esses métodos oferecem a
grande vantagem de resultados laboratoriais mais
rapidos e identificacdo de resisténcia a farmacos como a
rifampicina e a isoniazida, bem como alta sensibilidade
e especificidade (Quadro 2).

O Xpert MTB/RIF estd disponivel em varias cidades
do Brasil desde 2014. E um teste de amplificacdo de
acidos nucleicos que emprega a técnica de reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real utilizando a
plataforma GeneXpert. No Brasil, € chamado de teste
molecular rapido de tuberculose. O Xpert MTB/RIF
facilita a identificagdo do DNA micobacteriano e reduz
o risco de reatividade cruzada durante a amplificagdo
do DNA. Seu resultado pode ser obtido no laboratério
em aproximadamente 2 h, permitindo a identificagdo
do M. tuberculosis e a detecgdo de cepas resistentes a
rifampicin.®% A incorporacdo do diagnéstico molecular
da tuberculose também é recomendada para uso em

criangas desde 2013.¢% O uso do Xpert MTB/RIF na
tuberculose pediatrica ainda é limitado, pois o seu
desempenho é melhor na tuberculose confirmada
bacteriologicamente, a qual representa apenas uma
minoria dos casos em criangas.®

Em um estudo retrospectivo sobre o uso do Xpert
MTB/RIF em unidades basicas de salde na cidade
do Rio de Janeiro, o resultado do Xpert MTB/RIF foi
positivo (niveis detectaveis de M. tuberculosis) em
131 (15%) de 852 casos suspeitos de tuberculose
em adolescentes, sendo que cepas resistentes a
rifampicina foram identificadas em 3 (2%).¢” Uma
parte das amostras obtidas dos casos detectados pelo
Xpert MTB/RIF foi submetida a testes de sensibilidade
aos farmacos e observou-se que 17% apresentaram
resisténcia a farmacos que ndo a rifampicina”

Sistema de pontuacdo para o diagnéstico da
tuberculose na infancia

Em 2002, o Ministério da Saude (MS) propbés um
novo sistema de pontuagdo para o diagndstico da
tuberculose intratoracica (TBP),*> o qual ja foi validado
em criangas infectadas e nao infectadas pelo HIV(38:39)
e testado em outros paises,*°*!) apresentando alta
acuracia. Recentemente, um grupo de autores“?
empregou uma variedade de sistemas diagndsticos,
incluindo aquele proposto pelo MS, para estudar uma
coorte de 121 criangas e adolescentes infectados pelo
HIV. Foi observado que o sistema do MS produziu
menos resultados falso-positivos e foi Util como teste
de rastreamento nesses pacientes (Quadro 3). No
entanto, o diagndstico bacterioldgico da tuberculose
ativa deve ser realizado sempre que possivel, pois,
entre outras vantagens, ele permite a identificacdo
do M. tuberculosis e do perfil de sensibilidade aos
farmacos antituberculose, o que é particularmente
relevante dado o crescente nimero de casos de
TB-MDR e de TB-XDR.G%

Quadro 2. Métodos bacterioldgicos e moleculares para o diagndstico da tuberculose na infancia.

Método Tempo para o Sensibilidade Especificidade
resultado
Microscopia
Coloracao de Ziehl-Neelsen Mesmo dia 32-94% 50-99%
Fluorescéncia com LED Mesmo dia 52-97% 94-100%
Cultura
Meio liquido 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 (12 linha) [INH e RIF] 1-2 dias 98%, RIF; 84%, INH 99%
LPA (22 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 amplificagdo
de acidos nucleicos); Xpert MTB/RIF: teste molecular para M. tuberculosis e para resisténcia a rifampicina; RIF:
rifampicina; INH: isoniazida; LPA: line probe assay (ensaio de sonda em linha); Fluo: fluoroquinolonas; Injet:
farmacos injetaveis de segunda linha; e LAMP: loop-mediated isothermal amplification (amplificagdo isotérmica

mediada por /oop). Fonte: Pai et al.®
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Quadro 3. Diagndstico da tuberculose pulmonar utilizando o sistema de pontuag&o do Ministério da Saide em criangas
e adolescentes com baciloscopia de escarro negativa.

Achados clinicos

Febre ou fadiga, tosse
produtiva, perda
de peso, sudorese

noturna por > 2
semanas apesar do

Achados da

Adenomegalia ou
padrao miliar;
infiltracdo (com ou
sem cavitacoes)
inalterada por > 2
semanas ou com

Carvalho ACC, Cardoso CAA, Martire TM, Migliori GB, Sant'Anna CC ’P

Histéria de contato
radiografia de térax com um caso adulto

de tuberculose
pulmonar

Contato proximo
ha < 2 anos

BCG ha > 2 anos ou
sem BCG (enduracao
> 5 mm) ou BCG ha <
2 anos (enduracao >

Estado nutricional

Desnutricao grave

uso de antibioticos
inespecificos

piora apesar do
uso de antibidticos
inespecificos
Pontuacao = 15 Pontuacao = 15

Assintomatico ou
sintomatico por < 2
semanas

Infiltragdo (com ou
sem cavitacoes) por<
2 semanas

Pontuacao = 0 Pontuacao = 5

Sintomas respiratorios
melhoraram
espontaneamente
ou com uso de
antibioticos
inespecificos

Achados normais

Pontuacao = -10 Pontuacao = -5

Pontuacao = 10

Sem contato ou
contato ocasional

Pontuacao = 0

10 mm)
Pontuacao = 15 Pontuacao = 5
Eutrofico

Enduracao 0-4 mm

Pontuacao = 0 Pontuacao = 0

PT: prova tuberculinica. 2Interpretagdo diagndstica do quadro: = 40 pontos: muito provavel; = 30 e < 39 pontos:
possivel; e < 29 pontos: pouco provavel. Fonte: Brasil. Ministério da Salde.®

Novos métodos diagnosticos

A recente introdugdao de uma nova versao do Xpert
MTB/RIF, chamada de Xpert MTB/RIF Ultra, pode
melhorar a acuracia do diagndstico da tuberculose na
infancia, pois sua sensibilidade é superior a do Xpert
MTB/RIF tradicional para amostras paucibacilares. Foi
observado que a frequéncia de resultados positivos em
amostras respiratdrias e de liquido cefalorraquidiano
obtidas de criangas foi maior com o uso do Xpert MTB/
RIF Ultra do que com o do Xpert MTB/RIF.(")

O teste do barbante é um novo método diagndstico
que tem sido utilizado para o diagnéstico da tuberculose
em criangas. O paciente engole uma cépsula contendo
um barbante fino, que se desenrola no estdmago e é
revestido por secregBes gastrointestinais. Apds algum
tempo, o barbante é retirado e o material é enviado
para o laboratdrio para que possa ser processado por
métodos bacterioldgicos ou moleculares. O teste do
barbante assemelha-se a lavagem gastrica tradicional,
mas é menos agressivo. No entanto, sdo poucos os
estudos sobre o uso do teste do barbante para o
diagnostico da tuberculose em criangas. Em um estudo
realizado por Nansumba et al.,** os resultados foram
semelhantes aos do escarro induzido.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE ATIVA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

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

isoniazida e rifampicina foram ajustadas de acordo
com os padrdes da OMS.('”) Os esquemas terapéuticos
basicos para tuberculose e meningite tuberculosa em
criangas estdo detalhados no Quadro 4 e no Quadro
5, respectivamente.

O tratamento da TB-MDR (infecgdo por cepa de M.
tuberculosis resistente a pelo menos rifampicina e
isoniazida) na infancia ainda é baseado nos esquemas
recomendados para adultos. Houve progressos recentes
no sentido de reduzir o tempo de tratamento em
situagOes especiais que sdo relevantes para as criangas,
principalmente em razdo da recente introdugdo da
bedaquilina (uma diarilquinolina) nesses esquemas
terapéuticos. Portanto, esquemas de apenas 9-12
meses podem ser prescritos em pacientes sem
tratamento prévio para TB-MDR.“% Os esquemas
de longa duragdo 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
terapéutico de curta e longa duragdo para TB-MDR
na infancia podem ser vistos no Quadro 6.

Em situagOes especiais, a isoniazida e o etambutol
podem fortalecer o esquema terapéutico para
TB-MDR.354%) Qutro farmaco que estd em processo de
incorporacdo aos esquemas terapéuticos para criangas
com TB-MDR é o delamanid, que se mostrou eficaz
em estudos de tolerancia e farmacocinética, embora
esses estudos ndo tenham incluido pacientes com
infeccdo pelo HIV, doenca cardiaca, desnutrigdo grave
ou outras comorbidades. A OMS recomenda o uso do
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Quadro 4. Esquema basico para o tratamento da tuberculose em criangas com menos de 10 anos de idade.

Fase de Farmaco Dosagem diaria, de acordo com o peso do paciente

tratamento < 20kg 21-25kg 26-30kg 31-35kg 36-40kg 41-45kg = 45kg

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: Organizacdo Mundial da Saude.(”

Quadro 5. Esquema basico para o tratamento da meningite tuberculosa em criangas.

Fase de Farmaco?® Dosagem diaria, de acordo com o peso do paciente

tratamento =< 20kg 21-25kg 26-30kg 31-3bkg 36-40kg 41-45kg = 45kg

mg/kg (] (] 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: Organizagdo Mundial da Salde.('” 2Durante 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 redugdes graduais da dose ao
longo das 4 semanas seguintes.

Quadro 6. Fatores a serem considerados na escolha do esquema terapéutico para criangas com tuberculose multirresistente.

« Sensibilidade confirmada ou eficacia presumivel a/de todos os farmacos do esquema de curta duragao para TB-MDR
(excetuada a resisténcia a isoniazida)

« Auséncia de exposicao ao esquema de segunda linha para TB-MDR por > 1 més

« Auséncia de intolerancia a qualquer farmaco do esquema de curta duragéo nao toxico para TB-MDR (isto €,
interacoes medicamentosas)

« Gravidez excluida

« Somente doenca pulmonar

« Todos os farmacos do esquema de curta duracao para TB-MDR estéo disponiveis para o programa

L L
SIM NAO
| |

Esquema de curta duracao para
TB-MDR

Falha do esquema, intolerancia aos

farmacos, retorno apos interrupcao

por > 2 meses, aparecimento de um
critério de exclusao —

Esquema mais longo (individualizado)
para TB-MDR

TB-MDR: tuberculose multirresistente (do inglés multidrug-resistant). Fonte: Grzemska M.®

delamanid no esquema terapéutico para TB-MDR em
criangas ndo elegiveis para o esquema curto mencionado
anteriormente, especialmente levando em conta que
ndo ha uma posicdo segura quanto a interagdo entre
bedaquilina e delamanid no mesmo paciente.“® Foi
proposto que a administragdo do delamanid na infancia
constitui uso compassivo.“’4® No entanto, revisdes
sistematicas do uso de bedaquilina e delamanid em
criangas recomendam cautela e o monitoramento
acurado do intervalo Q, corrigido pela formula de
Fridericia.(“>-51) Estudos sobre esses farmacos sdo
escassos, 0 que limita seu uso atualmente.(*?

Na avaliagdo da coinfecgdo tuberculose/HIV em
criancas, recomenda-se que todos os individuos
diagnosticados com HIV/AIDS e tuberculose ativa
devam iniciar a terapia antirretroviral (TARV) combinada,
independentemente da forma clinica da tuberculose e
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da contagem de linfécitos T CD4+.(282% Deve-se ter
em mente que as formas atipicas da doenca ocorrem
em pacientes com maior grau de imunodeficiéncia
causada pela infecgdo pelo HIV.?853)

Durante o tratamento da coinfecgao tuberculose/HLV,
quando o esquema de TARV ¢é escolhido, deve-se levar
em consideragdo que a rifampicina é um potente indutor
do citocromo p450 e da glicoproteina P, o que reduz
significativamente as concentracdes plasmaticas de
inibidores de protease e de inibidores da transcriptase
reversa ndo nucleosideos, pois esses farmacos utilizam
a mesma via metabdlica.?®

Desde 2015, formulagOes de farmacos antituberculose
em combinagles de dose fixa, apresentadas na forma
de comprimidos dissolviveis de gosto agradavel, estdo
disponiveis nas seguintes doses: rifampicina (75 mg),
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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 manutengdo. Embora essas
formulagdes ainda ndo estejam disponiveis no Brasil,
ha negociagbes em curso para adquiri-las. Ainda ndo
existem farmacos de segunda linha disponiveis em
formulagbes adequadas para criangas. Portanto, o
tratamento da TB-MDR ainda apresenta obstaculos
relacionados a administragdo de muitos farmacos
que precisam ser adaptados para administragdo em
pacientes pediatricos, o que claramente tem um
impacto negativo na adesdo.®*>%

PREVENGCAO DA TUBERCULOSE EM
CRIANCAS

As intervencdes em salde atualmente disponiveis
para a prevencdo da tuberculose relacionadas
especificamente a criangas sao o tratamento da ILTB
e a vacinagdo com BCG. A ILTB é definida como um
estado de resposta imune persistente a exposicdo ao
M. tuberculosis sem evidéncias clinicas ou radioldgicas
de tuberculose ativa.®*® Adultos e criancas que sado
contatos de pacientes com TBP com baciloscopia positiva
apresentam maior risco de ILTB e de progressdo da
ILTB para doenca ativa, bem como maior incidéncia
de tuberculose ativa.*’-*% O tratamento farmacoldgico
da ILTB é a principal intervengdo capaz de prevenir a
progressao para tuberculose ativa nesses individuos.®

As criangas, em particular aquelas com menos de
5 anos de idade, representam um grupo para o qual
ha evidéncias claras dos beneficios de testar e tratar
para ILTB.(8-¢0) A OMS,*? a International Union against
Tuberculosis and Lung Disease (Unido Internacional
contra a Tuberculose e Doengas Pulmonares),® e
as International Standards for Tuberculosis Care
(Recomendacg0es Internacionais para Cuidados em
Tuberculose),®Y bem como as principais diretrizes
norte-americanas e europeias,®%> sdo unanimes em
preconizar que, apos a exclusdo de tuberculose ativa, a
ILTB seja tratada em dois grupos de alto risco: criangas
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 criangas com
menos de 5 anos de idade para tuberculose ativa e
ILTB é uma estratégia recomendada pela OMS, mesmo
em paises com recursos limitados. (%759

