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EDITORIAL

A End TB Strategy (Estratégia para Acabar com a
Tuberculose) da Organizagdo Mundial da Saiide (OMS) visa
a acabar com a epidemia global de tuberculose até 2030.
As metas incluem uma redugdo de 90% da mortalidade
da tuberculose e uma redugdo de 80% da incidéncia da
doenca. Ndo obstante o progresso notavel, com avangos
na deteccao da doenga e melhoria das taxas de sucesso
do tratamento, a tuberculose ainda € comum em varios
paises. Embora a incidéncia e mortalidade da tuberculose
estejam diminuindo em todo o mundo, a doenga ainda é
um importante problema de satde publica.’ Na América
Latina, a incidéncia vem diminuindo 1,7% ao ano desde
2000, consideravelmente abaixo da queda anual de 5,3%
necessaria para atingir as metas propostas pela End TB
Strategy da OMS.(2? Em comemoracdo ao Dia Mundial
da Tuberculose (24 de margo), o presente nimero do
JBP traz varios artigos cujo foco € a tuberculose, a fim
de apresentar uma visdo geral dos diversos aspectos do
controle da doenga.

Para atingir as metas propostas, a End TB Strategy
da OMS apoia-se em trés pilares. Um dos pilares (o
segundo pilar) é “politicas arrojadas e sistemas de apoio”,
que inclui estruturas reguladoras para a notificagdo de
casos.(!) Neste nimero do JBP, um estudo ecoldgico de
séries temporais® realizado na cidade de Juazeiro (BA)
relatou o comportamento dos indicadores epidemioldgicos
de tuberculose. Além de mostrar a persisténcia da
carga da doenga no municipio, o estudo identificou os
problemas locais que precisam ser abordados e ressaltou
a importancia do monitoramento constante dos indicadores
epidemioldgicos.

O diagndstico precoce da tuberculose é um dos
componentes do primeiro pilar da End TB Strategy da
OMS (“tratamento e prevengdo integrados e voltados
para o paciente”). Em nossa série sobre tuberculose,
o diagnostico da doenca é abordado em quatro artigos
originais.©>® Desde sua introdugcdo em 2010, o teste
molecular de Mycobacterium tuberculosis e sua resisténcia
a rifampicina (teste Xpert MTB/RIF) é cada vez mais usado
como teste diagndstico inicial de tuberculose em muitos
paises.©19 Dois dos artigos de nossa série abordaram o
uso do teste Xpert MTB/RIF.¢>©) No primeiro artigo,®) um
estudo retrospectivo realizado em um centro terciario
de referéncia, os autores mostraram que o teste Xpert
MTB/RIF é um método altamente preciso de detecgdo de
tuberculose e resisténcia a rifampicina em amostras de
escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal. No
segundo artigo,® a sensibilidade e especificidade do teste
Xpert MTB/RIF foram avaliadas em uma populagdo de
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Denise Rossato Silva'?, Giovanni Battista Migliori?®,
Fernanda Carvalho de Queiroz Mello*<

indigenas do Brasil. Trata-se de um estudo extremamente
importante, pois é o primeiro a avaliar o desempenho do
teste em uma populagdo desse tipo. Ambos os artigos
enfatizam que é essencial determinar o efeito do teste
Xpert MTB/RIF no diagndstico da tuberculose em condicGes
programaticas no Brasil.(\1)

E também importante melhorar a cobertura e qualidade
do diagnostico para individuos infectados por tuberculose
resistente. Em um estudo de coorte realizado em um
centro de referéncia para tuberculose no estado de Sdo
Paulo entre 2006 e 2010, os autores observaram que
a deteccgdao precoce de infecgdo por cepa resistente de
M. tuberculosis relacionou-se com taxas de cura mais
altas em pacientes com comorbidades e em pacientes
com maior peso corporal no inicio do tratamento (em
comparagao com as taxas de cura observadas naqueles
sem comorbidades e naqueles com menor peso corporal
no inicio do tratamento). Em outro estudo realizado no
estado de Sdo Paulo,® os autores avaliaram o diagndstico
de tuberculose multirresistente por meio do ensaio
GenoType MTBDRplus, versédo 2.0, que detecta resisténcia
simulténea a rifampicina e isoniazida. O ensaio GenoType
MTBDRplus apresenta muitas vantagens em relacao
aos testes fenotipicos de sensibilidade aos farmacos:
excelente precisdo, menor tempo de diagndstico e menos
resultados falsos, entre outras.

Outro componente do primeiro pilar da End TB Strategy
da OMS é o tratamento da tuberculose. Sabe-se bem
que concentragdes subterapéuticas de tuberculostaticos
de primeira linha podem contribuir para o fracasso do
tratamento, recidiva, resisténcia adquirida e morte.
(12 Em uma carta ao editor incluida em nossa série
sobre tuberculose,** os investigadores descreveram os
niveis séricos de pirazinamida, medidos por HPLC, em
46 pacientes. Eles demonstraram que, pelo menos em
sua amostra, o esquema terapéutico atualmente usado
no Brasil propicia exposicdo adequada a pirazinamida.

Outro componente do primeiro pilar da End TB Strategy
da OMS ¢ o tratamento preventivo de pessoas de alto
risco. Nesse contexto, o presente nimero do JBP traz
um artigo que se concentra nos aspectos relacionados
com a tuberculose latente em pacientes com doengas
reumaticas, especialmente aqueles que usam agentes
anti-TNF, abordando a definigdo de tuberculose latente
e a prevaléncia da doenga, bem como os mecanismos
envolvidos em sua patogénese, os medicamentos usados
atualmente e os critérios de avaliagdo, além de seu
diagnostico e tratamento.()

1. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Istituti Clinici Scientifici Maugeri IRCCS, Tradate, Italia.

3. Instituto de Doencas do Torax - IDT - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0003-0230-2734; b.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://orcid.org/0000-0002-2597-574X; c.

http://orcid.org/0000-0003-3250-6738

ISSN 1806-3713  1/2


https://orcid.org/0000-0002-2597-574X

2/2

Série tuberculose 2019

Mesmo apoés tratamento adequado e cura
microbioldgica, as sequelas da tuberculose pulmonar
podem causar sintomas persistentes e comprometer a
funcdo pulmonar e a qualidade de vida. Em um artigo
de revisao, Tiberi et al.(*>) descreveram o tratamento de
casos de tuberculose grave e suas sequelas, discutindo
a importancia de intervengdes farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas nos pacientes acometidos.

Por fim, o terceiro pilar da End TB Strategy da OMS
€ “intensificacdo das pesquisas e inovagdes”.() Na
América Latina, € preciso identificar prioridades na
area de pesquisa de tuberculose e aumentar o nUmero
de publicagdes baseadas em dados locais.>* No
presente nimero do jornal, Migliori et al.(*® relatam os
resultados de uma revisdo sistematica que identificou
estudos sobre tuberculose, tuberculose resistente e
tuberculose multirresistente publicados em paises da
Ameérica Latina onde a tuberculose é prioridade (Brasil,
Peru, México, Colémbia e Argentina). Os autores
constataram que o nivel de producdo cientifica € maior
no Brasil, México e Peru. Constataram também que
ainda faltam publicagBes baseadas em dados locais e
relataram que colaborag0es internacionais seriam muito
Uteis para aumentar a producdo cientifica na América
Latina. Os achados dessa revisdo sistematica ressaltam
a importancia da construgdo de uma rede cientifica
latino-americana de pesquisa de tuberculose. Uma rede

regional permitiria a criagdo de mais oportunidades
para projetos colaborativos de pesquisa. Além disso,
redes cientificas facilitam o recrutamento de pacientes
e permitem a inclusdo de pacientes provenientes de
diferentes contextos. Ainda, as colaboragbes tém
efeitos positivos gerais no nimero de manuscritos
cientificos produzidos e em sua qualidade. Portanto, as
perspectivas futuras incluem maior colaboragdo para
a incorporacdo de topicos relevantes nos planos de
pesquisa. O impacto das colaboragGes internacionais
no panorama cientifico da América Latina demonstra a
importancia de uma abordagem global para enfrentar
os desafios do controle da tuberculose.

Acreditamos que esta série sobre tuberculose,
dedicada a comemoragdo do Dia Mundial da Tuberculose,
ressalta os avangos relevantes em nossa compreensao
de muitos tdpicos referentes & doenga. E importante que
nos concentremos nos trés pilares da End TB Strategy
da OMS, proposta para que se atinja a meta de acabar
com a epidemia global de tuberculose.

AGRADECIMENTOS

Este artigo faz parte das atividades cientificas do
WHO Collaborating Centre for Tuberculosis and Lung
Diseases (Tradate, ITA-80, 2017-2020-GBM/RC/LDA)
e da Global Tuberculosis Network (Rede Global de
Tuberculose).

REFERENCIAS

1. World Health Organization. Global Tuberculosis report 2018. Geneva:
World Health Organization; 2018.

2. Rendon A, Fuentes Z, Torres-Duque CA, Granado MD, Victoria
J, Duarte R, et al. Roadmap for tuberculosis elimination in Latin
American and Caribbean countries: a strategic alliance. Eur Respir
J. 2016;48(5):1282-1287. https://doi.org/10.1183/13993003.01549-
2016

3. Torres-Duque CA, Fuentes Alcala ZM, Rendon A, Migliori GB.
Roadmap for Tuberculosis Elimination in Latin America and
the Caribbean. Arch Bronconeumol. 2018;54(1):7-9. https://doi.
org/10.1016/j.arbres.2017.07.004

4. Souza CDF, Matos TS, Santos VS, Santos FGB. Tuberculosis
surveillance in an endemic area of northeastern Brazil. What do
the epidemiological indicators reveal? J Bras Pneumol. 2019;45(2):
€20180257.

5. Silva TM, Soares VM, Ramos MG, Santos A. Accuracy of a rapid
molecular test for tuberculosis in sputum samples, bronchoalveolar
lavage fluid, and tracheal aspirate obtained from patients with
suspected pulmonary tuberculosis at a tertiary referral hospital. J
Bras Pneumol. 2019;45(2):20170451.