As diretrizes do Programa Nacional de Tuberculose
recomendam que a investigagdo e, se necessario, o
tratamento da ILTB em criangas com menos de 5 anos
de idade que tiveram contato com casos de TBP com
baciloscopia positiva sejam priorizados.?® No entanto,
apenas 44,9% desses contatos foram rastreados em
2015 em todo o pais; nos estados do Amapa e Rio de
Janeiro, essa proporgao foi de apenas 22,3% e 22,1%,
respectivamente, no mesmo ano.®

Em 2016, havia, no mundo, aproximadamente 1,3
milhdo de criancas com menos de 5 anos de idade que
eram contatos proximos de casos de TBP confirmada
bacteriologicamente e eram, portanto, elegiveis para

tratamento preventivo da tuberculose. Embora o
numero de criangas nessa faixa etdria que teriam
iniciado o tratamento para ILTB tenha aumentado em
85% entre 2015 e 2016, ele ainda representa apenas
13% das criancas elegiveis para receber tratamento.®

A administracdo de tratamento para ILTB em criangas
com menos de 5 anos de idade que sao contatos de casos
de TBP com baciloscopia positiva (algumas diretrizes
usam o termo “casos de tuberculose contagiosa”,
incluindo também casos de tuberculose laringea) é
recomendada independentemente da existéncia ou
ndo de confirmacgdo da ILTB.(¢57.61) Assim como em
adultos, o diagnéstico de ILTB em criangas se baseia
nos resultados da PT realizada pela técnica de Mantoux.
A interpretacdo desses resultados (enduragdo cutdnea
medida em milimetros) varia de acordo com o grau de
exposigdo ao caso indice e com o estado de imunizagdo
com a vacina BCG. No Brasil, criangas e adolescentes
que sdo contatos domiciliares de casos de TBP e ndo
foram vacinados com BCG ou foram vacinados ha mais
de 2 anos sdo considerados positivos se sua resposta a
PT for uma enduragdo cutanea de pelo menos 5 mm.
No caso daqueles vacinados com BCG ha menos de
2 anos, o ponto de corte para positividade a PT é uma
enduracdo de 10 mm. Os contatos que inicialmente
apresentam PTs negativas devem repetir o teste apds
8 semanas.?®

Os interferon-gamma release assays (IGRAs,
ensaios de liberacdo de interferon-gama) possuem
baixa sensibilidade em criangas com menos de 2
anos de idade e em criangas imunossuprimidas; os
IGRAs nao sao tipicamente recomendados para uso
nessa faixa etaria.(17.65%%) A frequéncia de resultados
indeterminados entre essas criancas € aparentemente
maior com o ensaio QuantiFERON-TB Gold In-Tube
do que com o ensaio T-SPOT.TB. Para criangas mais
velhas, a sensibilidade e especificidade do ensaio
QuantiFERON-TB Gold In-Tube e do ensaio T-SPOT.TB
sdo comparaveis as relatadas para seu uso em adultos.
No entanto, em comparagdo as PTs, 0os IGRAs sdo mais
caros e exigem apoio laboratorial mais sofisticado,
portanto ndo sendo indicados como substitutos da
PT em regides onde os recursos sao limitados.(7>9

Os esquemas terapéuticos recomendados para
ILTB sdo os seguintes>®?): isoniazida diariamente
por 6 meses ou 9 meses (0 esquema de 9 meses
€ o0 Unico que os Centers for Disease Control and
Prevention dos Estados Unidos recomendam para uso
em criangas); isoniazida e rifampicina diariamente por
3-4 meses; rifampicina diariamente por 3-4 meses;
e isoniazida e rifapentina semanalmente por 3 meses
(ndo recomendado para criangas com menos de 2
anos de idade ou pacientes infectados pelo HIV em
uso de TARV).

Estima-se que a eficacia do tratamento da ILTB
com isoniazida por 6-12 meses (idealmente, por 9
meses) seja de 60-90%, sem diferencas significativas
no nivel de protegdo entre tratamentos de diferentes
duragdes. ®” Uma revisdao recente mostrou que a
profilaxia com isoniazida dada a criangas infectadas
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pelo HIV na Africa reduz o risco de tuberculose ativa
e morte entre aquelas que ndo estdo em uso de
TARV, embora ndo tenham sido observados beneficios
claros para as criangas que estdo em uso de TARV.(®)
O uso do esquema de 6 meses de isoniazida (5-10
mg/kg diariamente, até no maximo 300 mg/dia) é a
estratégia recomendada pelo Programa Nacional de
Tuberculose, e 0 esquema é geralmente bem tolerado
por criangas e adolescentes.?® Para adultos e criangas
que sdo contatos de casos de TB-MDR, ainda ndo ha
esquemas para tratamento preventivo com base em
estudos de eficdcia, embora a execugdo desses estudos
seja considerada uma prioridade pela comunidade
cientifica. A combinacdo de pelo menos dois farmacos
(pelo menos um dos quais deve ser um bactericida)
é 0 esquema recomendado pelos especialistas. >

Um dos indicadores prioritarios da Estratégia End TB
€ o tratamento preventivo de = 90% dos individuos
infectados pelo HIV e criangas que sdo contatos
de casos de TBP.“) No entanto, para alcangar esse
objetivo, serd necessario aumentar a capacidade
dos programas para investigar contatos e oferecer
terapia preventiva. Varias barreiras para o tratamento
preventivo em criangas foram identificadas, tais como a
incapacidade de excluir a tuberculose ativa, 0 medo de
criar resisténcia aos farmacos antituberculose, a baixa
adesdo aos esquemas terapéuticos de longa duragdo,
o baixo nivel socioeconémico de algumas familias e
a baixa adesdo dos casos indices ao tratamento da
tuberculose ativa.(**7% A menos que essas barreiras
possam ser superadas, os indicadores relativos a
investigacdo de contatos e a conclusdo do tratamento
preventivo da tuberculose com isoniazida em criangas
ficardo longe do que se espera.

Ha mais de 100 anos, a vacina BCG esta disponivel
para a prevengdo primaria da tuberculose em criangas.
Embora a vacina previna 60-90% dos casos de formas
graves de tuberculose ativa em criangas (formas
disseminadas e meningite tuberculosa), ela ndo é
eficaz na prevengao da doenga em adultos.*”) No Brasil,
ha uma alta cobertura de imunizacdo com BCG.(2®
No entanto, isso ndo teve um impacto significativo

sobre o niumero de casos de TBP ou as formas menos
graves de tuberculose extrapulmonar entre criangas
infectadas pelo M. tuberculosis apos a vacinacdo. O
lento declinio da incidéncia de tuberculose observado
no mundo nas Ultimas décadas reforca a necessidade
de uma vacina mais eficaz contra a tuberculose,
uma que oferecga protegao contra todas as formas de
tuberculose em diferentes faixas etarias. Em 2017,
havia 12 novas vacinas contra a tuberculose sendo
testadas em ensaios de fase I, II ou III.(Y

COMENTARIOS FINAIS

As criangas representam o elo mais fragil entre os
complexos mecanismos atualmente envolvidos no
controle da tuberculose. Para alcangar as ambiciosas
metas delineadas na Estratégia End TB, sdo necessarios
esforgos combinados dos diversos setores da sociedade.
Deve ser dada prioridade a medidas que abordem as
peculiaridades da tuberculose na infancia: garantir a
identificacdo (por meio do rastreamento de contatos)
e tratamento precoces da tuberculose ativa e da
ILTB em criancgas; utilizar métodos mais sensiveis e
menos invasivos para o diagndstico da tuberculose
extrapulmonar e da tuberculose em pacientes que
produzem amostras paucibacilares; tornar os farmacos
antituberculose prdprios para criangas mais amplamente
disponiveis; e formular novos farmacos para formas
resistentes de tuberculose que apresentem baixa
toxicidade em criangas. Recursos financeiros adequados
e vontade politica sdo essenciais para que essas
metas sejam atingidas e a tuberculose seja finalmente
retirada da lista das principais causas de morte entre
criangas no mundo.
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RESUMO

A tuberculose continua a ser um importante problema de satide para a humanidade.
Embora os esforcos para controlar a epidemia tenham reduzido sua mortalidade e
incidencia, ha varios fatores predisponentes a ser controlados a fim de reduzir a carga da
doenca. Este artigo de revisao aborda alguns dos fatores de risco associados a infeccao
por tuberculose, como diabetes, tabagismo, uso de alcool e uso de outras drogas,
gue podem também contribuir para maus resultados do tratamento da tuberculose. A
tuberculose pode levar a complicacdes no curso € no manejo de outras doencas, como
o diabetes. Portanto, & importante identificar essas comorbidades em pacientes com
tuberculose a fim de assegurar um manejo adequado de ambas as condicoes.
Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose/prevencao & controle; Diabetes
mellitus/prevencao & controle; Habito de fumar/efeitos adversos; Consumo de bebidas
alcoolicas/efeitos adversos; Drogas ilicitas/efeitos adversos.

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 diagndstico de DM também aumenta
o risco de progressdao da infeccdo inicial para a tuberculose ativa. Estudos de
caso-controle demonstraram que a razdo de chances do desenvolvimento da
tuberculose é de 2,44 a 8,33 vezes maior em pacientes com DM do que naqueles
sem a doenga.** Uma revisdo sistematica de 13 estudos observacionais revelou
gue um diagnéstico de DM triplica o risco do desenvolvimento de tuberculose (risco
relativo = 3,11; IC95%: 2,27-4,26).® Alguns estudos mostraram que pacientes
com DM sdo mais propensos a desenvolver tuberculose multirresistente (TBMR),
embora ainda ndo haja uma explicagdo para essa associacdo.”"*) Na verdade, outros
estudos ndo 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 a DM.( A prevaléncia relatada de DM entre pacientes com tuberculose varia
de 1,9% a 45,0% em todo o mundo. A prevaléncia relatada de tuberculose entre
pacientes com DM varia de 0,38% a 14,0%, e a mediana de prevaléncia global é
de 4,1%, com intervalo interquartil (IIQ) de 1,8%-6,2%."% O quadro colaborativo
de agles da Organizacdo Mundial da Salde (OMS) para a tuberculose e a DM
atualmente recomenda uma triagem bidirecional — triagem para DM em todos os
pacientes com tuberculose e vice-versa.>

A tuberculose ativa desenvolve-se mais frequentemente em pacientes com baixo
controle glicémico. Um estudo com pacientes com DM mostrou que o risco de
tuberculose ativa era trés vezes maior entre aqueles com nivel de hemoglobina Alc
(HbA1lc) = 7% do que aqueles com nivel de HbAlc < 7% (razdo de risco = 3,11;
1C95%: 1,63-5,92). Além disso, a dependéncia 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.®

A DM mal controlada pode levar a multiplas
complicagdes, incluindo o aumento da suscetibilidade
a infecgdo. O diabetes causa um aumento da
suscetibilidade a tuberculose através de varios
mecanismos, incluindo hiperglicemia e insulinopenia
celular, que tém efeitos indiretos sobre a funcdo de
macrofagos e linfocitos.**) No entanto, a tuberculose
pode prejudicar temporariamente a tolerancia a glicose,
que é um fator de risco para o desenvolvimento de
DM.™ A hiperglicemia transitdria pode ocorrer devido a
inflamagdo induzida durante a tuberculose.® Portanto,
para o estabelecimento de um novo diagndstico de
DM, os niveis de glicose devem ser mensurados
novamente apds 4 semanas de tratamento para a
tuberculose, especialmente quando o paciente parar
de apresentar febre.®*”

Pacientes com tuberculose e DM apresentam uma
pior apresentagdo clinica e um maior niumero de
sintomas, especialmente perda de peso, febre, dispneia
e suores noturnos.*® Pacientes com tuberculose e DM
previamente diagnosticada sdo geralmente do sexo
feminino, com idade mais avangada e com obesidade.
Em contraste, pacientes com tuberculose e DM recém-
diagnosticada sdo mais propensos a serem homens e
mais jovens, além de apresentar niveis mais baixos
de HbA1c.®

Radiologicamente, pacientes com tuberculose
e DM apresentam lesdes mais extensas e, mais
frequentemente, com doenga multilobar e cavitagdo.**
O envolvimento do pulma&o inferior é geralmente tdo
comum em pacientes com DM quanto em controles,
exceto em pacientes > 40 anos, entre 0s quais esse
envolvimento é mais comum na presenca de DM. 9

Em comparagdo com pacientes sem DM, a carga
bacilar na apresentagdo é maior em pacientes com DM,
0s quais também levam mais tempo para a negativagdo
da cultura. No entanto, as taxas de conversao de
cultura de escarro apos 2 meses de tratamento sdo
semelhantes entre as duas populagGes de pacientes.®

A rifampicina € um poderoso indutor do sistema
de enzimas microssomais hepaticas e pode baixar os
niveis séricos de sulfonilureias e biguanidas,” levando
a hiperglicemia, direta ou indiretamente, através de
interagdes com hipoglicemiantes orais.(*®) Portanto,
em pacientes com DM que tomam rifampicina, as
doses de medicamentos antidiabéticos orais devem
ser ajustadas para cima de acordo com os niveis de
glicose plasmatica. Em doentes com DM grave, a
insulina deve ser utilizada inicialmente.*” 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.®®

A probabilidade de uma pessoa com tuberculose
ir a 0bito ou apresentar recaida é significativamente
maior se a pessoa também tiver DM.™ Dois estudos
retrospectivos de coorte mostraram que, em pacientes
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com tuberculose pulmonar, o risco de morte é de 6,5
a 6,7 vezes maior para aqueles que tém DM do que
para aqueles sem a doenga.®'®) Em uma revisdo
sistematica e meta-analise, Baker et al. concluiram
que pacientes com tuberculose e DM apresentam um
risco de recaida quase 4 vezes maior do que aqueles
somente com tuberculose.® Além disso, um estudo
mostrou que pacientes com DM apresentam um risco
3,9 vezes maior de falha no tratamento.*® Pacientes
com tuberculose e DM também sdo mais propensos a
ser perdidos no seguimento do que aqueles sem DM. >

Tabagismo

Estima-se que, em todo o mundo, 1,3 bilhdo de
pessoas consuma tabaco e que a maioria delas viva
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
onde as taxas de tuberculose também sdo maiores.??
Portanto, o maior impacto do tabagismo em termos de
problemas de salde publica relacionados a infecgdo
é provavelmente o aumento do risco de tuberculose.
Algumas analises sistematicas e meta-analises de
estudos observacionais mostraram uma associagdo
desfavoravel entre a epidemia global de tuberculose e
tabagismo, sendo a exposigdo ao tabagismo associada
a infecgdo tuberculosa, tuberculose ativa e mortalidade
relacionada a tuberculose.?122

O papel que a fumaga do cigarro desempenha
na patogénese da tuberculose estd relacionado a
disfungdo ciliar, a uma resposta imune reduzida e a
defeitos na resposta imune de macrdfagos, com ou sem
uma diminuicdo da contagem de CD4, aumentando
a suscetibilidade a infecgdo por Mycobacterium
tuberculosis.?® O macréfago alveolar se liga ao bacilo
através dos receptores do complemento 1, 3 e 4.
Os linfocitos ativados liberam citocinas ao recrutar
macrofagos, fibroblastos e outros linfdcitos. A principal
citocina envolvida na formagdo de granulomas é TNF-q,
que é liberado por macrofagos imediatamente apos
a exposicdo a antigenos de M. tuberculosis. O TNF-a
ativa macréfagos e células dendriticas. Em fumantes,
a nicotina, atuando através do receptor nicotinico
a7, reduz a produgdo de TNF-a por macrofagos,
prevenindo assim sua agdo protetora e favorecendo
o desenvolvimento da tuberculose. (232

A secrecdo de IL-12 por macréfagos induz a produgao
de IFN-y em células natural killers. Esse aspecto de
resposta imune, conhecido como resposta Th1l, visa
destruir M. tuberculosis ao formar um granuloma fibroso.
A fumaca do cigarro promove seletivamente a baixa
producgdo de IL-12 e TNF-a, impedindo a formagao de
granulomas, o que conteria a infeccdo nessa fase em
individuos imunocompetentes; portanto, o tabagismo
criaria condigdes que permitiriam o desenvolvimento
de tuberculose ativa. (2329

As taxas de mortalidade relacionadas a tuberculose
sdo significativamente maiores em fumantes do que
em ndo fumantes.®® Entre individuos sem histéria de
tuberculose, o risco de morte por tuberculose é 9 vezes
maior em fumantes do que em nao fumantes.> Um
estudo recente mostrou que o tabagismo e a infeccdo
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por HIV eram fatores de risco significativos para a
mortalidade em pacientes com TBMR.(?®» 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 cessagao
do tabagismo é um fator importante na redugdo da
mortalidade relacionada a tuberculose.®

Um estudo prospectivo, realizado na China rural
em 2017, destacou a suposicdo de que o tabagismo
seja um fator de risco independente para a infecgdo
por tuberculose, especialmente em fumantes idosos,
além de demonstrar uma correlagdo direta entre
o histérico de tabagismo (anos-mago) e o risco de
tuberculose latente.?”) Pesquisas recentes sugerem
que, na deteccdo de tuberculose latente com métodos
de IFN-y, a proporcao de resultados falso-negativos
€ maior entre fumantes do que entre ndo fumantes
e que o tabagismo tem um impacto negativo nos
resultados do tratamento da tuberculose, atrasando a
conversao da cultura de escarro durante o tratamento
e estendendo o tempo de tratamento.?® Do mesmo
modo, a retirada de nicotina mostrou-se fortemente
associada a conclusdo bem-sucedida do tratamento
para tuberculose latente.*®

Um estudo realizado no Brasil mostrou que homens
com historia de tuberculose sdo 4,1 vezes mais
propensos a apresentar obstrucdo das vias aéreas do
que aqueles sem, e esses resultados permaneceram
inalterados depois de terem sido ajustados por idade,
género, nivel de escolaridade, etnia, tabagismo,
exposicdo a poeira ou fumaca, morbidade respiratoria
na infancia e morbidade atual. Em conclusdo, uma
histéria de tuberculose estd associada a obstrucdo
das vias aéreas em adultos de meia-idade e idosos.G?

A exposicdo passiva e ativa a fumaca do cigarro
esta associada a um risco aumentado de infecgdo por
M. tuberculosis e ao desenvolvimento de tuberculose
ativa. Uma revisdo sistematica qualitativa, publicada
em 2007, destacou a forte correlacdo entre o tabagismo
e a tuberculose ativa, além de demonstrar que o
tabagismo passivo correlacionou-se moderadamente
com tuberculose ativa e necessidade de retratamento.%
Uma histdria de tabagismo dos pais ja faz parte da
investigacdo de episddios de infeccdo respiratoria
em criangas. Um estudo recente também mostrou
que o risco de infeccdo por M. tuberculosis estava
aumentado em criangas que viviam em uma regido
endémica 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.? Portanto, os efeitos do tabagismo
passivo também sdo uma preocupagdo em relagdo a
tuberculose ativa, e todos os fumantes com tuberculose
devem ser informados sobre os danos que seu vicio
pode causar a outros individuos, especialmente seus
contatos, que correm um maior risco de contrair
tuberculose ativa. Um estudo com criangas que eram
contatos familiares de pacientes com tuberculose
mostrou que a exposi¢gdo ao tabagismo passivo,

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

Outro ponto crucial no controle da tuberculose é o
abandono do tratamento. O tabagismo foi associado
ao abandono do tratamento da tuberculose, e essa
associacdo foi independente do consumo de alcool ou de
drogas ilicitas.®* Portanto, o abandono do tratamento
da tuberculose pode estar relacionado aos aspectos
psicossociais do tabagismo, a predominancia de homens
e ao menor nivel socioeconémico das populagdes
afetadas, fatores que estdo associados a menores
taxas de adesdo ao tratamento.G* O reconhecimento
dessa associacdo é de suma importancia no combate
a exposigdo ao fumo do tabaco para reduzir o risco
de tuberculose, assim como o tratamento simultédneo
contra o tabagismo e a tuberculose, os quais afetam
principalmente o sistema respiratério. Como a epidemia
de tabagismo estda aumentando em algumas partes
do mundo e o controle da tuberculose ainda esta
longe de ser alcangado, as perspectivas sdo bastante
preocupantes. Em um estudo, foi aplicado um modelo
matematico para avaliar o impacto do tabagismo sobre
a incidéncia de tuberculose, o impacto sendo calculado
com base na tendéncia do tabagismo, bem como nas
projecOes de incidéncia, prevaléncia e mortalidade de
tuberculose de 2010 a 2050.¢> Os autores estimaram
que o tabagismo produzird mais de 18 milhdes de
casos de tuberculose e de 40 milhdes de mortes se o
numero de fumantes em todo o mundo continuar a
aumentar na taxa atual. Eles também estimaram que,
entre 2010 e 2050, o tabagismo sera responsavel por
um aumento de 7% no numero de novos casos de
tuberculose (de 256 milhdes para 274 milhdes) e um
aumento de 66% no nimero de mortes relacionadas a
tuberculose (de 61 milhdes para 101 milhdes), o que
torna ainda mais problematico alcancar os objetivos
de controle da tuberculose estabelecidos pela OMS.
(3% Para que um programa de controle de tuberculose
seja efetivo na pratica clinica diaria, os pacientes com
tuberculose devem ser encorajados a submeter-se a
um tratamento para a cessacao do tabagismo, que
também pode melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

Uso de alcool

Embora o consumo de alcool seja considerado
socialmente aceitavel em todo o mundo, ele pode
levar a dependéncia. Os problemas de consumo de
alcool variam amplamente. O uso nocivo do alcool
estd classificado entre os cinco principais fatores de
risco para doencas, incapacidades e morte, além de
ser um fator causal em mais de 200 doengas e danos
a saude, incluindo a tuberculose, em todo o mundo.®)
Estima-se que aproximadamente 10% de todos os
casos de tuberculose sdo atribuiveis ao uso de alcool.¢”

Um dos principais obstaculos para se fazer um
diagnéstico de abuso de alcool é a dificuldade em
quantificar a sua ingestdo. De acordo com a quinta
edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders, publicado pela Associagdo Americana de
Psiquiatria, o transtorno do uso de alcool (TUA) é
uma doenca cronica e recidivante, caracterizada por
uma habilidade prejudicada para parar ou controlar o
consumo de alcool, a despeito de suas consequéncias
profissionais ou de salde. A apresentagdo de TUA pode
variar de leve a grave, e a recuperagdo € possivel
independentemente do nivel de gravidade.G® A
prevaléncia de TUA entre pacientes com tuberculose
varia de acordo com a populagdo estudada. A Russia
e o0s paises da antiga Unido Soviética estdo entre as
regides mais criticamente impactadas pelo consumo de
alcool. Em uma coorte de individuos que comegaram
o tratamento da tuberculose em Tomsk, na Sibéria,
60,2% tinham uma historia de vida de TUA e, o mais
importante, aproximadamente 28% eram do sexo
feminino.® Em um estudo prospectivo realizado na
cidade de Nova York, uma coorte de individuos com
TUA foi acompanhada por 8 anos, e a incidéncia de
tuberculose foi de 464 casos/100.000 pessoas-ano,
que foi 9 vezes maior que a incidéncia encontrada para
a populacdo em geral pareada por idade.“®

A associagdo entre o consumo de alcool e a
tuberculose é longamente conhecida, embora tenha
havido resultados ndo conclusivos relacionados a varios
fatores de confusdo, porque ainda ndo se sabe se o
risco aumentado de tuberculose é devido ao uso de
alcool per se ou se por causa das sequelas do TUA,
como danos ao figado e deficiéncia nutricional, ou
por fatores sociais, como aglomeragao, desnutrigdo,
falta de moradia e prisdao, independentemente do
consumo de alcool. No entanto, estudos in vivo e
in vitro demonstraram que o uso de alcool altera
significativamente a resposta imune, aumentando
a suscetibilidade a doencas respiratorias, como a
tuberculose.“)

Varios estudos populacionais mostraram que ha
uma forte associacdo entre TUA e tuberculose.#?43
Em uma meta-analise que incluiu 3 estudos de coorte
e 18 estudos de caso-controle,*? o uso intenso de
alcool (definido como = 40 g de alcool por dia) ou um
diagndstico clinico de TUA apresentou um risco relativo
combinado para o desenvolvimento de tuberculose
ativa de 3,50 (IC95%: 2,01-5,93). Nem a exclusdo
dos estudos menores (devido a suspeita de viés de
publicacdo), nem o ajuste para os varios conjuntos
de fatores de confusdo, 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.“> Os autores relataram
que o consumo de alcool (= 2 drinks por dia) estava
associado a um risco aumentado de tuberculose quando
acompanhado por tabagismo (razdo de risco = 1,51;
1C95%: 1,11-2,05), que é outro fator de risco para o
desenvolvimento de tuberculose ativa.“®

0 abuso de alcool influencia ndo apenas a incidéncia
de tuberculose, mas também sua evolugdo clinica e seus
desfechos. Os individuos com TUA s&o considerados
mais infectaveis que aqueles que ndo a tém, pois o TUA
tem sido associado a descoberta de doenca cavitaria
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em radiografias de térax e, portanto, a positividade da
baciloscopia.“®*” Além disso, o TUA tem sido associado
a taxas mais altas de abandono de tratamento (OR =
1,99; IC95%: 1,04-3,81) e recaida (OR = 3,9; IC95%:
2,5-6,1).4849 Ha varias razbes para isso, incluindo
condicGes de vida precarias e aumento do risco de
hepatotoxicidade devido ao tratamento tuberculoso
nesse grupo de pacientes.®?

N&o esta bem estabelecido se o abuso de alcool
aumenta o risco de TBMR. Em um estudo caso-controle
realizado em Botsuana, a prevaléncia de consumo de
alcool foi maior entre os individuos com TBMR do que
entre aqueles em trés grupos de controle diferentes,
mesmo apos ajustes para varios fatores de confusdo.*?

Garantir vidas saudaveis e promover o bem-estar
de individuos de todas as idades estdo entre os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das Nagoes
Unidas para 2030, apelando para a prevengao e o
tratamento de abuso de substéancias, incluindo o uso
nocivo do &lcool.s?) E claro que o TUA tem um impacto
negativo sobre o risco de tuberculose e os resultados
do tratamento. Portanto, em populagées com alto
risco para TUA, é importante avaliar essa condicdo,
integrando o gerenciamento de TUA e o tratamento
para a tuberculose, assim como o monitoramento da
aderéncia ao tratamento, para evitar o abandono e
0 acompanhar proximamente esses pacientes para
identificar eventos adversos.