6. Malacarne J, Heirich AS, Cunha EAT, Kolte IV, Souza-Santos R, Basta
PC. Performance of diagnostic tests for pulmonary tuberculosis in
indigenous populations in Brazil: the contribution of Rapid Molecular
Testing. J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180185.

7. Savioli MTG, Morrone N, Santoro |. Primary bacillary resistance in
multidrug-resistant tuberculosis and predictive factors associated
with cure at a referral center in Sao Paulo, Brazil. J Bras Pneumol.
2019;45(2):€20180075.

8. Brandao AP, Pinhata JMW, Oliveira RS, Galesi VMN, Caiaffa-Filho
HH, Ferrazoli L. Speeding up the diagnosis of multidrug-resistant

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20190064

tuberculosis in a high-burden region with the use of a commercial
line probe assay. J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180128.

9. 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/
NEJMo0a0907847

10. World Health Organization. Tuberculosis diagnostics: Xpert MTB/RIF
test rollout update 2017. Geneva: World Health Organization; 2018.

11. Silva DR, Sotgiu G, D’Ambrosio L, Pereira GR, Barbosa MS, Dias NJD,
et al. Diagnostic performances of the Xpert MTB/RIF in Brazil. Respir
Med. 2018;134:12-15. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2017.11.012

12. Park JS, Lee JY, Lee YJ, Kim SJ, Cho YJ, Yoon H. Serum Levels of
Antituberculosis Drugs and Their Effect on Tuberculosis Treatment
Outcome. Antimicrob Agents Chemother. 2016;60(1):92-8. https:/
doi.org/10.1128/AAC.00693-15

13. Lucena SMA, Alberio CAA, Pinto ACG, Vieira JLF. Serum
pyrazinamide concentrations in patients with pulmonary tuberculosis.
J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180254.

14. Anton C, Machado FD, Ramirez JMA, Bernardi RM, Palominos
PE, Brenol CV, Mello FCQ, Silva DR. Latent Tuberculosis
Infection in Patients with Rheumatic Diseases. J Bras Pneumol.
2019;45(2):€20190023.

15. Tiberi S, Torrico MM, Rahman A, Krutikov M, Visca D, Silva DR,
Kunst H, Migliori GB. Managing severe tuberculosis cases and their
sequelae: from intensive care to surgery and rehabilitation. J Bras
Pneumol. 2019;45(2):€20180324.

16. Migliori GB, Centis R, D'Ambrosio L, Silva DR, Rendon A.
International collaboration among medical societies is an effective
way to boost Latin American production of articles on tuberculosis. J
Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180420.


https://doi.org/10.1183/13993003.01549-2016
https://doi.org/10.1183/13993003.01549-2016
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.07.004
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.07.004
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0907847
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0907847
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2017.11.012
https://doi.org/10.1128/AAC.00693-15
https://doi.org/10.1128/AAC.00693-15

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20190043
http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190043

EDITORIAL

Tratamento e desfechos da tuberculose
grave em criangas na unidade de terapia
intensiva pediatrica: é possivel identificar as
melhores praticas?

Svetlana Velizarova'?, Natalia Gabrovska'®, Albena Spasova'c, Ben Marais?>9,
Elizabeth Page Harausz*¢, Simon Tiberi>®f, Giovanni Battista Migliori”s,

Davide Manissero®"

A tuberculose ainda € uma prioridade clinica e de salde
publica. Estima-se que, em 2017, houve 10,0 milhdes
de novos casos de tuberculose e 1,3 milhdes de mortes
decorrentes da doenga, sendo que aproximadamente 1,0
milhdo dos casos e 195.000 das mortes ocorreram em
criangas com menos de 15 anos de idade.*?) A tuberculose
€ agora reconhecida como uma das 10 principais causas
de morte em criangas com menos de 5 anos de idade em
areas com alta incidéncia de tuberculose. Historicamente,
a atengdo tem sido voltada para a tuberculose pulmonar
em adultos, porque é a forma mais infecciosa. Adultos
com tuberculose pulmonar transmitem a doenga por
meio de particulas infecciosas de aerossol, que sdo
tipicamente produzidas quando um paciente com doenga
pulmonar cavitdria tosse. Criangas pequenas sdo menos
propensas a ter doenga pulmonar cavitaria e, portanto,
ndo representam um grande risco de transmissgdo. - Além
disso, como é mais dificil diagnosticar a tuberculose em
criancas, a carga da doenca é geralmente subestimada.

Recentemente, a ciéncia da carga global da tuberculose
em criangas tem aumentado, resultando em mais
atencdo a tuberculose pediatrica do ponto de vista
clinico e da saude publica e pesquisa.(*27-11) A natureza
paucibacilar da tuberculose em criangas é um obstaculo
ao diagnostico mais preciso, assim como o sdo o fato
de que os sinais, sintomas e achados radioldgicos sdao
frequentemente inespecificos e o fato de que os testes
imunodiagnosticos (ensaios de liberagdo de interferon
gama e testes tuberculinicos) ndo sdo capazes de
diferenciar infecgdo por Mycobacterium tuberculosis de
doenga ativa. A expansdo das evidéncias disponiveis na
literatura cientifica para embasar diretrizes de diagndstico
e tratamento que sejam de boa qualidade e especificas
para a pediatria € uma questdo fundamental,27-11) assim
como o é a necessidade de aumentar a disponibilidade
de formulagGes mais apropriadas para criangas,
atualmente disponiveis por intermédio do Global Drug
Facility (Dispensario Global de Medicamentos) da Stop

TB Partnership (Parceria Internacional para Acabar com
a Tuberculose).(*?

N&o obstante a extensa morbidade e mortalidade das
formas graves de tuberculose em criangas (meningite
tuberculosa e tuberculose miliar), pouca atengdo tem
sido dada @ melhor maneira de tratar a tuberculose em
criangas admitidas na UTI. Pesquisas e revisdes estdo em
andamento na tentativa de explorar e definir as melhores
praticas em casos de tuberculose em adultos tratados na
UTL.* A admissdo de adultos com tuberculose na UTI
ocorre mais frequentemente em virtude de envolvimento
pulmonar extenso, que pode resultar em SDRA, hemoptise
potencialmente fatal ou cirurgia pulmonar.) Em adultos
imunodeprimidos, a deterioragdo neuroldgica causada
pela meningite tuberculosa pode ser outro motivo de
admissao na UTI. Abordagens para reconhecer e tratar
essas apresentagles tém sido discutidas na literatura.
(15 No geral, a mortalidade em pacientes da UTI com
tuberculose é muito alta, geralmente superior a 50%.1%

Recorremos a nossa experiéncia no Departamento
Pediatrico Nacional de Referéncia para Infeccbes
Respiratorias, em Sofia, na Bulgaria, para identificar a
viabilidade de estudos e as lacunas no tratamento da
tuberculose pediatrica grave. Entre 2015 e 2018, cinco
criangas com meningite tuberculosa foram admitidas
no hospital, com média de idade de 1,2 anos (variagdo:
0-3 anos) e média de peso corporal de 9,6 kg (variagdo:
6-13 kg). Duas apresentavam imunossupressao sem
relacdo com o HIV e ndo apresentavam nenhuma
outra comorbidade importante. Com base nas culturas
(de liquido cefalorraquidiano, em 3 casos, e aspirado
gastrico, em 2), todas as cinco criangas receberam
diagndstico confirmado de infecgdo por cepas sensiveis
de M. tuberculosis; um paciente apresentou também
esfregagos positivos na coloragdo de Ziehl-Neelsen. Todas
as criangas apresentavam envolvimento pulmonar ndo
cavitario na radiografia de térax; duas delas apresentavam
doenca bilateral que sugeria a presencga de tuberculose
miliar. Nenhuma das criangas apresentava desconforto
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respiratério grave o suficiente para que se iniciasse
suporte ventilatério, e nenhuma apresentava sinais
de sepse. O tratamento de rotina com isoniazida,
rifampicina, etambutol e pirazinamida foi iniciado em
média 4,4 dias apds a apresentagdo (variacdo: 1-16
dias). A média de tempo de conversdo das culturas,
com base em culturas mensais, foi de 43,2 dias
(variagao: 40-46 dias). Em todas as cinco criangas, a
cura clinica foi alcancada apds 10-12 meses de esquema
terapéutico exclusivamente oral. Embora limitadas, as
evidéncias provenientes desses cinco casos clinicos sdo
encorajadoras no que tange aos possiveis desfechos
da tuberculose grave em criangas tratadas na UTIL. No
entanto, os casos descritos representam um pequeno
numero de criangas com um numero limitado de
manifestacGes da doenca. Além disso, nenhuma das
criangas recebeu um esquema terapéutico que fosse
ideal para penetrar o sistema nervoso central. Portanto,
é necessdria uma revisdo mais abrangente de todos
os pacientes pediatricos com tuberculose admitidos
na UTI. Embora apresentem doenca disseminada,
criangas com tuberculose miliar frequentemente nao
se apresentam em estado critico; ndo foi documentado
nenhum caso de paciente pediatrico com sepse ou
choque séptico classicos. No entanto, sdo necessarias
mais informag0es para descrever com precisao todas
as manifestacdes da tuberculose grave em criancas.
Da mesma forma, ha apenas alguns relatos de SDRA
em criangas com sintomas agudos semelhantes aos
da pneumonia decorrentes da tuberculose, que podem
ser facilmente confundidos com coinfecgao bacteriana
aguda.'”) E necessaria uma maior compreens&o para
descrever a epidemiologia, apresentacao e tratamento
desses casos na UTI pediatrica.('®

A experiéncia com casos em adultos demonstra a
complexidade da farmacocinética e farmacodinédmica
dos tuberculostaticos em pacientes em estado critico.
A absorgdo de tuberculostaticos orais pode diminuir até
70% em virtude de gastroparesia, paralisia intestinal,
profilaxia farmacoldgica contra Ulceras gastricas e
alteracdo da microbiota intestinal. Niveis abaixo do ideal

de medicamentos no sangue e tecidos afetados podem
ser atribuidos a varios fatores, inclusive circulacdo
ineficiente, com acumulo de liquido, e hiperfiltragdo
glomerular, com aumento da depuragao renal.(1*2%
Embora aparentemente isso também se aplique
a casos pediatricos, ndo ha evidéncias especificas
documentadas. Ha outras preocupagbes referentes
exclusivamente as criangas, tais como a distribuicdo
variavel dos medicamentos e o0 metabolismo variavel
em diferentes faixas etdrias.?? A necessidade de
assegurar niveis sanguineos e teciduais adequados das
formulag0es orais e intravenosas de tuberculostaticos
disponiveis, bem como de fornecer o melhor tratamento
de suporte, sdo fatores fundamentais no tratamento
desses casos complexos de tuberculose. Ainda ha
poucos dados farmacocinéticos a respeito de criangas
muito pequenas ou em estado critico tratadas com
tuberculostaticos de primeira ou segunda linha, e ainda
ha muito a ser feito.