Uso de drogas ilicitas

Estima-se que 1 em cada 20 adultos, ou um quarto
de bilhdo de pessoas entre 15 e 64 anos, utilizou pelo
menos uma droga ilicita em 2015. Isso € o equivalente
as populacBes combinadas da Franga, Alemanha, Itdlia
e Reino Unido. Estima-se que mais de 29 milhdes de
pessoas que usam drogas apresentam transtornos
de uso de drogas, 12 milhGes dessas sdo usuarios
de drogas injetaveis, e 14% dos usuarios de drogas
injetaveis vivem com HIV. Portanto, o impacto do uso
de drogas, em termos de suas consequéncias na saude,
continua a ser devastador, com cerca de 207.400
mortes relacionadas a drogas em 2014. Entre todas
as formas de uso de drogas ilicitas, a mais comum
€ 0 uso da cocaina. Em 2015, a cocaina (em pé ou
como crack) foi utilizada por 18,3 milhdes de pessoas,
correspondendo a 0,3-0,4% da populagdo mundial.
A magnitude do dano causado pelo uso de drogas
ilicitas é evidenciada pelo niumero estimado de 7,4
milhdes de usuarios de drogas ilicitas que procuram
tratamento através de sistemas de salde e de 1
milh&o de anos de vida ajustados por incapacidade em
2014 por causa de mortes prematuras e incapacidade
relacionadas ao uso de drogas.*>3>* Segundo a OMS,
aproximadamente 10% das pessoas que vivem em
grandes centros urbanos consomem substancias
psicoativas, independentemente do sexo, idade, nivel
de escolaridade ou status social. Isso foi confirmado em
um estudo sobre grandes centros urbanos no Brasil.(>>

A cocaina pode ser administrada por inalagdo
pela narina, pelo fumo ou por injecdo intravenosa.
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Atualmente, a via de administragdo mais utilizada é
a inalacdo, especialmente sob a forma de crack (ou
base livre) por fumo. A mudanca de preferéncia da
injecdo intravenosa para a inalagdo nas Ultimas décadas
deve-se principalmente ao aumento da transmisséo do
HIV via o uso de drogas injetaveis, ao intenso efeito
euforico (ocorrido nos primeiros minutos) do uso de
crack e a seu menor custo.®®

Dados epidemioldgicos sugerem que a relagdo entre
tuberculose e uso de drogas ilicitas estd aumentando,
levando a um problema de saude publica, pois envolve
aspectos politicos, humanos, sociais e econémicos. 758
A presenca de usudrios de drogas ilicitas infectados
por tuberculose em familias e comunidades & um fator
crucial na manutengdo da cadeia da transmissdo da
tuberculose. Entre os usuarios de drogas ilicitas, a
infeccdo por M. tuberculosis e a progressdo para a
doenca ativa sdo promovidas por varios fatores®>: o
estilo arriscado de vida desses usuarios; as condi¢es de
habitacdo superlotadas; a acumulagdo e o isolamento
de pessoas em ambientes fechados para o consumo de
drogas ilicitas; a partilha de materiais como cachimbos;
a desnutrigdo e a tosse grave apresentadas por muitos
usuarios; a propagacdo da infeccdo por HIV entre
usuarios de drogas ilicitas; e o elevado nimero de
detentos. A proporcdo de individuos que apresentam
fatores de risco para a infeccdo por M. tuberculosis
e sua progressdo para tuberculose ativa é de 8,0%
entre usuarios de drogas injetaveis, em comparacdo
com apenas 0,2% na populagdo geral.

A exposicdo intensa e repetida a cocaina por
fumo tem sido associada a um amplo espectro de
complicagdes pulmonares, incluindo edema pulmonar,
hemorragia alveolar difusa, exacerbacbes agudas de
asma, barotrauma, infiltrados pulmonares eosinofilicos,
pneumonia intersticial inespecifica e bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacao, bem
como infiltragdo pulmonar aguda, juntamente com
uma variedade de achados clinicos e patoldgicos,
coletivamente referidos como “pulmao de crack”.(>®
Drogas pesadas como a cocaina podem ser injetadas
por via intravenosa ou consumidas através de outras
rotas, como a inalagdo. No entanto, o dano respiratoério
causado pelo fumo habitual da cocaina torna os usuarios
mais vulneraveis a tuberculose pulmonar. Isso pode
ser atribuido ao fato de que o consumo de cocaina
mostrou impedir a producdo de macréfagos alveolares
e citocinas imunorreguladoras, ambos de importancia
vital para conferir resisténcia contra a tuberculose ativa.
O uso de cocaina causa uma reducdo significativa na
atividade de iNOS, o que, por sua vez, reduz a atividade
antibacteriana de macrdéfagos alveolares. Além disso, a
cocaina diminui as respostas pro-inflamatorias, incluindo
as que envolvem IFN-y, CCL2, TNF-a e GM-CSF, que
sd0 necessarios na resposta imune a tuberculose.
Em geral, o uso de cocaina atenua a capacidade dos
mecanismos de protecdo de macréfagos monociticos
e alveolares, resultando na falta de resposta a um
desafio micobacteriano, cuja consequéncia final é a
falha na prevencdo da tuberculose ativa.©®

Em dois estudos diferentes,¢? o uso de p6 ou de
crack correlacionou-se diretamente com a prevaléncia
de tuberculose ativa e latente; atrasos no diagnostico da
doenga; a descontinuagdo e o abandono do tratamento;
maiores taxas de retratamento; e o surgimento de
cepas resistentes a multiplos farmacos. Um estudo
realizado nos Estados Unidos mostrou que o uso
de crack correlacionou-se com TT positivo em 147
individuos com esquizofrenia. O risco relativo de um
resultado de TT positivo foi de 3,53 para os usuarios
de crack quando comparados com pacientes que ndo
utilizavam a droga.(®> Um estudo realizado na cidade
brasileira de Porto Alegre avaliou atrasos diagndsticos
em 153 pacientes com tuberculose. Os autores relataram
que o0 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 saude foram de
30 dias (1IQ: 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 cocaina
em po6 (OR = 6,68; p = 0,011).6%

Em um estudo caso-controle com pacientes com
tuberculose pulmonar, realizada em Londres, Inglaterra,
19 (86%) de 22 usuarios de crack foram diagnosticados
por baciloscopia, em comparagao a 302 (36%) de 833
pacientes que ndo utilizavam a droga.®> Os autores
relataram que, na comparagdo com individuos que
ndo utilizavam drogas, a positividade da baciloscopia
no momento do diagnodstico de tuberculose pulmonar
era 2,4 vezes e 1,6 vezes mais provavel em pacientes
que eram usuarios de crack e em pacientes que eram
usuarios de drogas pesadas sem informagdes de
uso de crack, respectivamente. Houve também uma
diferenca significativa entre os usuarios de crack e os
usudrios de outras drogas em termos da positividade
da baciloscopia no diagnéstico.

Um estudo realizado em um hospital universitario
na cidade de Sao Paulo (SP) pesquisou as causas do
abandono do tratamento em 100 pacientes ambulatoriais
com tuberculose pulmonar.(® Os autores mostraram
que os alcoolatras, os fumantes e os usuarios de drogas
ilicitas abandonaram o tratamento da tuberculose com
maior frequéncia do que aqueles que ndo apresentavam
nenhum desses fatores de risco. Entre os usuarios
de drogas ilicitas, o uso de maconha foi relatado em
33%; o de consumo de cocaina inalada foi relatado
em 29%; o uso intravenoso de cocaina, em 17%; e o
uso de crack; em 11%. Metade dos usuarios de drogas
ilicitas relatou utilizar combinagGes dessas drogas. Os
autores de um estudo realizado em Portugal utilizaram
dados do Centro Nacional de Vigilancia Nacional para
avaliar as causas de falha no tratamento de tuberculose
(faléncia, abandono de tratamento e 6bito) entre 2000
e 2012.” A taxa global dessa falha foi de 11,9%,
sendo essa taxa maior em pacientes com coinfecgdo
tuberculose/HIV (OR = 4,93); pacientes com mais de
64 anos de idade (OR = 4,37); pacientes que utilizavam
drogas ilicitas (OR = 2,29); pacientes com outras
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doengas excluindo DM/HIV (OR = 2,09); e pacientes
submetidos a retratamento (OR = 1,44).

Casal et al.(®® avaliaram fatores de risco para a
resisténcia a multiplos farmacos entre pacientes com
tuberculose pulmonar em quatro paises da Unido
Europeia (Franga, Alemanha, Italia e Espanha) entre
1997 e 2000. Os autores avaliaram um total de 138
casos e 276 controles. Nos quatro paises 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); residéncia em uma casa de repouso (OR =
2,05); histdria de tuberculose pulmonar (OR = 2,03);
prisdo (OR = 2,02); contato conhecido com um caso
de tuberculose ativo (OR = 2,01); imunossupressao
diferente da relacionada a infecgdo pelo HIV (OR
= 1,96); AIDS (OR = 1,96); tuberculose pulmonar
atual (OR = 1,77); e ser um profissional de salde
(OR =1,69).

CONSIDERAGOES FINAIS

Além de ter um efeito direto sobre a saude dos
individuos, a tuberculose é um problema de saude
publica. Dada a complexidade da combinagdo do uso
de drogas ilicitas com a tuberculose, juntamente com o
perfil da populagao afetada e a escassez de estudos que
tratam dessa questdo, é necessario que as autoridades
e os profissionais de salde criem estratégias novas e
melhores para avaliar o comportamento dos usuarios
e estabelecer politicas de intervengdo para o controle
dessa combinagdo de doengas, cuja prevaléncia esta
aumentando no Brasil.
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RESUMO

Atuberculose multirresistente (TB-MDR, doingles mu/tiarug-resistant) e aextensivamente
resistente (TB-XDR, do ingles extensively drug-resistant continuam representando um
desafio para os clinicos e as autoridades de satide publica. Infelizmente, embora haja
relatos encorajadores de taxas de sucesso maiores, a taxa global de desfechos favoraveis
do tratamento da TB-MDR/XDR é de apenas 54%, ou muito menor quando o espectro
de resisténcia aos farmacos vai alem do da TB-XDR. O tratamento da TB-MDR/XDR
continua sendo uma tarefa dificil, em razao da alta incidencia de eventos adversos,
do longo tempo de tratamento, do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem
dos recursos de satde. Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente
(alguns ja publicados e outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos
do tratamento da TB-MDR/XDR por meio da alteracao da abordagem geral, redugao
do tempo de tratamento e desenvolvimento de um esquema universal. O objetivo
desta revisao foi resumir o que se conseguiu até 0 momento, no que se refere a novos
farmacos e farmacos repropostos, dando foco especial para delamanid, bedaquilina,
pretomanida, clofazimina, carbapenemicos e linezolida. Apos mais de 40 anos de
negligéncia, recentemente foi dada mais atencao a necessidade de novos farmacos para
se combater a “praga branca”, e resultados promissores estao sendo relatados.
Descritores: Tuberculose/terapia; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos;
Tuberculose extensivamente resistente a drogas; Antituberculosos.

INTRODUCAO

Em seu Relatdrio Global de Tuberculose de 2017, a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) estimou que houve 1,67 milhdo de dbitos atribuidos a tuberculose em 2016,
indicando que a chamada “praga branca” continua sendo uma prioridade de saude
publica.®® Como 490.000 casos de tuberculose multirresistente (TB-MDR, do inglés
multidrug-resistant; resisténcia a pelo menos isoniazida e rifampicina) foram relatados
em 2016 e 6,2% desses casos foram atribuidos a infecgdo por cepas de tuberculose
extensivamente resistente (TB-XDR, do inglés extensively drug-resistant; isto &,
cepas de TB-MDR com resisténcia adicional a fluoroquinolonas e a pelo menos um dos
farmacos injetaveis de segunda linha), hd uma grave preocupacdo de que a epidemia
mundial esteja se tornando resistente aos tratamentos existentes. Infelizmente,
embora haja relatos encorajadores de taxas maiores de sucesso,® a taxa global de
desfechos favoraveis do tratamento da TB-MDR/XDR ¢ de apenas 54%," ou muito
menor quando o espectro de resisténcia aos farmacos vai além do da TB-XDR.®

O tratamento da TB-MDR/XDR continua sendo uma tarefa dificil para os clinicos,
em razdo da alta incidéncia de eventos adversos, do longo tempo de tratamento,
do alto culto dos esquemas utilizados e da drenagem dos recursos de saude.*?
Diversos ensaios e estudos foram realizados recentemente (alguns ja publicados e
outros em andamento), todos visando a melhorar os desfechos do tratamento da
TB-MDR/XDR por meio da alteragdo da abordagem global e talvez até da redugédo do
tempo de tratamento. 41912 O objetivo desta revisdo foi resumir o que se conseguiu
até o momento, no que se refere a novos farmacos e farmacos repropostos.
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METODOS

Realizamos uma revisdo ndo sistematica da literatura,
utilizando o Google, o0 Google Scholar, a base de dados
PubMed e o site ClinicalTrials.gov, para a identificacao
de relatos em inglés, espanhol ou portugués publicados
entre 19 de novembro de 2014 e 1° de novembro de
2017. Inimeras buscas foram realizadas utilizando-se
0s seguintes termos: “TB”, “"MDR-TB”, “XDR-TB", “drugs”,
“trials” e “drug development”. Buscas individuais
também foram realizadas para os seguintes novos
farmacos ou farmacos repropostos para tuberculose:
bedaquilina, delamanid, clofazimina, levofloxacina,
moxifloxacina, pretomanida (anteriormente conhecida
como Pa-824), pirazinamida, rifapentina, rifampicina,
linezolida, delpazolida, sutezolida, carbapenémicos,
imipenem, meropenem, ertapenem e faropenem.
Também realizamos uma busca no Relatério Global de
Tuberculose da OMS de 2017 por informagdes sobre
novos farmacos e farmacos repropostos, bem como
em sites relevantes: Global Alliance for Tuberculosis
Drug Development (TB Alliance, Alianga Global para o
Desenvolvimento de Farmacos contra a Tuberculose);
Unitaid; Treatment Action Group (Grupo de Agdo de
Tratamento); e Stop TB Partnership Working Group
on New Drugs (Grupo de Trabalho sobre Novos
Farmacos da Parceria Stop TB). As apresentagdes
orais e os poOsteres apresentados na conferéncia
da International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease (IUATLD, Unido Internacional contra a
Tuberculose e Doengas Pulmonares) de 2017 também
foram revisados. Empregamos definigdes aceitas pela
OMS. 13 Qs resultados das buscas estdo divididos em
trés topicos principais: farmacos repropostos, novos
farmacos e ensaios.