A escassez de evidéncias a respeito da tuberculose
infantil no contexto do tratamento de pacientes da
UTI em estado critico exige um esforco coletivo para
determinar a magnitude dessa demanda médica ndo
atendida e a elaboragdo de diretrizes de melhores
praticas. Embora tenhamos descrito alguns casos de
meningite tuberculosa que necessitaram de tratamento
na UTI, é necessaria uma revisdao mais abrangente do
espectro completo da doenca e suas apresentagdes
clinicas e das melhores formas de tratamento em
criangas que necessitem de internagdo na UTI em virtude
de tuberculose grave. Isso s6 pode ser alcangado em
estudos observacionais multicéntricos colaborativos
com ferramentas-padrdo de coleta de dados e uma
plataforma de dados compartilhada.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Uma paciente de 59 anos apresentou febre e tosse
seca. A TC de térax mostrou um sinal do halo invertido
(SHI) com paredes nodulares no lobo superior direito
(Figura 1).

0 SHI é um achado tomografico que consiste em uma area
focal arredondada de atenuagdo em vidro fosco circundada
por um anel completo ou incompleto de consolidagdo.
Foi inicialmente descrito como um sinal relativamente
especifico de pneumonia criptogénica em organizagdo. No
entanto, estudos subsequentes identificaram o SHI em um
amplo espectro de doengas, inclusive doengas infecciosas
e ndo infecciosas. Diversos estudos recentes apontaram
caracteristicas do SHI muito Uteis para fazer o diagndstico.
0O halo pode ser liso ou nodular e conter atenuagdo em vidro
fosco, pequenos nddulos ou parénquima pulmonar normal.
Em pacientes com doenga granulomatosa ativa e o SHI, o
anel em si ou a area interna do halo podem ter aparéncia
nodular. O anel de consolidagdo tem aparéncia nodular
na maioria dos pacientes com doenga granulomatosa
ativa comprovada e o SHI. O exame histopatoldgico de
espécimes provenientes de pacientes desse tipo mostra
granulomas dentro do anel do SHI, um padrdo que ndo é
observado em pacientes com diagndstico de pneumonia
em organizagdo. Portanto, um SHI com aparéncia nodular
€ um achado Util porque indica a presenca de doenca
granulomatosa ativa (provavelmente em virtude de infeccdo
ou sarcoidose), e ndo de pneumonia em organizagdo.®

Sinal do halo invertido nodular

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

Em pacientes com tuberculose pulmonar pés-primaria,
achados tomograficos bem reconhecidos incluem nddulos
centrolobulares ou do espago aéreo, opacidades lineares/
nodulares ramificadas (padrdo de arvore em brotamento),
areas de consolidagdo, escavagoes, espessamento das
paredes brénquicas, nédulos miliares, tuberculomas,
calcificagbes, bandas parenquimatosas, espessamento dos
septos interlobulares, opacidades em vidro fosco, enfisema
paracicatricial e alteragGes fibrdticas. Agrupamentos de
pequenos nodulos também foram descritos como possivel
manifestagdo de tuberculose pulmonar na TC. Ha muito
que se reconhece que a identificacdo de padroes de
imagem que sugiram a presenca de tuberculose ativa
desempenha um papel importante na salde publica e
no tratamento adequado dos pacientes.

Reconhece-se cada vez mais que o SHI é um achado
de imagem valioso em diversas doengas pulmonares.
Quando aliada a avaliagdo clinica, a analise cuidadosa
das caracteristicas morfologicas do SHI pode estreitar
o diagnostico diferencial. Em pacientes com infecgdo
pulmonar, um SHI nodular indica a presenga de doenga
granulomatosa ativa (especialmente de tuberculose). Nossa
paciente recebeu diagndstico de tuberculose pulmonar,
e o diagnostico foi confirmado por cultura de escarro.
Em suma, o SHI nodular é um achado tomografico que
sugere a presencga de tuberculose pulmonar.

Figura 1. Em A, TC axial do lobo superior direito mostrando um sinal do halo invertido com paredes nodulares e nédulos no
interior do halo. Em B, imagem axial reformatada (projegdo de intensidade maxima) mostrando os nddulos mais claramente.
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Pesquisadores utilizaram dados provenientes do banco de
dados do Programa de Controle da Tuberculose do Estado de
Sao Paulo para avaliar a relagdo entre o local do diagndstico
e os desfechos do tratamento. Eles relataram que 25% dos
casos novos de tuberculose foram diagnosticados no pronto-
SOCorro e que, em comparagao aos pacientes diagnosticados
no ambulatério, tinham maior probabilidade de apresentar
desfechos desfavoraveis do tratamento, incluindo perda de
seguimento (em 12%) e 6bito (em 10%).("

PERDA DE SEGUIMENTO E TIPOS DE
DADOS FALTANTES

Para estudar as relagdes de uma exposigdo (em estudos
dePara estudar as relagdes de uma exposigdo (em estudos
de coorte) ou de uma intervengdo (em ensaios clinicos
randomizados) com os desfechos clinicos de forma prospectiva,
os investigadores coletam informagles de exposicao/
intervencgdo no inicio do estudo e entdo fazem o seguimento
dos participantes do estudo ao longo do tempo e coletam
dados de desfecho. Se o seguimento for incompleto ou for
interrompido, levando a dados faltantes no final do estudo,
isso pode afetar a validade interna. Os participantes com
dados faltantes, comparados aos com dados completos,
podem diferir sistematicamente, por exemplo, quando a perda
de seguimento estd relacionada a morte dos participantes.

Dados faltantes ocorrem por varios motivos: 1. a variavel
de interesse ndo é medida pela equipe de pesquisa (por
exemplo, esquecer-se de medir o peso basal); 2. o participante
do estudo ndo comparece a uma visita ou teste agendado
do estudo; ou 3. a varidvel é medida, mas a equipe ndo
registra o valor da variavel na ficha de coleta de dados. No
entanto, a perda de seguimento, situagdo em que os dados
dos pacientes ndo estdo disponiveis até o final do periodo de
seguimento, € o mecanismo mais critico de dados faltantes,
pois pode incluir dados faltantes para o desfecho, e dados de
desfecho sdo cruciais para responder a pergunta do estudo.

Perda de seguimento e dados faltantes:
questoes importantes que podem afetar os
resultados do seu estudo

Juliana Carvalho Ferreira'??, Cecilia Maria Patino"*®

Dados faltantes sdo classificados como missing completely
at random (MCAR, faltantes de forma totalmente aleatoria),
quando a incompletude ndo estd relacionada a exposigdo, a
covariaveis ou ao desfecho; missing at random (MAR, faltantes
de forma aIeatorla), quando a incompletude esta relacionada
a exp05|gao ou a fatores de confusdo, mas ndo ao desfecho;
e missing not at random (MNAR, faltantes de forma nao
aleatéria), quando a incompletude pode estar relacionada
ao desfecho (Quadro 1).» A perda de seguimento e dados
faltantes podem ameacar a validade interna de um estudo
mesmo se 0 mecanismo for MCAR, em que consideramos
que os demais participantes sdo uma amostra aleatéria da
populagdo inicial do estudo, pois o poder do estudo sera
reduzido. Se o mecanismo for MAR, ajustes e métodos de
imputagao podem ser utilizados, mas isso pode introduzir
vieses no estudo. Se o mecanismo for MNAR, h& um sério
risco de resultados enviesados.(®

COMO LIDAR COM A PERDA DE
SEGUIMENTO E DADOS FALTANTES

A melhor estratégia para evitar dados faltantes é evitar
a perda de seguimento. Sdo fundamentais o planejamento
cuidadoso do estudo, o treinamento da equipe, a
implementagdo de procedimentos de qualidade de dados
e o desenvolvimento de mecanismos para reter e contatar
os participantes. Além disso, existem métodos estatisticos
disponiveis para lidar com dados faltantes, mas esses
procedimentos devem ser planejados a priori e com o auxilio
de um bioestatistico.® No entanto, existem situagbes em
que os investigadores podem ndo superar os problemas
relacionados aos dados faltantes em virtude de o mecanismo
de incompletude ser MNAR. Nesse caso, perdas de seguimento
de 20%, por exemplo, podem resultar em sérios vieses e,
portanto, ndo devem ser consideradas “aceitdveis”. Lembre-se,
dados faltantes sdo comuns, e as melhores praticas incluem
pensar nisso logo no inicio, ao definir a pergunta do estudo
e escrever o protocolo.

Quadro 1. Tipos de dados faltantes e estratégias para sua minimizagdo.

Tipos de dados
faltantes

Exemplos

Participante se muda para outro estado e
abandona o estudo; um resultado de teste é
perdido no laboratorio

Em uma coorte de pacientes com DPOC,
participantes com doenca leve tém maior

MCAR

sao assintomaticos

A perda de seguimento é maior entre
pacientes com tuberculose que apresentam
efeitos adversos graves aos farmacos
antituberculose do que entre pacientes que
toleram o tratamento, e a nao adesao ao
tratamento esta relacionada a o6bito

MNAR

probabilidade de abandonar o estudo porque

Estratégias para minimizacéo de dados faltantes

Desenvolver fichas de coleta padronizadas; monitorar a
qualidade dos dados; manter as informacdes de contato do
participante atualizadas

Oferecer beneficios e incentivos para reter os participantes;
contatar os participantes com regularidade; realizar um estudo
piloto para a identificacao de fatores de risco para a perda de
seguimento; e desenvolver estratégias para supera-los
Oferecer apoio adequado aos participantes do estudo;
desenvolver estratégias para reter os participantes com

alto risco de perda de seguimento; e desenvolver métodos
alternativos para mensuracao do desfecho mesmo para
participantes com perda de seguimento

MCAR: missing completely at random (faltantes de forma totalmente aleatéria; MAR: missing at random (faltantes de
forma aleatdria); e MNAR: missing not at random (faltantes de forma ndo aleatéria).
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Medicao da capacidade vital lenta para
detectar limitagao do fluxo aéreo em uma
mulher com dispneia e relagao VEF,/CVF

Danilo Cortozi Berton'?, José Alberto Neder2®

CENARIO CLINICO

Uma mulher de 42 anos com indice de massa corpdrea
(IMC) de 51,2 kg/m? foi encaminhada a clinica respiratdria
para a investigacao de falta de ar progressiva que havia
piorado nos Ultimos 5 anos — sua pontuagdo na escala
modificada do Medical Research Council ao dar entrada
era 3 (ou seja, ela relatou ter que parar para respirar
depois de caminhar por apenas alguns minutos). Ela nunca
foi fumante, e sua dispneia foi atribuida principalmente
a obesidade.

FISIOLOGIA SUBJACENTE

A espirometria mostrou uma redugdo proporcional de
leve a moderada no VEF, e na CVF, o que resultou em
uma relagdo VEF,/CVF preservada (Figura 1A). Segundo
0 mais recente algoritmo da American Thoracic Society/
European Respiratory Society para a interpretacao de
testes de fungdo pulmonar, a decisdo de rotular esse padrao
como restritivo ou obstrutivo depende das medidas da
CPT.(™ Os autores daquele documento também afirmaram
que, embora a CVF seja frequentemente utilizada na
relacdo acima mencionada, € preferivel usar a maior
CV disponivel, seja aquela obtida durante a inspiragdo,
seja aquela obtida durante a expiragdo lenta ou aquela
obtida durante a expiracao forcada. No entanto, a CVF
pode subestimar a CV “verdadeira” maxima devido ao
fechamento precoce das pequenas vias aéreas em baixos
volumes pulmonares. Isso é especialmente verdadeiro
na presenga de aumento da compressibilidade ou
colapsabilidade das pequenas vias aéreas.® Segue-se
que uma relagdo VEF,/CVF “pseudonormal” pode ocorrer
em pacientes com disturbio ventilatério obstrutivo, desde

que exista uma grande diferenga entre a capacidade
vital lenta (CVL) e a CVF. No entanto, existem poucos
valores de referéncia para a CVL. E possivel que a CVF
diminua com o envelhecimento em um ritmo mais
rapido do que a CVL®); isto é, uma baixa relagdo VEF /
CVL pode simplesmente refletir os efeitos fisioldgicos
da senescéncia. Portanto, ha vantagens e desvantagens
potenciais em se usar a CVL ao invés da CVF na relacdo
VEF,/CV. Um grande estudo recente que analisou 13.893
adultos consecutivos com relagdes VEF,/CVF e CPTs
preservadas langou uma nova luz sobre esse assunto
controverso.® Os autores relataram o seguinte: um em
cada cinco sujeitos apresentou uma baixa relagdo VEF,/
CVL (sujeitos “discordantes”); a maioria dos individuos
que apresentavam obstrucdo apenas de acordo com a
relagdo VEF /CVL tinha alta probabilidade de ter doenca
e disfungdo das vias aéreas de acordo com um conjunto
de varidveis clinicas e fisioldgicas; independentemente
do sexo do sujeito, as varidveis idade < 60 anos, IMC
> 30 kg/m? e VEF, > 70% do previsto estavam todas
associadas a “discordancia”; e os sujeitos “discordantes”
com idade = 70 anos ndo apresentaram outras evidéncias
de doenga ou disfuncgdo das vias aéreas.

PANORAMA

Devido ao tempo e a restrigdes operacionais, a
maioria dos laboratdrios de testes de fungdo pulmonar
na atengdo primaria ainda realiza apenas a manobra
de expiragdo forcada.® Dados os resultados do estudo
acima mencionado,® adicionar-se a manobra de CVL
pode representar uma estratégia simples para revelar um
distdrbio obstrutivo ventilatdrio que n&o foi determinado
a partir da relagdo VEF /CVF em um individuo obeso ndo

A PreBD LLN ULN Zscore % pred |3 iesUEDED oo I TN Vo

L 10 247 77 052  26.68
FVC (L) 1.95  2.55  3.83  -1.94 61 8 o am o
FEV, (L) 151 2.05 327 -1.89 57 6 : o : :
FEV/FVC  77.54 7466 91.66 066 93 o 70.48

7

B Pre BD LLN ULN Z score % pred :
SlowVC (L)  2.50  2.55  3.83  -1.08 78 8
FEV,/Slow VC  60.38 10 Volume (L)

Figura 1. Em A e em B, respectivamente, CVF e capacidade vital lenta (slow VC) basais. Em C, curvas de fluxo-volume
antes e depois da administragdo aguda de salbutamol (linhas azul e vermelha, respectivamente) e valores e variagdes pds-
broncodilatador (A) em relagdo aos valores basais. BD: broncodilatador; LLN: /lower limit of normality (limite inferior de
normalidade); ULN: upper limit of normality (limite superior de normalidade); e % pred: porcentagem do valor previsto.
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idoso (< 60 anos de idade) com uma alta probabilidade
pré-teste de doenca das vias aéreas. Uma resposta
positiva de fluxo ou volume a administracdo de
broncodilatador inalatério também pode ser Util para
revelar a limitacdo do fluxo aéreo nesses individuos.
Considerando o risco de diagndsticos excessivos de
obstrucdo em idosos (individuos > 70 anos de idade),
parece ser prudente evitar o uso da CVL na relagdo
VEF,/CV nessa subpopulagdo. Uma abordagem caso
a caso deve ser aplicada em individuos com 60 a 70
anos de idade.

Berton CB, Neder JA

DESFECHO

No caso aqui apresentado envolvendo uma mulher
obesa de meia idade com relagdo VEF,/CVF preservada
(Figura 1A), a limitagdo do fluxo aéreo foi detectada
com base na CVL (Figura 1B). Uma resposta positiva do
volume ao salbutamol inalatério evidenciou ainda mais
o diagndstico de um disturbio ventilatdrio obstrutivo
(Figura 1C). De fato, a paciente relatou uma melhora
perceptivel na falta de ar apos iniciar o tratamento
com formoterol mais budesonida inalatérios duas
vezes ao dia.
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Resisténcia bacilar primaria em tuberculose
multidrogarresistente e fatores preditivos
associados a cura, em um centro de
referéncia da cidade de Sao Paulo

Marcia Telma Guimaraes Savioli"?, Nelson Morrone?®, Ilka Santoro'*

-

RESUMO

Obijetivo: |dentificar resistencia transmitida ou primaria entre casos de tuberculose
multidrogarresistente e fatores preditivos associados a cura da tuberculose
multidrogarresistente apos o primeiro tratamento. Método: Estudo descritivo de uma
coorte de 2006 a 2010, em uma unidade de referencia em tuberculose no estado de
Sao Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos por meio de revisao de prontuarios médicos.
Critérios clinicos e laboratoriais foram utilizados para classificar resistencia transmitida
e adquirida. Resistencia primaria estendida por definicao, neste estudo, abrange
também casos inicialmente tratados com esquema padrao, porém sem Ssucesso
terapeutico, e teste de sensibilidade colhido pré-tratamento demonstrou presenca de
resistencia. Resultados: Foram elegiveis para o estudo 156 doentes com tuberculose
multidrogarresistente e suas respectivas amostras de escarro. Apenas 7% dos doentes
eram positivos ao virus da imunodeficiencia humana (HIV). Tratamento prévio aconteceu
em 95% da amostra. A taxa de cura apos o primeiro tratamento foi de 54%. A mediana
do tempo de conversao bacteriologica dos que se curaram foi de um mes. Dos 156
doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram classificados como resistencia adquirida e
resistencia transmitida, respectivamente. Pela regressao logistica, os doentes que se
apresentaram com tuberculose multidrogarresistente primaria (razao de chance — RC
= 6,29), sem comorbidade (RC = 3,37) e com maior peso inicial (RC = 1,04) foram
associados ao desfecho cura ao final do primeiro tratamento. Conclus&o: A deteccao
precoce da resisténcia bacilar e o tratamento adequado favorecem a cura. Dessa forma,
€ indispensavel conhecer com exatidao a taxa de resistencia primaria evitando o uso de
tratamentos inadequados, a ampliacao da resistencia bacilar e a sua transmissao.
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INTRODUGCAO

O aparecimento de tuberculose multidrogarresistente
(TB-MDR) no mundo tornou-se problema de satde publica.
Portanto, os ajustamentos estratégicos para elevar a
taxa de cura e as medidas para evitar a disseminacdo

bacilo; resisténcia primaria, em pacientes nunca tratados
para tuberculose, infectados por bacilos previamente
resistentes; e, finalmente, resisténcia adquirida por
pacientes com tuberculose inicialmente sensivel, os
quais se tornam resistentes apds a exposicdo aos
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da doenga devem ser adotados rapidamente.*)

A multirresisténcia bacilar € um fendmeno bioldgico
que pode ser considerado iatrogénico e multifatorial,
visto que a exposicdo de Mycobacterium tuberculosis aos
farmacos durante o periodo de tratamento da doenca
provoca pressdo seletiva, que favorece a permanéncia
de linhagens bacilares resistentes.®

Fatores que contribuem para a existéncia da resisténcia
bacilar sao programas de controle da tuberculose
deficientes, dificil acesso ao sistema, falta ou atraso
do diagnostico, falta de adesdo ao tratamento, baixa
porcentagem de cura, que leva a persistente transmissdo,
e aumento dos individuos com infeccdo latente (ILTB)
com bacilo resistente, os quais poderdo vir a adoecer.