FARMACOS REPROPOSTOS

A clofazimina é uma riminofenazina originalmente
utilizada para tratar a hanseniase. N&o é tradicionalmente
utilizada contra a tuberculose, pois tem pouca
atividade bactericida. No entanto, estudos recentes
mostraram que ela tem potenciais de esterilizagdo e de
encurtamento do tratamento, embora 0os mecanismos
de acdo ainda ndo estejam totalmente esclarecidos.
A clofazimina escurece a pele (um efeito colateral
que é inaceitavel para uma proporcdo significativa
dos pacientes). A clofazimina também pode causar
desconforto gastrointestinal e prolonga o intervalo QT
(o tempo entre o inicio da onda Q e o final da onda
T no eletrocardiograma). Além disso, pode ocorrer
resisténcia cruzada entre a clofazimina e a bedaquilina.
Um ensaio de fase 1 de uma molécula modificada,
a TBI-166, concebido para reduzir a ocorréncia de
escurecimento da pele, encontra-se atualmente em
andamento.™® O maior estudo sobre a clofazimina
realizado no Brasil conseguiu uma taxa de sucesso de
62%, confirmando resultados anteriores em coortes
menores.(*> A clofazimina, que estava no grupo 5
de farmacos da classificacdo anterior da OMS, esta
atualmente classificada como farmaco do Grupo C
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da OMS (outros agentes centrais de segunda linha),
conforme mostrado no Quadro 1.

Em razdo da sua potente beta-lactamase, BlaC, os
carbapenémicos ndo sdo ativos contra o Mycobacterium
tuberculosis; tornam-se ativos na presenca do acido
clavulanico, causando ruptura da parede celular via
modulagao do peptidoglicano e tornando-se entdo
fortemente bactericidas. Estdao atualmente no Grupo
D3 da OMS (farmacos ndo centrais), e a combinagdo
de carbapenémico com clavulanato provou ser ativa
contra TB-MDR/XDR, com excelente tolerabilidade.(:5-1®
As principais desvantagens dos carbapenémicos sdo
seu alto custo, sua possivel contribuicdo para maior
resisténcia antimicrobiana em bactérias comensais e a
necessidade de administragao parenteral. Infelizmente,
o faropenem, um carbapenémico oral, ndo se
mostrou ativo contra o M. tuberculosis. No entanto,
o ertapenem recentemente mostrou ser uma opgao
adequada de “troca de terapia” para administracdo
por via intramuscular ou intravenosa uma vez por
dia em casa.®?

A linezolida, uma oxazolidinona, inibe a subunidade
50S do ribossomo na sintese proteica, demonstra
eficacia antimicobacteriana e esta incluida em muitos
esquemas de farmacos em ensaios.?” No entanto,
seu perfil de toxicidade limita seu uso para além da
tuberculose resistente. No passado, a OMS classificava
a linezolida como farmaco 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 sdo duas oxazolidinonas de geragao
mais recente utilizadas em ensaios clinicos iniciais; a
esperanca € que sejam tdo eficazes quanto a linezolida e
menos toxicas. Embora ainda ndo sejam recomendados
pela OMS, os inibidores de bomba de efluxo como
o verapamil e a tioridazina possivelmente tém um
papel na redugdo da resisténcia a farmacos como a
bedaquilina e no aumento da atividade antimicrobiana
desses farmacos. (122

NOVOS FARMACOS

Bedaquilina

A bedaquilina é uma nova diarilquinolina com atividade
especifica 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 combinagdo com trés outros
farmacos eficazes, excluindo-se o delamanid (Quadros
1 e 2). Uma recente revisdo sistematica sobre o uso
da bedaquilina foi publicada no European Respiratory
Journal em 2017, atualizando os resultados de uma
revisao realizada em 2016.324

Até setembro de 2017, estima-se que mais de
10.000 casos de TB-MDR tenham sido tratados com
bedaquilina, a grande maioria na Africa do Sul.?®
PreocupacOes quanto a seguranga da bedaquilina se
basearam nos 10 dbitos (tardios) que ocorreram no
brago intervencionista do ensaio de fase 2b (C208) e
no risco de prolongamento do Q.®®
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Quadro 1. Categorizagdo da Organizagdo Mundial da Salde para farmacos antituberculose de segunda linha recomendados
para o tratamento da tuberculose resistente a rifampicina e da tuberculose multirresistente.®

Grupo A Fluoroquinolonas

Grupo B Aminoglicosideos

Grupo C

Outros agentes centrais de segunda linha

Grupo D

Agentes adjuvantes (esquema nao central para TB-MDR) D1

Levofloxacina*
Moxifloxacina*
Gatifloxacina®"
Amicacina*
Capreomicina
Canamicina
(Estreptomicina)*
Etionamida/protionamida
Cicloserina/terizidona
Linezolida*
Clofazimina*

Pirazinamida

Etambutol

Isoniazida em altas doses

D2

Bedaquilina®

Delamanid®

D3

Acido para-aminossalicilico
Imipenem mais cilastatina (requer clavulanato)®
Meropenem (requer clavulanato)®
Amoxicilina mais clavulanato*
Tioacetazona*

TB-MDR: tuberculose multirresistente (do inglés multidrug-resistant). *Antibioticos repropostos. ‘N&o disponivel
no mercado. *Resisténcia significativa, ndo recomendado. sAprovado, mas ainda sob investigacdo. INdo para uso

em pessoas vivendo com HIV.

Recentemente, um grande estudo observacional
retrospectivo relatou os desfechos de 428 casos de
TB-MDR tratados com esquemas contendo bedaquilina
em 15 paises sob condigOes especificas.® As taxas
de conversdo da baciloscopia e cultura do escarro
alcangadas 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 Africa do Sul.?®
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 apos
ter apresentado anormalidades eletrocardiograficas,
que ndo se mostraram relacionadas a bedaquilina.®

A bedaquilina, que esta sendo estudada atualmente
no ensaio Nix-TB da TB Alliance, é eficaz no tratamento
de casos de TB-XDR e de pré-TB-XDR (resisténcia a
fluoroquinolonas ou farmacos injetaveis), bem como
no tratamento de pacientes que sofrem de intolerancia
medicamentosa ou ndo respondem ao tratamento
prescrito. O Nix-TB € um ensaio aberto e de brago Unico
que avalia o esquema de 6 meses com bedaquilina,
pretomanida e linezolida (600 mg duas vezes ao dia);
se 0s pacientes persistem com cultura de escarro
positiva apds 4 meses de tratamento, os farmacos sdo
administrados por mais 3 meses.?”) Os dados mais
recentes do ensaio Nix-TB (relatados em 2017) mostram
que 26 (86,7%) dos 30 pacientes que concluiram o

tratamento permaneceram livres de recidivas nos 6
meses subsequentes de acompanhamento, embora 4
pacientes tenham falecido na fase inicial do tratamento.
E importante mencionar que houve convers3o da cultura
em todos os pacientes até o 4° més, a qual ocorreu
nas primeiras 8 semanas de tratamento em 65%.®
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,
0s mais relevantes sdo o ensaio Standard Treatment
Regimen of Anti-Tuberculosis Drugs for Patients With
MDR-TB (STREAM, Esquema de Tratamento Padrao
com Farmacos Antituberculose para Pacientes com
TB-MDR), que estd em andamento (no estagio II),
com resultados esperados até 2021¢9; o ensaio
NEXTG®; o Pragmatic Clinical Trial for a More Effective
Concise and Less Toxic MDR-TB Treatment Regimen
(TB-PRACTECAL, Ensaio Clinico Pragmatico para um
Esquema de Tratamento para TB-MDR Mais Eficaz,
Conciso e Menos Téxico) ©G; e o ensaio Evaluating
Newly Approved Drugs for Multidrug-resistant TB
(endTB, Avaliando Farmacos Recentemente Aprovados
para TB Multirresistente).(3?

O ensaio (aberto) NEXT avalia um esquema sem
injecGes que consiste em 6-9 meses de tratamento com
bedaquilina, etionamida (ou isoniazida em altas doses),
linezolida, levofloxacina e pirazinamida, em comparagdo
com o recentemente introduzido esquema mais curto
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da OMS disponivel para uso em pacientes com TB-MDR
que preenchem critérios especificos. O TB-PRACTECAL,
que é um ensaio de fase 2-3 com delineamento
adaptativo, visa a avaliar a segurancga e eficacia 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 combinagdes, em comparagao
com o esquema individualizado padrdo, quanto a sua
eficacia 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 combinacdao de bedaquilina, pretomanida,
moxifloxacina e pirazinamida (o esquema BPaMZ) tem
boa atividade bactericida e parece ser bem tolerada.®
Outro ensaio de fase 3, realizado pela TB Alliance,
esta 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 Clinicos em AIDS) visa a avaliar a
combinagdo de delamanid e bedaquilina dentro do
esquema mais curto da OMS para TB-MDR. Em seus
trés bragos, avalia o uso de bedaquilina, delamanid
e uma combinagdo dos dois; a clofazimina é retirada
para prevenir o aumento do prolongamento do QT.

Uma revisdo sistematica de casos publicados
tratados com bedaquilina forneceu, pela primeira
vez, detalhes sobre o prolongamento do QT.?® Os
autores dessa revisdo constataram que informagdes
sobre prolongamento do QT = 450 ms estavam
disponiveis para apenas 35 (10,6%) de 329 casos, e
que informag0es sobre prolongamento do QT = 500 ms
estavam disponiveis 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. E importante mencionar que a bedaquilina foi
reiniciada em 2 desses 8 casos.

Delamanid

O delamanid, que é da mesma classe de farmacos
que o metronidazol (a dos nitroimidazélicos), inibe a
biossintese do acido micdlico. Para o tratamento da
TB-MDR/XDR, a OMS recomenda o delamanid apenas
se ele for utilizado em combinagdo com trés outros
farmacos de eficacia 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 Frontiéres (Médicos sem Fronteiras) ou do
programa de uso compassivo da European Respiratory
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Society/TB Consilium da OMS.?>3536) Q ensaio de fase
3 do delamanid, batizado de Otsuka, aparece como
“concluido” no ClinicalTrials.gov, e espera-se que o0s
resultados finais sejam submetidos para publicacdo
no primeiro ou segundo trimestre de 2018. Resultados
encorajadores foram apresentados na Conferéncia da
IUATLD em Guadalajara, no México, em outubro de
2017.G7-49 Os estudos Otsuka do delamanid forneceram
resultados consistentes com uma alta proporgdo de
desfechos favoraveis: 74,5% (192 casos) no ensaio
de fase 2 204 ¢7; 81,4% (339 casos) no ensaio de
fase 2 213G%); e 84,2% (19 casos) em um estudo
programatico realizado na Let6nia.*® Os resultados
dos casos de uso compassivo sdao encorajadores,
sendo que houve conversao da cultura de escarro em
53 (80,3%) dos 66 casos avaliados.“®

Ha dados que apoiam a eficacia e seguranca do
delamanid em criangas acima dos 6 anos de idade. O
ensaio 232, que avalia o perfil farmacocinético e de
seguranca de 18 dias em um grupo de peso especifico,
deve disponibilizar resultados em 2018.¢4142 O ensaio
Otsuka 233 estd em andamento, avaliando o perfil
farmacocinético e de seguranga de 6 meses em
todos os grupos de peso pediatricos, com resultados
esperados para 2020. O delamanid também esta
sendo testado em uma série de novos ensaios, com
especial destaque para o ensaio endTB (Quadro 2). O
ensaio MDR-END esta avaliando esquemas de 9 e 12
meses contendo delamanid, linezolida, levofloxacina e
pirazinamida. O ensaio H-35265 avaliara os mesmos
esquemas avaliados no ensaio MDR-END, com bragos
para diversas duragGes mais curtas.

O tratamento combinando bedaquilina e delamanid
foi avaliado recentemente, embora, na auséncia de
dados de ensaios, ele ainda ndo seja recomendado. No
entanto, evidéncias recentes sugerem que a combinagdo
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,*® e a condigdo era transitdria, sendo
reduzida apds uma curta interrupgdo do farmaco e a
inclusdo do verapamil no esquema, sem consequéncia
clinicas, conforme relatado em um segundo estudo desse
mesmo caso.“*) Ha dois ensaios que estdo atualmente
recrutando pacientes para um estudo da combinagdo
bedaquilina-delamanid, embora resultados ndo sejam
esperados até 2020 ou 2021.¢> Embora ndo recomende
0 uso da combinacao bedaquilina-delamanid, a OMS
reconhece que os médicos possivelmente necessitem
de orientacdo e forneceu recomendacoes, incluindo o
monitoramento ativo de seguranca dos farmacos, que
poderia proporcionar uma coleta de dados de segurancga
de fase 4 mais rapida e robusta.“®*7)

Pretomanida

A pretomanida é um nitroimidazol (da mesma classe
que o delamanid), desenvolvida pela TB Alliance para
testar trés diferentes esquemas para o tratamento da
tuberculose sensivel bem como da TB-MDR. Resultados
promissores do ensaio NC-005 apoiam o uso do
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Quadro 2. Pipeline de desenvolvimento de farmacos contra a tuberculose: classe do farmaco, alvo e fase do ensaio.