A resisténcia aos farmacos é classificada em: resisténcia
natural, que surge no processo de multiplicacdo do

medicamentos.®

A Organizagdo Mundial da Salude (OMS) em 2015
relatou que o teste de sensibilidade (TS) para diagnostico
de resisténcia bacilar foi realizado em apenas 58% dos
doentes previamente tratados de tuberculose e em
12% dos casos novos, perdendo-se a possibilidade de
obter diagnostico precoce da resisténcia. Em 2012, a
instituigdo jé& havia estimado que 3,7% dos casos novos
e 20% dos previamente tratados para tuberculose no
mundo eram casos TB-MDR. Em algumas regides, essa
proporgao foi ainda maior.*®

No Brasil, é formalmente recomendado realizar cultura
e TS fenotipico para todos os casos de retratamento,
porém nem sempre essa norma é cumprida.”’ Assim, a
magnitude do problema néo € totalmente conhecida, o
que torna dificil a avaliagdo real da situagdo.>” Mesmo
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sabendo que nenhum TS fenotipico é completamente
acurado,® é indiscutivel sua importancia.®

A complexidade desses doentes associada a dificuldade
do manejo, ambas agravadas pela associacdo da
coinfeccdo tuberculose e virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) — que no Brasil em 2013 foi de 10,4%
—,”) torna esse processo um enorme desafio. O
conhecimento das caracteristicas e peculiaridades dos
doentes com TB-MDR, em determinadas regides do
pais, constitui uma base de dados importante para a
elaboragdo de novas medidas de controle, diagndstico
e propostas terapéuticas.

Sé&o Paulo é o segundo estado da federagdo brasileira
em numero de casos de TB-MDR. No periodo do estudo,
de 2006 a 2010, notificaram-se 453 casos, dos quais
190 (42%) foram matriculados e tratados no Instituto
Clemente Ferreira, que é um centro de referéncia
ambulatorial para TB-MDR da Secretaria de Estado
da Salde da cidade de Sao Paulo.(%1D

Este estudo teve por objetivo identificar resisténcia
primaria estendida entre casos de TB-MDR e fatores
preditivos, entre varidveis demograficas, clinicas e
radioldgicas, associados a cura da TB-MDR apds o
primeiro tratamento.

METODO

Populacao de estudo

No Instituto Clemente Ferreira, 190 pacientes foram
diagnosticados por TS fenotipicos e, de acordo com
a definicdo da OMS,(*? como portadores de TB-MDR
aqueles com resisténcia a isoniazida e rifampicina, no
periodo de 2 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro
de 2010.

Este projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo
(UNIFESP) e conduzido de acordo com os principios
éticos presentes na Declaracdo de Helsinque.

Critérios de inclusdo

e idade igual ou superior a 18 anos;

e ambos 0s sexos;

e diagnostico de TB-MDR pelo critério da OMS; (12

e estar em tratamento para TB-MDR no Instituto
Clemente Ferreira.

Critérios de exclusdo

e resisténcia inicial a quinolona e/ou resisténcia
inicial a um farmaco injetavel de segunda linha;

e Uuso prévio de quinolona para tratamento de
tuberculose.

Protocolo do estudo

Estudo descritivo de uma coorte aninhada em um
banco de dados estruturado para acompanhamento
de doentes adultos, portadores de TB-MDR.

Na avaliagdo do prontudrio médico, foram anotadas:

e varidveis demograficas, como sexo, idade no
momento do TS fenotipico positivo para TB-MDR,
idade do inicio da doenga tuberculosa, presenca
de hospitalizacdo;
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e varidveis sociais, como privagdo de liberdade,
em situagdo de rua;

e historia clinica, como intervalo de tempo entre
a data do primeiro episddio de tuberculose
supostamente droga sensivel e o surgimento
da TB-MDR (primeiro episddio TB/TB-TBMDR),
numero de tratamentos prévios, nimero de
tratamentos prévios com farmacos de primeira
linha e outros esquemas de tratamento, tempo de
negativacdo da cultura, contatos com tuberculose
(sensivel ou resistente), resisténcia primaria e
resisténcia adquirida.

Em relagdo aos dados clinicos, foram anotados peso
inicial, presenca de comorbidades referidas no prontuario
médico (HIV, diabetes mellitus e hepatopatia), alteracdes
observadas em radiografia de térax (lesdo pulmonar
e cavidade, uni ou bilaterais), além de também os
resultados das diversas culturas de cada doente,
seus TS fenotipicos e a identificacdo da micobactéria
por método fenotipico ou molecular, durante todo
o tempo de acompanhamento, sem periodicidade
preestabelecida. Os TS fenotipicos foram feitos no
sistema automatizado Bactec MGIT Sire kit (SAT/
Sire), e, para os farmacos de segunda linha, aplicou-se
a metodologia de determinacdo da concentragao
inibitéria minima (CIM). A ndo realizacdo de TS para
farmacos de segunda linha concomitantemente com
os de primeira linha foi ocasional.

Os TS fenotipicos ocorreram no laboratério de
microbiologia do Instituto Clemente Ferreira e no
Instituto Adolfo Lutz, ambos de referéncia e mantidos
sob rigoroso controle de qualidade.

Ao final do primeiro tratamento de TB-MDR, isto €, 18
meses, foram avaliados os eventos do desfecho inicial:
abandono, faléncia, cura e obito, segundo definigdes da
OMS(3 e do Ministério da Salde.®Apds observar os
registros em prontudrio médico, a resisténcia bacilar
foi categorizada em:

e resisténcia primaria estendida: definida em nosso
estudo como a constatada em trés situagoes dis-
tintas: doentes nunca tratados para tuberculose;
individuos tratados por menos de 30 dias,® e
aqueles nunca tratados para tuberculose que
iniciaram o primeiro tratamento com farmacos de
primeira linha (isoniazida, rifampicina, etambutol
e pirazinamida), porém com evolugdo clinica,
radioldgica e microbioldgica insatisfatéria e com
posterior confirmagdo de padrdo TB-MDR, em
cultura de escarro colhida antes de comegar o
tratamento; ¢4

e resisténcia adquirida: definida em doentes com
tuberculose inicialmente droga sensivel que
se tornaram resistentes apds a exposigdo aos
farmacos.C1?

O esquema de tratamento para TB-MDR foi o
preconizado pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT), do Ministério da Saude, para o
periodo do estudo.®®

Andlise estatistica
No tocante a amostra de conveniéncia, as variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absoluta
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e relativa (porcentagens) e as varidveis numéricas em
médias, desvios padrédo (DP), medianas e intervalo
interquartilico.

Para a analise das caracteristicas demograficas,
clinicas e radioldgicas, foram usados o teste x? e o
teste exato de Fisher, ou o teste ANOVA One-Way, com
pos-teste de Bonferroni, e o teste de Kruskal-Wallis
com pds-teste de Mann-Whitney, na dependéncia da
natureza da distribuigdo da variavel.

Analise univariada de regressao logistica foi aplicada
para conhecer a associagao dos fatores que favoreceram
a cura entre as variaveis demograficas, clinicas e
radioldgicas, e as que apresentaram p < 0,10 foram
selecionadas para testar o modelo de regressdo logistica
multipla, pelo método Stepwise.

Foi considerado o valor de 5% para rejeicdo da
hipétese de nulidade em todos os testes, e utilizou-se
para os calculos estatisticos o0 programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 19.0.

RESULTADOS

No periodo de 2006 a 2010, no Instituto Clemente
Ferreira, foram isoladas por meio de TS fenotipico
531 amostras de escarro com presenca de bacilos
resistentes a rifampicina e isoniazida, provenientes
de 190 doentes.

Foram excluidos nove doentes (12 amostras), por
transferéncia de unidade de salde; nove doentes (25
amostras), por uso prévio de droga injetavel de segunda
linha; e 16 doentes (34 amostras), por TS fenotipico
com padrdo TB pré-XDR, isto &, resisténcia bacilar in
vitro a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia
a quinolona ou a uma droga injetavel de segunda
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina),** e
com padrdo tuberculose extensivamente resistente
(TB-XDR), definida como resisténcia bacilar in vitro
a rifampicina e isoniazida associada a resisténcia as
duas drogas, a quinolona e a uma droga injetavel de
segunda linha.(?

Portanto, foram elegiveis para o estudo 156 doentes
e suas respectivas amostras de escarro (Figura 1).

Nessa coorte, composta de doentes portadores de
TB-MDR, a média de idade foi de 39,5 anos (DP + 12,5),
sendo a maioria do sexo masculino (60%), e o peso
médio basal foi de 57,2 kg (DP + 11,8). Relatou-se
o primeiro diagndstico de tuberculose com média de
idade de 35,8 anos (DP + 13,2). A hospitalizagdo por
tuberculose foi apontada por 1/3 dos doentes. Apenas
11 individuos (7%) foram privados de liberdade em
algum momento de sua doenga, e seis (4%) estavam
em situagao de rua (Tabela 1). Apenas 6% dos doentes
eram virgens de tratamento.

A Tabela 1 apresenta a mediana do nimero de
tratamentos prévios com drogas de primeira linha.
Ainda, foram descritos o tempo mediano de evolugao
do primeiro episddio de tuberculose até diagnostico
de TB-MDR e o tempo para negativagao da cultura de
escarro nos doentes que obtiveram cura.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180075

16.575 culturas
2006-2010

|

TS com resisténciaaRe |
190 doentes e 531 TS

Transferidos
9 doentes e 12 amostras

Uso prévio de droga injetavel
i ----------- » de segunda linha: nove
doentes e 25 amostras

11 TB pré-XDR e 19 amostras
5 TB-XDR e 15 amostras

156 doentes e 460 TS

Figura 1. Fluxograma da amostra de estudo sobre
tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR). TS: teste de
sensibilidade; TB pré-XDR: tuberculose pré-extensivamente
drogarresistente; TB-XDR: tuberculose extensivamente
drogarresistente.

A maioria dos doentes (72%) negou contato prévio
com sujeitos portadores de tuberculose. Por outro lado,
19 (12%) confirmaram contato com doente portador
de tuberculose droga sensivel, enquanto 25 (16%)
mencionaram contato com portador de TB-MDR.

Dos 156 doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram
classificados como resisténcia adquirida e resisténcia
primaria, respectivamente. (Tabela 1)

Uma proporgdo maior de doentes sem cavidade
pulmonar foi associada ao evento cura, enquanto nos
eventos abandono e faléncia houve maior associacdo
com a presenca de cavidade pulmonar (uni ou bilateral)
(p = 0,008). A presenca de lesdo parenquimatosa
unilateral foi associada ao evento cura (p = 0,040)
(Tabela 2).

O evento cura foi associado aos doentes virgens de
tratamento, enquanto os eventos negativos (faléncia
e abandono), a doentes com tratamento prévio (p <
0,001) (Figura 2).

Entre os individuos que se curaram, 56% eram
portadores de resisténcia primaria, e 79% dos individuos
do grupo faléncia e 86% do grupo abandono, portadores
de resisténcia adquirida (p < 0,001).

Analise multipla foi utilizada para avaliar a associagdo
dos fatores que favoreceram o evento cura ajustados
para provaveis variaveis confundidoras. Assim, apos o
ajuste do modelo para tempo entre a data do primeiro
episddio de tuberculose supostamente droga sensivel e
0 surgimento da TB-MDR (primeiro episodio tuberculose/
TB-TBMDR) e auséncia de cavidade bilateral, os doentes
que se apresentaram com maior peso inicial (razdo
de chance — RC = 1,04), sem comorbidade (RC =
3,37) e com TB-MDR primaria (RC = 6,29) foram
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos 156 doentes portadores de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR)
incluidos no estudo.

\ETE

Idade (anos) média + DP 39,5+ 12,5
Idade de inicio da tisica (anos) média + DP 35,8 + 13,2
Masculino n (%) 94 (60)
Peso (kg) 57,2 + 11,8
Hospitalizacao n (%) 50 (32)
Privado de liberdade n (%) 11 (7)
Em situacao de rua n (%) 06 (4)

T. TB droga sensivel — TB-MDR (anos) Md [IQR]
Tratamentos prévios

1,0[0,5 - 2,5]

Numero de tratamentos Md [IQR] 2,0[1-3]
n (%) de esquema prévio com drogas de primeira linha
Virgem de tratamento 09 (06)
1 53 (34)
2 49 (31)
3 ou mais 45 (29)
Tempo para negativacao (meses) Md [IQR] 1[1-2]
Contato com TB n (%)
Sem contato 112 (72)
Contato TB droga sensivel 19 (12)
Contato com TB-MDR 25 (16)
Resisténcia n (%)
Adquirida 100 (64)
Primaria 56 (36)

DP: desvio padrdo; n: numero; T.: tempo; TB: tuberculose; Md: mediana; IQR: intervalo interquartilico.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e radioldgicas dos doentes em relacdo aos eventos no desfecho inicial.
Variaveis Desfecho inicial
n = 156 C (85) 0 (11)

A (23)

Total n (%)

Tratamentos prévios n (%) 23 (96) 37 (100) 77 (91) 10 (91) 0,258 146 (94%)
Numero de tratamentos Md [IQR] 3[2-3] 3[2-3] 1[1-2] 2 [1-3] < 0,001¥ 2 [1-3]
Contato TB n (%) 0,648
Sem contato 18 (78) 29 (78) 56 (66) 9 (82) 112 (72)
TB droga sensivel 01 (4) 04 (11) 13 (15) 109) 19 (12)
TB-MDR 04 (18) 04 (11) 16 (19) 1(9) 25 (16)
Lesao parenquimatosa 0,040
Unilateral 02 (9) 04 (11) 25 (30) 03 (30) 34 (22)
Bilateral 21 (91) 33 (89) 59 (70) 07 (70) 120 (78)
Cavidade 0, 008
Ausente 00 (0) 01 (03) 15 (18) 03 (30) 19 (12)
Unilateral 11 (50) 15 (40) 45 (54) 04 (40) 75 (49)
Bilateral 11 (50) 21 (57) 24 (28) 03 (30) 59 (39)
Comorbidades 11 (50) 13 (35) 23 (28) 10 (91) < 0,001 57 (37)
Diabetes mellitus 02 (9) 04 (11) 13 (16) 01 (9) 0,77 20 (13)
Hepatite 02 (9) 01 (3) 03 (4) 01 (9) 0,59 07 (5)
HIV 04 (19) 03 (9) 00 (0) 03 (37) < 0,001 10 (7)

n: niumero de doentes; Md: mediana; TB: tuberculose; TB-MDR: tuberculose multidrogarresistente; HIV: virus da
imunodeficiéncia adquirida; A: abandono; F: faléncia; C: cura; O: 6bito; §: teste x? (complementado pela partigéo
do teste); ¥: teste de Kruskal-Wallis.

associados com cura ao final do primeiro tratamento
para TB-MDR (Tabela 3).

3,2% demonstraram resisténcia ao bindmio rifampicina-
isoniazida, valor inferior em relagdo a determinadas
regidoes do mundo.:1©)

A amostra de 156 doentes portadores de TB-MDR

DISCUSSAO

Em quatro anos de estudo no Instituto Clemente

Ferreira, foram realizadas 16.575 culturas de escarro
para Mycobacterium tuberculosis, das quais apenas

foi composta principalmente de pacientes do sexo
masculino, com média de idade em torno de 39 anos.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180075
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Nos grupos de doentes em situagao especial como
0s que necessitaram de hospitalizagdo, quer fosse pela
gravidade da doenga, quer fosse por sua condigdo
social, os que foram privados de liberdade’'®) em
algum periodo da doenca e os que viviam em situagdo
de rua foram a minoria, mas elevam a complexidade
da conduta tanto do ponto de vista clinico como
social. S3o grupos que requerem atengdo especial,
pois estdo expostos a localidade de alta incidéncia de
tuberculose, com mais chance de reinfecgdo exdgena,
isto é, resisténcia primaria, o que pode exigir medidas
estratégicas especificas. (1929

0 tempo, em mediana, entre o primeiro diagnostico de
tuberculose e a confirmagdo de resisténcia compativel
com a definigdo de TB-MDR foi de um ano, gerando
a possibilidade de utilizar inUmeros tratamentos com
drogas de primeira linha,*") perpetuando a transmissdo
de bacilo droga sensivel e/ou droga resistente. Esse
cenario corrobora para identificar as fragilidades do
programa de controle da tuberculose e do manejo de
eventos desfavoraveis pos-tratamento.?)

Apenas 1/3 relatou contato com tuberculose, e
ndo foi obrigatoriamente com doentes portadores

80% .

= *p < 0,001
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Figura 2. Associacdo do nimero de tratamentos prévios dos
doentes com tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR)
com drogas de primeira linha em relagdo aos eventos do
desfecho inicial: teste de x? acrescido do teste de particdo
do x2. *: significancia.

de TB-MDR, porém houve predominio de relato de
contato com TB-MDR. Esses achados mantém-se
semelhantes ao longo do tempo na instituicdo onde
estudo prévio foi executado por Melo et al.?® Em 89%
dos doentes deste estudo, a negativagdo ocorreu em
até seis meses. Esse resultado sugere o beneficio de
criar critérios para diagnéstico precoce da faléncia
de tratamento, evitando assim a manutengdo de um
esquema inadequado e consequente ampliacdo da
resisténcia bacilar.?

Foi surpreendente encontrarmos a proporgdo de
36% de TB-MDR primaria nessa amostra, uma vez
que, no Brasil, a taxa desse descritor € muito baixa,
com valores em torno de 4%.(3:11.23.2527) \/ale lembrar
que muitos pacientes com resisténcia procediam de
outros servigos e foram posteriormente atendidos no
centro de referéncia apontado aqui, o que caracteriza
que a porcentagem da populacgdo geral é menor que
a averiguado na amostra.

A referida taxa de resisténcia primaria, de 4%, foi
fundamentada na definigdo classica,®® a mais aplicada,
porém pode subestimar sua presenca,®142® pois TS
ndo é universalmente oferecido antes de iniciar-se o
primeiro esquema terapéutico para tuberculose.?¢2%)

Assim, a definicdo aplicada neste estudo foi a de
resisténcia primaria estendida, em que se acrescentaram
ao grupo da definicdo classica os casos de doentes
nunca tratados por tuberculose, mas que comegaram o
primeiro tratamento com esquema triplice ou esquema
basico, como orienta a norma do PNCT, do Ministério
da Saude, supondo-se portadores de tuberculose por
bacilos sensiveis as drogas de primeira linha, porém
com evolugdo clinica, radioldgica e microbioldgica
insatisfatoria que ndo curaram e com posterior
confirmagdo da resisténcia bacilar compativel com
padrdo TB-MDR, por meio de TS fenotipico, em amostra
colhida antes do inicio do tratamento.(®1430-32)

Essa definicdo estendida s6 pdde ser proposta
porque na instituicdo onde ocorreu este estudo,
antes de iniciar qualquer modalidade de tratamento,
a cultura para Mycobacterium tuberculosis em escarro
e TS fenotipico®® para farmacos de primeira linha foi
realizada de rotina para todos os doentes matriculados,
e, caso se confirmasse a presenga de TB-MDR, era
feito o TS para farmacos de segunda linha.

Seguindo essa orientagdo do PNCT, apenas oito
doentes (5%) negaram uso de tratamento prévio com
farmacos antituberculose. Nesse cenario, possivelmente,
existiram doentes que poderiam ser casos de

Tabela 3. Fatores de risco associados a cura, apds 18 meses de tratamento, para os 156 doentes portadores de
tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR): -2-Log-likelihood 138.271.