Farmaco(s) Alvo
Bedaquilina ATP sintase

Classe
Diarilquinolina

Imidazopiridina amida Q203
ATP intracelular

bedaquilina

Delamanid
Nitroimidazol

Pretomanida  celular

Sutezolida

Oxazolidinona .
ribossomo 23s

Delpazolida
(LCBO1-0371)

Visa a subunidade do
citocromo b do complexo

do citocromo bc1, essencial
para a cadeia respiratoria de
elétrons, também esgotao 4

Atividade semelhante a da

Inibir a sintese da parede 3
celular e a respiracao

Sintese proteica no

Inibir a sintese da parede

Fase Observacées

3 Aprovacao condicional de
comercializacao

Estudos de seguranca de fase 1b
concluidos nos Estados Unidos

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

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

Aprovacao condicional de
comercializacao

3 Aguardando aprovacao reguladora

Reducao significativa das contagens
de unidades formadoras de colonias
em estudo sobre atividade bactericida
2a precoce
Fase 1a concluida apenas
recentemente (NCT03199313), em
razao de problemas de licenciamento
Estudo de fase 2 de seguranca e
atividade bactericida precoce do
farmaco que se espera que seja
concluido no final de 2017
Pode ser sinérgico com bedaquilina

Dois bracos contendo SQ109 de
um ensaio PanACEA que testava

1,2-etilenodiamina Q109 celular (MmpL3) 2-3  rifampicina em altas doses foram
interrompidos precocemente pois os
limites pré-especificados de eficacia
nao foram atingidos
PBTZ169 2 Smerg}as. com bedaquilina e
clofazimina
Codesenvolvido como farmaco
Benzotiazinona OPC-167832 Ir'nbldores DprE1 (inibir a complementar ao delamanid
sintese da parede celular) considerando-se um esquema para
pantuberculose
Iniciado ensaio de fase 1a
UELSETA L (NCT03199339)
Membrana externa, cadeia Analogo melhorado da clofazimina
Riminofenazina TBI-166 respiratéria bacteriana e 1 Inicio da fase 1 na China em outubro
transportadores de ions de 2017
GSK 070, GSK  Sintese proteica (leucil-RNAt g
Oxaborol 3036656 sintetase) 1 Fase 1 concluida (NCT03075410)

ATP: adenosina trifosfato.

esquema BPaMZ.G* No ensaio Shortening Treatments
by Advancing Novel Drugs (STAND, Encurtamento dos
Tratamentos por meio do Avanco de Novos Farmacos),
ensaio de fase 3, a pretomanida esta sendo combinada
com moxifloxacina e pirazinamida em esquemas de
tratamento com duas duragdes distintas (4 e 6 meses).
No ensaio Nix-TB, a pretomanida é um dos farmacos
centrais. A TB Alliance também planeja estudar a
combinacdo bedaquilina-moxifloxacina e pirazinamida
dentro do ensaio NC-008. O ensaio NC-008 SimpliciTB
€ um ensaio de fase 3 que testa um esquema incluindo
pretomanida e bedaquilina. A pretomanida esta sendo

estudada em multiplos bragos no ensaio de fase 2-3
TB-PRACTECAL.

ENSAIOS EXISTENTES

Um resumo dos ensaios mais importantes é
apresentado no Quadro 2. Ha diversos ensaios em
andamento que visam a identificar o melhor meio
de se manejar a infecgdo por cepas de tuberculose
monorresistentes a isoniazida.“#>? Os ensaios ACTG
5312 e NEXT estdo avaliando os efeitos da isoniazida
em altas doses quando se identifica resisténcia de
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baixo nivel. Os ensaios RIFASHORT e STAND sdo
centrados no encurtamento do atual esquema de
tratamento pan-sensivel 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) ndo aumentou a taxa de eventos adversos,
embora a eficacia tenha permanecido a mesma."

O ensaio PanACEA testou trés diferentes doses de
rifampicina ((35, 20 e 10 mg/kg) em comparagao
com o esquema padrao. Os autores constataram que
o tempo de conversdo da cultura foi menor no brago
35 mg/kg e que a inclusdo de SQ109 e moxifloxacina
ndo aumentou a eficacia do esquema.®?

No ensaio TBTC S31/ACTG A5349, um ensaio de fase
3, a rifapentina esta sendo testada na dose padrdo
de 1.200 mg/dia.®» O ensaio de fase 2c estratégia
TRUNCATE-TB testara a possibilidade de se encurtar o
tratamento da tuberculose sensivel para 2 meses por
meio da combinagdo de farmacos novos e farmacos
repropostos, incluindo as rifamicinas.*¥ Recentemente,
houve melhora dos desfechos do tratamento com o
uso da rifabutina.>>

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

A moxifloxacina estd em avaliagdo em diferentes
ensaios como substituta para a isoniazida ou o
etambutol em casos monorresistentes ou em pacientes
com problemas de tolerabilidade. A OMS langou
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, madximo de 600 mg/dia), etambutol e
pirazinamida, seguido de 5 meses de tratamento com
gatifloxacina/moxifloxacina, clofazimina, etambutol

e pirazinamida.*® O regime mais curto é indicado
para todos os pacientes com TB-MDR pulmonar ou
tuberculose resistente a rifampicina (excluindo-se
mulheres gravidas e pacientes com tuberculose
extrapulmonar), ndo tratada anteriormente com
farmacos de segunda linha e sensivel a fluoroquinolonas
e aminoglicosideos.® E importante que testes de
resisténcia adequados sejam realizados para se evitar
resisténcia adicional.®*-62 Uma meta-analise recente
relatou que esquemas mais curtos sao eficazes, embora
falhas e recidivas tenham sido associadas a resisténcia
as fluoroquinolonas (OR = 46).(63

H& dados limitados disponiveis sobre o uso de
esquemas mais curtos.®+%”) Resultados provisoérios
do ensaio STREAM, apresentados na Conferéncia
da IUATLD em Guadalajara, ndo demonstraram
inferioridade dos esquemas mais curtos em comparagao
com o esquema mais longo e individualizado da OMS,
sendo que desfechos favoraveis foram alcancados em
aproximadamente 78.1% dos pacientes tratados com
0 esquema mais curto, contra 80.6% dos tratados com
0 esquema mais longo.®® A proporgdo 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 estagio do ensaio esta avaliando o
papel da bedaquilina dentro do esquema mais curto.

Em conclusédo, apds mais de 40 anos de negligéncia,
a OMS e organizacOes parceiras agora estdo dando
mais atencdo a necessidade de farmacos e esquemas
novos e melhores para se combater a “praga branca”.
Esperam-se resultados favoraveis.
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RESUMO

O objetivo desta revisao sistematica foi selecionar artigos com achados radiograficos e/
ou tomogréaficos de torax em pacientes que desenvolveram tuberculose pulmonar apos
transplante de orgaos solidos (pulmao, rim ou figado). Os descritores utilizados para a
pesquisa foram: “tuberculosis”, " transplants”, " transplantation”, * mycobacterium"” e
"lung". As bases de dados utilizadas nesta revisao foram PubMed e Biblioteca Virtual em
Salde. Foram selecionados artigos emingles, portugués e espanhol, independentemente
do ano de sua publicagao, que possuiam em seu titulo, resumo ou corpo do texto os
aspectos selecionados quanto ao objetivo da pesquisa. Foram excluidos artigos sem
dados sobre achados de radiografia ou de TC de torax e aqueles nao relacionados com
transplantes de orgao solido 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 padroes mais comuns. Os achados de
imagem nesses pacientes variaram dependendo do orgao transplantado. O padrao mais
comum foi o classico para tuberculose pulmonar (escavacao e nodulos em arvore em
brotamento) nos transplantados de figado e pulmao, que & similar ao acometimento da
doenga na populacao em geral. Transplantados de rim apresentaram um maior nUmero
de casos de acometimento miliar e de linfonodomegalia, que & mais similar aos casos
de pacientes coinfectados com tuberculose e HIV. Estudos que avaliem dados clinicos,
como o esquema farmacologico de imunossupressao, sao necessarios para um melhor
entendimento da distribuicao desses padroes de imagem nessa populacao.

Descritores: Tomografia computadorizada por raios X; Radiografia; Tuberculose pulmonar;
Pulmao/transplante; Rim/transplante; Figado/transplante.

http://orcid.org/0000-0003-0166-5082
http://orcid.org/0000-0002-3758-5001
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380
http://orcid.org/0000-0002-8432-2247
http://orcid.org/0000-0003-1984-4636

20 oo

Submetido: 11 janeiro 2018.
Aprovado: 2 marco 2018.

Trabalho realizado na Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre,
Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUCAO

A tuberculose pulmonar é uma infecgdo transmitida por

No paciente transplantado de drgéo sdlido, a incidéncia
de tuberculose pulmonar é ainda maior, podendo aumentar
até 20 vezes em relagdo aos pacientes imunocompetentes

via aérea, com grande impacto na morbidade e mortalidade
em diversos paises. No ano de 2014, a incidéncia mundial
era de aproximadamente 133 casos para cada 100.000
habitantes, sendo os paises subdesenvolvidos os grandes
responsaveis por essa elevada taxa, chegando a 281
casos para cada 100.000 habitantes na Africa, enquanto
essa incidéncia foi de aproximadamente 33/100.000
habitantes no Brasil.*?

O acometimento pulmonar ocorre por duas formas
principais: 0 acometimento primario, que responde por
apenas 5% dos casos, no qual o bacilo da tuberculose
inalado infecta a via aérea e nao é contido pela imunidade
do paciente nesse primeiro instante; e o acometimento
pOs-primario, responsavel por 95% dos casos, no qual
o foco primario de infecgdo pulmonar € contido pela
imunidade do paciente com uma posterior reativagdo
da doenga.

em areas ndo endémicas.®*

As manifestacdes clinicas de tuberculose pulmonar
no paciente imunossuprimido, incluindo pacientes
transplantados de 6rgéos solidos, podem muitas vezes ser
atenuadas, ndo sendo identificados os sinais e sintomas
de febre, tosse produtiva e sudorese noturna, o que
dificulta e retarda seu correto diagndstico.

A TC é a modalidade de imagem de escolha para
pacientes imunossuprimidos com sintomas respiratorios
de inicio agudo ou subagudo, muitas vezes sugerindo
fortemente a hipdtese diagndstica de tuberculose
pulmonar. Muitos achados radioldgicos tém sido descritos
nessa doenga, incluindo o padrao miliar, consolidagdes,
opacidades com atenuacgdo em vidro fosco, lesdo
escavada com nodulos centrolobulares com padréo de
arvore em brotamento, infiltrados pulmonares difusos,
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linfonodomegalias mediastinais ou hilares e derrame
pleural.-®

Existem poucos relatos sobre os achados tomograficos
de tuberculose pulmonar em pacientes submetidos
a transplante de 6rgdos solidos. O presente estudo
objetivou realizar uma revisao sistematica da literatura
com o intuito de identificar os principais padrées
radioldgicos da tuberculose nessa populagdo.

METODOS

Estratégias de pesquisa

Para a presente revisdo sistematica, foram seguidos
os preceitos do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions,”) os quais envolvem a
formulagdo da questdo de pesquisa, a localizagdo, a
selegdo dos artigos cientificos e a avaliacdo critica dos
mesmos. A pergunta de investigacdo utilizada foi a
seguinte: quais sdo as apresentagdes da tuberculose
pulmonar em radiografia e TC de térax em pacientes
transplantados de érgdos sélidos? 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 duvida para
estabelecer uma concordéancia entre as ideias. Os
descritores utilizados foram os seqguintes: “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 Salde, que engloba
LILACS, Indice Bibliogréfico Espafiol en Ciencias de
la Salud, MEDLINE, Biblioteca Cochrane e SciELO. A
pesquisa foi realizada entre janeiro e outubro de 2016.

Critérios de selegdo

Foram selecionados artigos em inglés, portugués e
espanhol, publicados a partir de janeiro de 1980 até

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

outubro de 2017, realizados com seres humanos, que
possuiam no titulo, resumo ou corpo do texto alguma
relagdo com o objetivo da pesquisa. Foram excluidos
os artigos repetidos e aqueles cujos resumos ndo eram
disponiveis. Também foram excluidos artigos que n&o
continham informacgdes sobre achados de radiografia
ou TC de térax, os que ndo estavam relacionados a
transplantes de 6rgdo solido ou tuberculose pulmonar.
Ndo foram aplicados filtros de pesquisa. O processo
de selecdo dos artigos estd descrito como um
fluxograma na Figura 1, conforme as recomendagdes
do preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses.®

Andlise dos dados

A partir da selegdo dos resumos dos estudos
encontrados, foi realizada a recuperagdo dos artigos em
texto completo. Apds a leitura dos artigos na integra,
foram extraidos os seguintes dados: nome dos autores,
ano de publicagdo, pais onde a pesquisa foi desenvolvida,
tamanho da amostra, idade dos pacientes, sexo dos
pacientes, tempo apds o transplante até o diagndstico
de tuberculose, érgdo transplantado, achados de TC
de térax e achados de radiografia de térax. Os artigos
selecionados foram divididos em séries de casos e em
relatos de caso conforme sua apresentacao.

Os resultados obtidos a partir da avaliagdo dos artigos
selecionados serviram de base para a avaliacao dos
dados demograficos dos pacientes da amostra e dados
de imagens do térax. Esses ultimos foram arrolados
em cinco grupos de apresentagdo, conforme o achado
predominante, a saber: nddulos miliares; escavacdo
e nodulos centrolobulares em padrdo de arvore em
brotamento; consolidacdo e atenuagdo em vidro fosco;
linfonodomegalia mediastinal; e derrame pleural.
Essa classificacdo seguiu os critérios definidos pela
Fleischner Society.®

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

Artigos identificados em outras fontes
(n=0)

Artigos excluidos
(n=227)

Resumos selecionados

Resumos excluidos

(n=37)

Y

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

Y

(n=8)

Outras doencas concomitantes, em 3;
falta de individualizacdo para transplante de pulmao, em 4;
e outras infeccoes pulmonares, em 1

Figura 1. Selegdo dos artigos analisados na presente revisdo.
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adicionais, foram considerados como apresentagdo tipica
de tuberculose e foram inseridos no grupo escavagao
e nodulos centrolobulares em padrdo de arvore em
brotamento. Aqueles que descreviam pequeno derrame
pleural foram contabilizados dentro desse grupo,
uma vez que se optou pelo padrdo predominante.
Da mesma forma, 3 resumos foram excluidos, pois
0s pacientes apresentavam sarcoma de Kaposi
pulmonar e/ou infecgdes pulmonares concomitantes
a tuberculose pulmonar.(:*-12) Quatro séries de casos
foram excluidas por generalizar os achados de imagem
para transplantados de mais de um érgdo solido, (1316
assim como 1 por generalizar achados de imagem em
pacientes infectados por tuberculose e outras infecgdes
pulmonares.*” Tampouco foram utilizados os dados
demograficos presentes em 2 artigos, pois mesclavam
grupos de interesse (patologia toracica) e os de ndo
interesse (patologia ndo toracica).(18)

RESULTADOS

Foram selecionados 16 séries de casos(>18-32) e 13
relatos de casos*>*-**) de pacientes transplantados de
orgdos solidos com tuberculose pulmonar cujos achados
de imagem tordcica estavam disponiveis, totalizando
219 pacientes. Obtiveram-se dados oriundos de paises
de todos os continentes. Os maiores numeros de
pacientes incluidos 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).(?6:2%)
A maioria dos pacientes acometidos com tuberculose
pulmonar estava entre a quarta e a sexta década
de vida. O diagnéstico de tuberculose pulmonar foi

realizado entre 3 meses e 12 meses ap6s o transplante
(Tabela 1).

A incidéncia de casos de tuberculose em relacdo
ao numero de transplantados do mesmo 6rgdo em
cada instituicdo avaliada variou de 0,09% a 4,7% dos
casos, com uma incidéncia média de 1,12%. Foram
encontrados 53 casos de transplantados de pulmao com
diagnostico de tuberculose pulmonar, com predominio
do padrdo escavagao/arvore em brotamento em 66%
(35/53 casos; Tabela 2).

A maior amostra de pacientes obtida foi de
transplantados de rim (96 pacientes); aproximadamente
um terco desses apresentava escavacdo e nddulos
centrolobulares em padréo de arvore em brotamento,
seguidos pelas classificagdes “linfonodomegalia” e
“derrame pleural”, que juntas também englobavam um
tergo dos casos (Tabela 3). A Tabela 4 mostra os achados
de TC de térax em 51 pacientes transplantados de
figado; desses, 62% apresentavam escavagao e nddulos
centrolobulares em padrdo de arvore em brotamento.

DISCUSSAO

O presente estudo representa, até onde sabemos,
a Unica revisdo sistematica na literatura envolvendo
achados de imagem toracica em transplantados
de drgdos sdlidos diagnosticados com tuberculose
pulmonar, com 219 casos analisados. Identificaram-se
96, 70 e 53 casos de transplantados de rim, figado e
pulmdo, respectivamente. Essa proporgdo de casos com
tuberculose pulmonar provavelmente esta relacionada
a proporgdo de transplantados de cada 6rgdo, que
ocorre de forma semelhante.

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

Tabela 1. Dados obtidos das séries de casos selecionadas na presente revisdo sistematica.

Autores Orgio
transplantado

Pulmao

Torre-Cisneros et al.® Espanha Rim
Figado

Aslani et al.(® Ira Rim

Kaaroud et al." Tunisia Rim
Mortensen et al.®” EUA Pulmao
Kesten et al.®" EUA Pulmao
Schulma et al.® EUA Pulmao

Ram et al.? india Rim
Shreeniwas et al. EUA Pulmao
Schulma et al.®) EUA Pulmao

Pereira et al.® Brasil Rim
Malouf et al.®” Australia Pulmao

Jiang et al.®® China Rim
Lyu et al.®) Coreia do Sul Figado
Meyers et al.C? EUA Figado
Giacomelli et al.C" Brasil Pulmao
Schuhmacher Neto et al.®? Brasil Figado

Casos, n Tempo de diagnéstico de tuberculose
apoés o transplante, meses

4 ND
6 ND
7 ND
16 ND
6 ND
3 3,7
2 3

2 3

16 ND
1 3

2 11

40 8,6
12 ND
7 12
35 10
9 ND
19 3,2
19 2,6

ND: ndo disponivel.

J Bras Pneumol. 2018;44(2):161-166
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Tabela 2. Achados de radiografia e de TC de térax em
pacientes transplantados de pulmao.

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vidro

fosco/consolidacoes ! 9 10 189
Escavacao/arvore em 24 11 35 66,0
brotamento

Llnfqno@megalla 0 4 4 75
mediastinal

Miliar 0 2 2 3,8
Derrame pleural 2 0 2 38
Total 27 26 53 100

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

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vidro

fosco/consolidacoes 0 ’ ? 9%
Escavacao/arvore em 5 29 34 354
brotamento

Linfqnoqomegalia 6 8 14 14,6
mediastinal

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 térax em
pacientes transplantados de figado.

Achados Radiografia TC n %
Opacidade em vu!ro 0 1 1 1,4
fosco/consolidacoes
Escavacao/arvore em 0 47 47 672
brotamento
meqnoQomegalla 0 10 10 143
mediastinal
Miliar 0 12 12 171
Total 0 70 70 100

transplantados com tuberculose variaram de 0,09% a
4,7%; portanto, essas prevaléncias ndo representam
o total do nimero de casos, o que ndo era o propdsito
do presente estudo. Tais proporgdes permitem somente
inferir um valor aproximado da prevaléncia real.

Os estudos com maior nimero de pacientes incluidos
eram de origem brasileira, sul-coreana, indiana e
iraniana. E necessario ressaltar que a tuberculose
possui distribuigdo endémica em determinados paises,
diferentemente de outras doengas oportunistas de
distribuicdo ubiqua. As incidéncias de transplantados
com tuberculose pulmonar sempre estardo relacionadas
a incidéncia de tuberculose na regido na qual o paciente
e o doador residem.

Houve um predominio de homens, em uma relagdo
aproximada de 2:1; porém, é necessario considerar
que aproximadamente metade dos artigos ndo trazia
dados demograficos ou os extrapolavam para outras
doencas além da tuberculose e que, portanto, ndo
foram incluidos. A idade da maioria dos pacientes
estava entre a quarta e a sexta década de vida. Uma
avaliagdo completa dos achados demograficos poderia

J Bras Pneumol. 2018;44(2):161-166

ser mais adequada caso fossem avaliados todos os
artigos sobre transplantados de 6rgdos sdlidos com
tuberculose, e ndo somente aqueles que apresentassem
achados de imagem toracica.

Dados sobre o tempo do diagnodstico de tuberculose
apos o transplante estavam presentes em cerca da
metade dos estudos com transplantados de pulmao
ou de rim e na maior parte daqueles com pacientes
transplantados de figado. O momento do diagndstico
variou entre 3 e 11 meses para transplantados de
pulmado, com mediana entre 3 e 4 meses. Essa variacdo
foi entre 8 e 12 meses em relagdo aos transplantados
de rim e entre 2,6 e 12 meses em relagdo aos
transplantados de figado.

Aproximadamente 66% dos pacientes transplantados
de pulmdo com diagnostico de tuberculose apresentaram
um padrdo tipico de acometimento pulmonar
(escavagOes e padrdo em arvore em brotamento),
ou seja, padres atipicos ocorreram em apenas um
tergo dos casos. Diferentemente dos transplantados de
pulmao, somente um terco (34/96) dos transplantados
de rim tiveram a apresentacdo classica de tuberculose
pulmonar; aproximadamente 25% dos pacientes
cursaram com apresentacdo miliar, enquanto aqueles
com predominio de linfonodomegalia ou de derrame
pleural representaram também um terco 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 figado eram
oriundos de imagens de TC. No caso desses Ultimos, a
maioria tinha a apresentacdo tipica da doenca pulmonar
(67,2%). Em nossa amostra de transplantados de
figado, ndo se encontrou a apresentacdo predominante
de derrame pleural.

Em pacientes coinfectados com HIV, a infeccdo
pulmonar por tuberculose cursou mais comumente com
linfonodomegalia e doenga miliar.“®) Linfonodomegalia
hilar e mediastinal ocorreram em 60% dos pacientes
dessa populagdo.“’4®

Observando nossos resultados, infere-se que
transplantados de rim tendem a ter uma apresentacao
mais similar a de pacientes com tuberculose e HIV,
uma vez que esses apresentaram uma maior proporgao
de casos de linfonodomegalia e de comprometimento
miliar; isso ndo ocorreu com os transplantados de
pulmado e figado, que tenderam a ter uma ocorréncia
mais semelhante a da populagédo em geral.

No levantamento de artigos para a presente revisao,
observaram-se outras apresentagdes ndo definidas na
classificagdo descrita na segdo métodos. Boedefeld et
al.G* relataram um caso de tuberculose pulmonar com
acometimento pericardico associado. Houve também dois
casos relatados de transplantados com apresentagao
de tuberculose pulmonar em forma de massas.*4%)

Houve relatos de tuberculose pulmonar em
transplantados de drgdos solidos apresentando radiografia
normal, assim como ocorre em pacientes higidos, com
incidéncias ndo concordantes nos estudos. Lyu et al.®
também identificaram pacientes que desenvolveram
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tuberculose pulmonar com imagens de TC normais.
Portanto, exames de imagem de térax normais ndo
excluem o diagndstico de tuberculose pulmonar em
transplantados de drgdos sdlidos. A incidéncia desse
evento pode ser mais bem avaliada em estudos clinicos
de tuberculose nessa populagdo. Carlsen et al.(“?
afirmaram em seu relato de caso que a presenca de
linfonodos mediastinais calcificados pode ajudar a incluir
o diagndstico de tuberculose como hipotese.

Em resumo, a maioria dos pacientes transplantados
de pulmao e figado cursa com tuberculose pulmonar de

apresentacdo classica, do tipo escavacdes e nddulos em
arvore em brotamento (em 66,0 e 67,2% dos casos,
respectivamente); porém, essa apresentacdo ocorre
somente em um tergo dos pacientes transplantados
de rim, que tém apresentacdo similar a de pacientes
coinfectados com HIV e tuberculose. Estudos que
avaliem diferengas sociodemograficas e, em especial,
0 esquema de imunossupressao, podem auxiliar no
levantamento de novas hipoteses para o predominio
da apresentacdo atipica da tuberculose pulmonar em
transplantados de rim.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

A dilatagdo de artéria pulmonar é uma caracteristica
bastante presente na hipertensdo arterial pulmonar,
sendo ainda mais pronunciada nos casos associados a
esquistossomose.V) DilatagGes aneurismaticas da artéria
pulmonar, embora menos frequentes, tém potencial
muito maior de complicagles, desde sua dissecgao® até
a compressdo extrinseca de outras regides.

Apresentamos o caso de um paciente de 38 anos com
diagndstico de hipertensdo arterial pulmonar associada
a esquistossomose com mais de 10 anos de evolugdo,
com compressdo adrtica e coronariana em decorréncia
de aneurisma gigante da artéria pulmonar. A pressao
média de artéria pulmonar era de 33 mmHg, a pressdo
capilar pulmonar era de 10 mmHg e o débito cardiaco

Aneurisma gigante da artéria pulmonar em
paciente com hipertensao arterial pulmonar
associada a esquistossomose

Francisca Gavilanes"?, Bruna Piloto"?, Caio Julio Cesar Fernandes'<

era de 6,9 I/min, sem evidéncia de cardiopatia congénita
ou de doenga pulmonar. O paciente tinha queixas de
palpitacGes, dispneia classe funcional IV e sincope aos
esforcos. A radiografia e a angiotomografia de térax
evidenciaram aneurisma gigante de artéria pulmonar
(Figuras 1A e 1B), sem evidéncia de tromboembolismo;
porém, com calcificagdes em ramos principais da artéria
pulmonar e compressao parcial de aorta e do tronco da
coronaria esquerda (Figuras 1C e 1D). Pouco se sabe sobre
o comportamento dinamico dessas grandes dilatacdes
vasculares,®) devendo-se sempre ser considerado seu
potencial complicador, particularmente em pacientes com
desproporgao entre os sintomas e o comprometimento
hemodinamico.

Figura 1. Em A, radiografia de térax; em B, TC de térax evidenciando dilatacdo aneurismatica da artéria pulmonar; e em C
e D, reconstrugdo da imagem tomografica evidenciando compressdo extrinseca da aorta ascendente e do tronco da artéria
coronaria esquerda (TCE; setas brancas) pela dilatagdo da artéria pulmonar. AOasc: aorta ascendente.
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Os Sustainable Development Goals (Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel))) e a End TB Strategy
(Estratégia para o Fim da TB)® estabeleceram metas
para que a tuberculose seja eliminada até 2050. Projegdes
recentes mostram que, para atingir as metas intermédias
de 2030, é essencial a prevengdo por meio da detecgdo
e tratamento da infecgdo tuberculosa latente (ITBL).®
Os principais grupos-alvo do tratamento de ITBL sdo
pacientes imunodeprimidos) e contatos préximos de
casos iniciais (index cases),® pois o risco de TB ativa é
muito alto nesses individuos. No entanto, menos de 5%
dos contatos infectados sdo diagnosticados e tratados
de modo a prevenir a TB.(®) Os motivos disso ainda nao
estdo claros.

No Brasil, ocorrem grandes perdas nas primeiras etapas
do processo de tratamento da ITBL: apenas 43% de
todos os contatos proximos sdo identificados, e, destes,
apenas 3% passam a receber tratamento.” A percepgao
de pacientes iniciais e contatos ndo parece ser a raiz do
problema. Os pacientes iniciais temem que os contatos
adoecam e, portanto, dizem a eles que tém tuberculose.
Os contatos também temem a tuberculose e declaram
gue aceitariam receber tratamento para prevenir a doenga
caso fosse prescrito.”? No presente estudo, usamos uma
pesquisa de conhecimento, atitudes e praticas® para
explorar as perspectivas de médicos e enfermeiros da
atencdo primaria a respeito da transmissdo e prevengdo da
tuberculose em 12 unidades basicas de salde nas cidades
de Recife, Manaus e Rio de Janeiro, onde a incidéncia de
tuberculose no Brasil é maior.(® O presente estudo faz
parte de um estudo maior cujo objetivo é apresentar
solugbes para o problema supracitado (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT00931736 [http://www.clinicaltrials.
gov/]). As unidades basicas de salde supracitadas sdo
as mesmas em que foram entrevistados os pacientes
iniciais e contatos.”