Variavel Razéo de chance (RC)
Peso inicial 1,04
T. TB droga sensivel - TBMDR 1,03
Sem comorbidade 3,37
Sem cavidade bilateral 2,60
TB-MDR primaria 6,29

1C95% P
0,99-1,08 0,072
0,89-1,18 0,716
1,41-8,09 0,006
1,14-5,91 0,023
2,35-16,79 < 0,001

T. tempo; TB: tuberculose; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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TB-MDR primaria ndo diagnosticada. Infelizmente, a
manutencdo dessa recomendagdo, a nosso ver, leva
ao atraso do diagnostico da resisténcia bacilar e a
utilizacdo de esquema de tratamento inadequado,
0 que pode facilitar a ampliagdo da resisténcia e,
consequentemente, o agravamento das condigdes
clinicas, além da manutengdo da transmissdo de bacilos
multidrogarresistentes. (26:30.:34:35)

Nesse mesmo sentido, Glinther et al., em estudo
desenvolvido em 16 paises europeus, também
relataram taxa elevada de TB-MDR, provavelmente
por transmissao de bacilo multidrogarresistente, pois
52,4% dos doentes ndo haviam realizado tratamento
prévio.©?

No Brasil, em estudo realizado no estado do Espirito
Santo, a taxa de resisténcia primaria foi de 19,3%.¢%
Com recurso de método molecular, semelhante situagdo
ocorreu em uma pesquisa feita em Sdo Paulo em
doentes portadores de HIV©”) e no estado de Minas
Gerais. Dantas et al. relataram casos de TB-MDR por
transmissao primaria em 20 a 30% dos doentes.?®

Essa variabilidade deve-se também ao fato da
existéncia de diferentes ferramentas para definir o
mesmo parametro. Portanto, associar métodos de
genotipagem de Mycobacterium tuberculosis torna
possivel explorar a transmissdo dinamica do bacilo,
além da diferenciacdo da doenca por reinfeccdo exdgena
ou por reativacdo enddgena.336:38)

A utilizacdo ampla do teste molecular rapido (Xpert
RIF/MTB) como primeira abordagem do doente devera
colaborar para o diagnéstico rapido e a conduta adequada
da resisténcia bacilar.

E de suma importdncia a diferenciacdo entre
resisténcia primaria e resisténcia adquirida, pois podem
haver implicagGes na estratégia programatica no controle
da transmissdo do bacilo multidrogarresistente.

Também, faz-se indispensavel realizar TS fenotipico
para todos os casos de tuberculose previamente ao
tratamento, porque sem ele se tornam impossiveis
uma avaliagdo e medidas adequadas e precisas para
controle de transmissdo. Essa caracterizacao pode
servir de indicador de eficiéncia do programa de
controle da tuberculose, auxiliando nos ajustes e no
desenvolvimento de ferramentas para controle da
TB-MDR.G23%

Finalizando, na analise multipla, apds ajuste para
variaveis confundidoras, foi observado que os doentes
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portadores de TB-MDR com resisténcia primaria, sem
comorbidades e com maior peso inicial eram aqueles
com maior chance de cura apés o tratamento inicial de
18 meses. A regressao logistica confirmou o esperado
na clinica diaria. Assim, o diagndstico precoce e o
tratamento adequado em doentes com boas condigdes
clinicas favorecem o evento cura. (3839

O esquema de tratamento para TB-MDR no Brasil é
padronizado pelo PNCT, sendo composto, no periodo
deste estudo, de cinco farmacos, totalizando 18 a 24
meses, conforme tempo de negativagao da cultura
e avaliagdo clinica radioldgica. Nos primeiros seis
meses, sao ministrados amicacina, levofloxacina ou
ofloxacina, etambutol, terizidona e pirazinamida, e
nos 12 meses seguintes, ofloxacina ou levofloxacina,
etambutol e terizidona.(® Em algumas situagdes,
um esquema alternativo para TB-MDR foi utilizado
e composto de trés ou quatro farmacos de primeira
linha e de segunda linha (todos incluiam ofloxacina),
ou, como ja dito, com drogas de primeira linha. Houve
modificacdo desse esquema em 2017. Atualmente, o
esquema preconizado pelo Ministério da Saude para o
Brasil € outro, conforme norma informativa do orgdo.“®

Como limitagdes do estudo, pode-se citar o fato
de ele ser retrospectivo e ter sido realizado em um
Unico centro, onde as informagdes foram retiradas
dos prontuarios de doentes atendidos por diferentes
médicos e com informagdes fornecidas pelo proprio
doente, porém todas as informagdes relevantes foram
pontuadas em um relatorio estruturado, previamente
estabelecido, no sentido de minimizar os possiveis
vieses. Além disso, mesmo que ocasionalmente, ndo
foi realizado TS fenotipico para os farmacos de primeira
linha nem para os de segunda concomitantemente
para todos os doentes no inicio do tratamento de
TB-MDR, o que poderia implicar mais precisdo da taxa
de resisténcia primaria.

Estudos com delineamento prospectivos com
TS fenotipicos e genotipicos deverdo acrescentar
informagdes mais precisas a este estudo.

Conclui-se que a resisténcia primaria entre casos de
TB-MDR foi mais elevada e que os fatores preditivos
associados a cura da patologia apds o primeiro
tratamento foram: presenca de TB-MDR primaria,
auséncia de cavidade bilateral e falta de comorbidade
apods o ajuste para peso inicial do doente e tempo entre
tuberculose droga sensivel e diagnostico de TB-MDR.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el tabaquismo vy el fracaso del tratamiento de
la tuberculosis pulmonar. Metodologia: Este es un estudio caso - control, realizado en
el Instituto Brasilero para la Investigacion de la Tuberculosis en Salvador, Brasil entre
2007 y 2015. Se compararon 50 casos de fracaso en el tratamiento con 234 controles
de pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar y con resultado final de cura.
Resultados: Se atribuyo el fracaso del tratamiento al tabaquismo y a la edad, y no al sexo,
salario, escolaridad, consumo de alcohol o estado civil. Asi, aun después del ajuste por
edad, los pacientes con antecedentes de tabaquismo tienen 2,1 (IC95% 1,1-4,1) veces
mas chance de fracaso en el tratamiento de la tuberculosis. Ademés, tener una edad
mayor de 50 ahos mostro que la posibilidad de fracaso aumenta 2,8 (IC95% 1,4-6,0)
veces mas. Conclusiones: El tabaguismo esta relacionado con el fracaso del tratamiento
de la tuberculosis pulmonar, asi como también el envejecimiento. Por tal motivo, como
parte del control de la tuberculosis, el personal de salud debe estar preparado para
ofrecer estrategias que promuevan la cesacion tabaquica y tener un mayor cuidado con
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INTRODUCCION

Individualmente, el tabaquismo vy la tuberculosis son
problemas de salud publica a nivel mundial.® Siendo que
la tuberculosis es considerada una de las enfermedades
infecciosas de mayor expansion y, de acuerdo con datos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2016 se
reportaron 6,3 millones de casos nuevos y 1,3 millones
de muertes por esta enfermedad.®® Por su parte, el
tabaquismo es responsable directo de 6 millones de
muertes en el mundo cada afo™ y constituye un factor
de riesgo para enfermedades de alta mortalidad, entre
las cuales esta la tuberculosis pulmonar.(*) Asimismo,
cuando ambas enfermedades actUan conjuntamente
incrementan su impacto y el producto de esta interaccion
puede ser considerado una sindemia.(®

Dentro de esta interaccion de epidemias, se estima que
el tabaquismo es responsable del 20%©® de la carga de
tuberculosis y que entre el 2010 y 2050 sera responsable
de 18 millones de casos nuevos y de 40 millones de
muertes.”® El tabaquismo también esta relacionado con
las formas graves en términos de secuelas y resultados
negativos durante el tratamiento antituberculoso como
recaida y muerte.(®® Esto se debe a que los componentes
del humo de tabaco provocan numerosos cambios

pacientes de grupos etarios superiores.
Palabras clave: Tabaquismo; Tuberculosis; Insuficiencia del tratamiento.

fisiopatoldgicos en el sistema respiratorio promoviendo
cambios inflamatorios locales asi como inmunoldgicos,
inhibiendo el crecimiento celular y las acciones de
algunos mediadores quimicos relacionados a la inmunidad
innata.(1>11) Adicionalmente, se identificé que los pacientes
que fuman durante el tratamiento tienen una menor
adherencia al tratamiento antituberculoso, en particular,
los individuos de sexo masculino.(*2*3)

Dentro de los resultados negativos del tratamiento de
la tuberculosis se encuentra el fracaso del tratamiento,
definido por la OMS como aquellos “pacientes con
tuberculosis cuya baciloscopia o cultivo es positivo al
quinto mes o mas tarde durante el tratamiento”.*¥ Un
fracaso en el tratamiento aumenta el tiempo en el que
los pacientes son fuente de infeccion, ademas pueden
llegar a albergar bacilos resistentes.*>'®) Son pocos los
estudios enfocados en este tipo de resultado negativo,
sin embargo, se plantea que el tabaquismo duplica el
riesgo de fracaso en el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar.:1® Al mismo tiempo, indican que auin no son
claras las variables que pueden cambiar el efecto y que
deben ser consideradas probables variables de confusion
el consumo de alcohol, la pobreza y el sexo.(%1? Por tal
motivo, el propdsito de este estudio fue determinar el
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riesgo del fracaso en el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar en pacientes fumadores y analizar posibles
variables de confusion descritas en la literatura.

METODOS

Se realizd un estudio caso-control, no pareado,
incluyendo pacientes que recibieron tratamiento
para la tuberculosis pulmonar entre los afios 2007 y
2015 en el Instituto Brasilero de Investigacion de la
Tuberculosis (IBIT) de la Fundacién José Silveira, un
centro de referencia para el control y tratamiento de
la tuberculosis en la ciudad de Salvador, Brasil.