Entre janeiro de 2015 e julho de 2016, entrevistadores
treinados aplicaram um questionario semiestruturado
com perguntas abertas sobre transmissao e prevengao de
tuberculose aos médicos e enfermeiros que concordaram
em participar do estudo. O questionario usado no presente
estudo é uma versdo abreviada de um questionario que
ja foi usado na Indonésia, ' previamente traduzido para
o portugués e adaptado para uso no Brasil por nosso
grupo de pesquisa. Um estudo piloto com 10 profissionais
de saude permitiu que refindssemos o instrumento. As
respostas dos participantes foram divididas em categorias
pré-definidas, e as categorias foram consideradas
satisfatorias (ndo necessariamente 100% corretas) caso
as respostas tenham incluido categorias consideradas
“obrigatdrias” e ndo tenham incluido nenhuma categoria
considerada “inaceitavel”. Por exemplo, a prevengao de
doenca tuberculosa em contatos infectados foi considerada
satisfatdria caso tenha sido mencionado tomar remédios,
isoniazida ou qualquer esquema profilatico eficaz e caso
ndo tenha sido mencionada nenhuma crenca religiosa.
Para determinar se as respostas eram satisfatdrias ou
ndo, um grupo de trés especialistas julgava as respostas
ligeiramente incorretas de modo a determinar se teriam
impacto negativo no tratamento de contatos ou ndo. As
respostas foram comparadas entre médicos e enfermeiros,
entre profissionais de salde com e sem treinamento
prévio em tuberculose e entre as trés cidades envolvidas
no estudo.

O estudo foi aprovado pelos comités de ética em
pesquisa das instituicdes 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 anénimas.

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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Tabela 1. ProporgGes de respostas satisfatdrias a perguntas em uma pesquisa de conhecimento, atitudes e praticas
com 55 médicos e 46 enfermeiros em trés cidades brasileiras com alta incidéncia de tuberculose.

Pergunta Proporcéo de respostas
satisfatorias

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 sao recomendados para contatos assintomaticos? 57%
Que testes sao recomendados para contatos com tosse? 48%
Como vocé determina que um contato de um paciente com TB foi infectado (isto €, que 46%
esta com ITBL)?
De acordo com as recomendacoes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose, que 38%
contatos domiciliares devem receber tratamento para ITBL?
Qual é a duracao minima do tratamento de ITBL com isoniazida para prevenir a doenca 56%
tuberculosa?
Qual é a duracao ideal do tratamento de ITBL com isoniazida para prevenir a doenca 7%
tuberculosa?
Qual é a dose recomendada de isoniazida para o tratamento de ITBL em criangas? 16%
Qual é a dose diaria de isoniazida para o tratamento de ITBL em adultos? 7%
Quais sao os efeitos colaterais mais comuns da isoniazida? 82%
Que contatos domiciliares devem receber vacina BCG? 15%
0 que vocé deve fazer se um adulto que esteja tomando isoniazida para o tratamento de 67%
ITBL apresentar nauseas e perda de apetite?
0 que vocé deve fazer se uma crianca que esteja tomando isoniazida para o tratamento 48%
de ITBL apresentar nauseas e perda de apetite?
0 que vocé deve fazer se um adulto que esteja tomando isoniazida para o tratamento de 69%
ITBL apresentar ictericia?
0 que vocé deve fazer se uma crianca que esteja tomando isoniazida para o tratamento 65%
de ITBL apresentar ictericia?
Atitudes
Vocé acredita que seja importante investigar a presenca de TB ativa em uma crianca que 73%
more com um paciente com TB ativa?
Vocé acredita que seja importante investigar a presenca de ITBL em uma crianca que 54%
more com um paciente com TB ativa?
Vocé acredita que seja importante investigar a presenca de TB ativa em um adulto que 63%
more com um paciente com TB ativa?
Vocé acredita que seja importante investigar a presenca de ITBL em um adulto que more 51%
com um paciente com TB ativa?
Vocé acredita que esta unidade de saude deveria ser responsavel por investigar adultos e 78%
criancas que morem com um paciente com TB ativa?
As vezes, os pais/responsaveis ndo trazem seus contatos infantis a unidade de satde para 92%
a investigacao de ITBL/TB. Em sua opiniao, quais sao os principais motivos disso?
As vezes, os contatos adultos ndo vém a unidade de salide para serem investigados. Em 93%
sua opiniao, quais sao os principais motivos disso?
Nesta unidade de salde, quais sao as dificuldades em avaliar uma crianca que more com 71%
um paciente com TB?
Nesta unidade de salde, quais sao as dificuldades em avaliar um adulto que more com 51%

um paciente com TB?
TB: tuberculose; e ITBL: infeccao tuberculosa latente.

dose de isoniazida (84%) e tratamento de eventos
adversos (57%). Do total da amostra, 46% afirmaram
que ndo consideravam importante investigar a presenca
de tuberculose e ITBL em contatos infantis e 49%

recebido treinamento formal em tuberculose. Destes,
57% haviam recebido treinamento em prevencgao de
tuberculose e tratamento de ITBL. Ndo obstante o
treinamento formal, menos de 50% dos participantes

respondeu satisfatoriamente 7 das 16 perguntas (Tabela
1). As lacunas no conhecimento incluiram prevengao
de ITBL entre contatos (51%), prevencdo de doenga
tuberculosa apds a infecgdo (32%), diagnodstico de
ITBL (43%), indicagOes de tratamento de ITBL (62%),
duragdo minima do tratamento com isoniazida (44%),

afirmaram que ndo consideravam importante investigar
a presenca de tuberculose e ITBL em contatos adultos,
atitudes que ndo estdo de acordo com as Diretrizes
Nacionais de Controle da Tuberculose.

Embora os médicos tenham mostrado melhor
conhecimento a respeito do tratamento de eventos
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Conhecimento e percepcao de médicos e enfermeiros em trés capitais brasileiras com
alta incidencia de tuberculose a respeito da transmissao e prevencao da doenca

adversos do que os enfermeiros, ndo houve outras
diferencas significativas entre médicos e enfermeiros
(com ou sem treinamento prévio) quanto ao
conhecimento e percepgdo. No tocante as diferencas
entre as trés cidades, as proporgGes de respostas
satisfatdrias a respeito da transmiss&o da tuberculose e
da investigagao de contatos foram menores em Manaus,
a0 passo que as proporgdes de respostas satisfatdrias
a respeito da duragao 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 presenga de ITBL em contatos
infantis ou adultos (dados referentes as respostas por
categoria profissional, status de treinamento e cidade
ndo sdo apresentados aqui, mas estdo disponiveis,
assim como o questionario usado no presente estudo,
mediante solicitagdo ao autor correspondente).

N&o obstante o treinamento prévio em tuberculose,
médicos e enfermeiros da atengdo primaria apresentam
grandes lacunas no conhecimento e atitude a respeito
de como tratar contatos de pacientes com tuberculose.
A inclusdo do tema prevengdo de tuberculose nos
treinamentos e a motivagdo de profissionais de
salde sdo necessarias para superar os gargalos do
tratamento de ITBL no Brasil. Propomos treinamento
padronizado como solugdo para problemas referentes
ao tratamento de ITBL em contatos proximos de
pacientes com tuberculose, em conformidade com as
recomendagOes das Diretrizes Nacionais de Controle
da Tuberculose. Acreditamos que essa abordagem
possa ajudar a estabelecer prioridades no tratamento
de ITBL em cenarios em que o processo de tratamento
de contatos de pacientes com tuberculose seja um
problema para o controle da doenca.
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CARTA AO EDITOR

Nodulo em vidro fosco de crescimento
rapido, causado por melanoma metastatico
e sem captacgao de ®F fluordesoxiglicose
na tomografia por emissao de positrons

com ®F fluordesoxiglicose/tomografia
computadorizada

Giorgia Dalpiaz', Sofia Asioli?, Stefano Fanti®, Gaetano Rea*, Edson Marchiori>?

AO EDITOR:

Em novembro de 2003, um homem de 33 anos foi
submetido a tratamento cirdrgico de melanoma maligno
no torax. A taxa mitética era de 4 mitoses/mm?, e o
tumor tinha 1,35 mm de espessura, sem ulceragdo da
pele, invasdo linfovascular ou invasdo perineural. Apds
5 anos de acompanhamento, a TC revelou um nédulo
semissolido (nédulo em vidro fosco puro) de 15 mm
no lobo inferior direito (Figura 1A). A TC de controle,
realizada 6 meses depois, mostrou que o nddulo
aumentara de tamanho e apresentava um componente
sélido excéntrico (Figura 1B). A tomografia por emissao
de pdsitrons com *8F fluordesoxiglicose (FDG-PET, do inglés
8F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography)
com TC (FDG-PET/TC) mostrou que o nddulo ndo
apresentava captacdo de FDG (Figura 1C). Nao havia
metastases nodais ou a distancia. Foi realizada a ressegao
cirurgica da lesdo pulmonar. O exame histoldgico revelou
a disseminagdo de células de melanoma ao longo das
paredes alveolares, com crescimento lepidico (Figura
1D). N&o se detectou hemorragia em torno da lesdo. A
analise imuno-histoquimica da proteina S-100 mostrou
que as células do melanoma estavam proximas de epitélio
alveolar normal com resultado positivo para citoqueratina
7. Portanto, o paciente recebeu diagndstico de cancer
de pulmdo metastatico proveniente de um melanoma
cuténeo primario. Ele passou a receber quimioterapia
com dacarbazina e cisplatina, mas nao mostrou sinais
de melhora. O paciente morreu alguns meses depois,
em virtude da progressao da doenga.

Nodulos semissolidos sdo achados tomograficos que
podem ser classificados em noédulos em vidro fosco
puros e parcialmente sélidos. Ja se relatou que nédulos
pulmonares semissdlidos apresentam relagdo com diversas
doencas pulmonares, tais como doencas ndo neoplasicas,
neoplasias primarias e neoplasias metastaticas. Os padroes
tomograficos do comprometimento do parénquima
pulmonar em virtude de melanoma maligno variam.
Nodulos sélidos multiplos constituem o achado tomografico
mais comum. O melanoma metastatico pulmonar que

aparece em forma de nddulo solitario em vidro fosco
€ muito incomum.-3) A captagdo negativa de FDG na
FDG-PET/TC é esperada, assim como o é em outras lesGes
com crescimento lepidico, tais como adenocarcinomas
pulmonares periféricos (e seus precursores) e
metdastases provenientes de adenocarcinoma do trato
gastrintestinal.® Sdo vérias as etiologias dos ndédulos
semissolidos, tanto benignas como malignas. Quando os
noédulos pulmonares semissolidos sdo persistentes, é muito

B 3

Figura 1. Em A, TC axial de térax mostrando nddulo semissélido
(nddulo em vidro fosco puro) de 15 mm no lobo inferior direito.
Em B, TC de tdérax realizada 6 meses depois da primeira,
mostrando que o ndédulo havia aumentado de tamanho
e apresentava um componente sélido excéntrico. Em C,
tomografia por emissdo de pdsitrons com *8F fluordesoxiglicose/
TC mostrando que o nddulo ndo apresentava captagdo de
8F fluordesoxiglicose. Em D, fotomicrografia mostrando a
disseminacgdo de células de melanoma ao longo das paredes
alveolares, com crescimento lepidico (coloragdo com H&E;
aumento: 50x). A imuno-histoquimica mostrou que as células
eram positivas para a proteina S-100, que é um marcador
melanocitico (ndo mostrado).

1. Department of Radiology, Bellaria Hospital, Bologna, Italy.

2. Department of Biomedical and Neuromotor Sciences, Surgical Pathology Section, University of Bologna, Italy.
3. Department of Nuclear Medicine, Sant'Orsola-Malpighi Hospital, University of Bologna, Italy.

4. Department of Radiology, Monaldi Hospital, Naples, Italy.
5. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
a. http://orcid.org/0000-0001-8797-7380

© 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713 171



4pp

172

Nodulo em vidro fosco de crescimento rapido, causado por melanoma metastatico e sem captacao de '8F fluordesoxiglicose na
tomografia por emissao de positrons com '8F fluordesoxiglicose/tomografia computadorizada

provavel que representem parte do espectro patolégico
do adenocarcinoma pulmonar.® Embora os achados de
imagem ndo tenham sido patognomonicos em nosso
paciente, o rapido crescimento em curto espaco de
tempo levantou a suspeita de doenca metastatica.*> A
FDG-PET/TC tem um papel importante no estadiamento
nodal para decisOes referentes a ressecdo cirlrgica; esta
sendo investigado o uso de ressegdo cirlrgica limitada

em pacientes com nddulos semissolidos, porém sem
metastases nodais documentadas.® A ressecdo cirlrgica
€ 0 método preferido para o diagndstico histoldgico de
noddulos semissolidos.® Em pacientes com melanoma
maligno, a presenga de um nddulo pulmonar semissoélido
solitario que cresca rapidamente ao longo de alguns
meses deve levantar a suspeita de metastase, ndo
obstante a captagdo negativa de FDG na FDG-PET/TC.
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as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publica-
cdo contribuicOes originais, comentarios e sugestdes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ou a
algum tema médico relevante. Serdo avaliados também
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma
sucinta, corrida e sem o item introdugdo. Nao deve
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Ndo deve ultrapassar 1000 palavras e ter
no maximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que
se limitem apenas duas. As referéncias bibliograficas
devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publi-
cagdo comentarios e sugestles relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras
no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto
e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteudo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragles impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdao acompanhar as res-
pectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citagdes
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referéncias, cite todos os
autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.

Exemplos:
Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and
cardiopulmonary responses to maximum cyclo
ergometry: a randomized study. Eur Respir J.
1999;14(6) :304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacdo
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol.
2006;32 Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome.
In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. London: Academic Press; 1992.
p. 621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratorios em medidas de qualidade
de vida relacionada a saude de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am ]
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrucdes aos
Autores deverdo seguir as recomendagdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
em http://www.icmje.org/.

Toda correspondéncia deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)
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O ESTADO DE GOIAS RECEBERA
UMA ILUSTRE VISITA:

O principal congresso brasileiro de pneumologia e tisiologia.

vocé a
agregar novos conhecimentos
através de uma grade cientifica
cuidadosamente elaborada,
que vai abranger a maioria das
doencas do sistema respiratorio
junto com um renomado time
de congressistas estrangeiros
e nacionais. Sera uma
oportunidade Unica para vocé
levar mais conhecimento para
dentro do seu consultdrio e para
seus pacientes,
e também conhecer as belezas
do Estado de Goias, do
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PREPARE-SE E XXXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
I e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria
cOM PARECA CENTRO DE CONVENCOES DE GOIANIA/GO » DE 4 A 8 DE AGOSTO DE 2018,