Se incluyeron a pacientes mayores de 15 afios,
diagnosticados por baciloscopia o cultivo positivo con
tuberculosis pulmonar y que recibieron tratamiento para
tuberculosis sensible durante 6 meses; con resultados
de las baciloscopias de esputo realizadas al momento
del diagnostico y durante el segundo, cuarto y sexto
mes de tratamiento. No se incluyeron a pacientes con
diabetes mellitus (DM) o con virus de inmunodeficiencia
humana y sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(HIV/SIDA) o comorbilidades relacionadas con el abuso
de drogas durante el tratamiento, tampoco a pacientes
que abandonaron el tratamiento o que no cumplieron
con las consultas de seguimiento.

Definicion de casos y controles

Se consideré como casos a los pacientes con
tuberculosis pulmonar que experimentaron fracaso
en el tratamiento. Dicho fracaso se definié de acuerdo
a los criterios de la “Guia de recomendaciones para
el control de la tuberculosis en Brasil” descritos a
continuacion®9: persistencia de baciloscopia positiva
al final del tratamiento; inicio del tratamiento con
resultados altamente positivos (++ 0o +++4) vy
persistencia de este resultado hasta el cuarto mes de
tratamiento; o resultado positivo inicial seguido de
resultados negativos, luego nuevos resultados positivos
durante 2 meses consecutivos a partir del cuarto mes
de tratamiento. Por su parte, los controles se definieron
como pacientes con tuberculosis pulmonar que no
fracasaron en el tratamiento y que al final del mismo
fueron declarados curados.

Se seleccionaron todos los casos del banco de datos
del IBIT (MV Sistema®) que cumplieron con los criterios.
Los controles, por su parte, se seleccionaron empleando
el SPSS 18 software como generador de numeros
aleatorios del banco de datos del IBIT. Se considerd una
proporcion de un caso para cuatro controles. Los datos
sociodemograficos y microbioldgicos se extrajeron de
los registros médicos de cada paciente seleccionado.
Los resultados de laboratorio se obtuvieron del banco
de datos del IBIT.

Definicién de exposicion

El consumo de tabaco se clasifico en tres categorias:
fumadores actuales — que al momento del diagndstico
y durante el tratamiento afirmaron estar fumando;
ex fumadores — que en el momento del diagndstico
declararon haber dejado de fumar y no fumaron durante

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180359

el tratamiento; y no fumadores — que nunca fumaron
antes ni hasta el diagndstico de cura.

Ademas de la variable de exposicidn, se recolectd
informacion sobre variables que podrian tener algin
efecto en el resultado del tratamiento de la tuberculosis.
Se identificaron en la literatura las siguientes
variables'¢19); salario del paciente, antecedentes de
consumo de alcohol, sexo, edad (en afios), grado de
escolaridad y estado civil.

Tamaio de la muestra y andlisis estadistico

Entre 2007 y 2015, en el IBIT, se atendieron y
diagnosticaron con tuberculosis pulmonar a 2437
pacientes. Nuestro calculo de muestra inicial para lograr
un intervalo de confianza del 95% con un poder del
80% fue de 60 casos y 240 controles. Basados en el
trabajo previo de Tachfouti N. et al. (2011),” donde se
encontro que el fracaso del tratamiento esta asociado
al tabaquismo con una OR de 2,25.

El andlisis de datos se realizd con el programa
estadistico SPSS version 18.0. Las variables categoricas
se describieron mediante frecuencias y proporciones;
la edad y el salario se categorizaron. La variable
relacionada al tabaquismo se agrupé en 2 categorias,
comparando a los fumadores actuales y ex fumadores
con los participantes no fumadores, porque el riesgo
de tener un resultado negativo en el tratamiento de la
tuberculosis es similar en ambos grupos.!) Se utilizo la
prueba de Chi cuadrado de Pearson para determinar la
diferencia estadistica entre las variables. Se calcularon
ORs como medida de asociacion entre el fracaso del
tratamiento y las variables de interés empleando un
intervalo de confianza de 95%. Valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significantes.

Se realizd el test de Mantel-Haenszel con las
covariables (sexo, edad, salario, escolaridad, estado
civil y consumo de alcohol), con el fin de determinar si
alguna(s) de ellas se comportaba(n) como modificadora
de efecto en la asociacion entre el tabaquismo y
el fracaso del tratamiento. Se emplearon analisis
multivariados de regresion logistica binaria para ajustar
el efecto de esta asociacion y las covariables, mediante
la técnica mixta backward y forward. El modelo final de
regresion logistica incluyo variables que modificaban
la OR en al menos 10% de su valor.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Maternidad Climério de Oliveira de la Universidad
Federal de Bahia (CAAE 51244415.4.0000.5543) y se
condujo de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron a 284 pacientes (50 casos y 234
controles), de los cuales un 63,3% era del sexo
masculino, un 34,1% era fumador actual o ex fumador.
La edad media fue de 40,5 afos (desviacién esténdar:
14,7). Se encontraron mas casos con fracaso en el
tratamiento entre los pacientes mayores de 50 afios
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio en el Instituto Brasilero para la Investigacion de la Tuberculosis -

Fundacion José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Caracteristica

Falla en el tratamiento?®

(n = 50)

Género masculino 33 (66,0)
Edad
< 50 afos 26 (52,0)
< 30 afos 8 (16,0)
31-50 afos 18 (36,0)
> 50 afnos 24 (48,0)
Estar en una relacion estable® 37 (74,0)
< 8 anos de escolaridad 32 (64,0)
< 1SMe 23 (46,0)
Consumo social de alcohol? 29 (59,2)
Tabaquismo
Fumador actual o ex fumante 26 (52,0)
Fumador actual 20 (40,0)
Ex fumante 6 (12,0)
Nunca fumo 24 (48,0)

Controles? (IC 95%)
(n = 234)
146 (62,4) 1,17 (0,62-2,22)
184 (78,6) Referencia
74 (31,6)
110 (47,0)
50 (21,4) 3,40 (1,80-6,42)
179 (76,5) 0,87 (0,43-1,76)
138 (59,0) 1,24 (0,66-2,33)
127 (54,3) 0,72 (0,39-1,32)
122 (52,1) 1,33 (0,71-2,49)
71 (30,3) 2,49 (1,34-4,63)
37 (15,8) 3,67 (1,83-7,34)
34 (14,5) 1,19 (0,45-3,16)
163 (69,7) Referencia

aResultados expresados en n (%). PEstar en una relacion estable como estado civil fue considerado el concubinato
o el matrimonio. <Salario de cada paciente. SM = Salario minimo en Brasil. 880 reales (245 USD). ¢Se definié como
consumidores de alcohol a los pacientes que afirmaron consumir regularmente alcohol antes o durante el diagndstico
de tuberculosis y se los compard con los pacientes que respondieron que nunca habian consumido alcohol.

50%

45%

40%

35%

w
(=]
B3

20!

R

Porcentaje de pacientes
o
R

-
(5]
3R

-
o
R

5%

0%

31-50 afos > 50 anos

< 30 afnos

Fracaso en el tratamiento
Si No
@ No fumadores O No fumadores
B Fumadores M Fumadores
Figura 1. Distribucion de los pacientes con fracaso en el
tratamiento y de los pacientes curados por edad y tabaquismo,

en el Instituto Brasilero para la Investigacion de la Tuberculosis
- Fundacién José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

(OR: 3,4; 1C95%:1,8-6,4) (Tabla 1 y Figura 1). La
chance de encontrar fumadores actuales o ex fumadores
entre los pacientes con fracaso en el tratamiento fue
2,5 (IC95%: 1,3-4,6) veces mayor que entre los
controles (52,0% vs. 30,3%). Por otro lado, el sexo,
el consumo social de alcohol, los afos de escolaridad,
el salario y el estado civil tuvieron una distribucion
similar entre los grupos (Tabla 1).

Después de ajustada por edad, la OR ajustada para
el consumo actual o pasado de tabaco asociada al
fracaso del tratamiento de tuberculosis pulmonar fue
2,1 (IC 95%: 1,1-4,1, p = 0,02). (Tabla 2).

En el analisis estratificado se encontré que ser mujer
y tener historia de consumo de tabaco actual aumenta
el riesgo de fracaso del tratamiento (OR: 6,0; IC95% =
1,5a23,3 versus OR: 3,1; IC95%: 1,3 a 7,3) cuando
fueran comparadas con hombres (Tabla 3). Sin embargo,
las pruebas de homogeneidad no fueron significativas
y durante el ajuste multivariado la variable sexo no
mostro ser determinante en el modelo.

DISCUSION

En un grupo de pacientes atendidos en el IBIT en
un periodo de 8 afos y que fueron seleccionados
para el presente estudio, se encontrd que el consumo
de tabaco (actual o pasado) aumenta el riesgo de
fracaso en el tratamiento de tuberculosis pulmonar.
Esta asociacion observada se mantuvo incluso
después de ser ajustada por variables potencialmente
confundidoras. También se encontrd que, entre los
pacientes con fracaso en el tratamiento, la proporcion
de fumadores fue mas alta en adultos mayores (> 50
afios). Estudios previos han identificado la asociacion
entre el fracaso del tratamiento y el tabaquismo.®*”
Sin embargo, el fracaso del tratamiento ha sido
agrupado junto con otros resultados negativos como
falta de adherencia al tratamiento y muerte, y no fue
medido individualmente.® En el estudio de Tachfouti
et al. (2011) realizado en Marruecos, el modelo fue
ajustado por edad y salario mensual, encontrandose
un mayor riesgo en pacientes de bajos ingresos y
con tabaquismo.*” En nuestro estudio, entre las
covariables (edad, alcoholismo, sexo y renda), fue la
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Tabla 2. Regresion logistica multiple: tabaquismo y edad relacionados al riesgo de fracaso en el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar en el Instituto Brasilero para la Investigacion de la Tuberculosis — Fundacién José Silveira,
Salvador, Brasil, 2007-2015.

Variable Modelo OR (IC 95%)
Tabaquismo? saturado D NE— 2,2 (1,1-4,7)
e (I S— 2,1 (1,1-4,1)

Edad > 50 afios Saturado f i 2,8 (1,4 - 5,6)
Ajustado L —e | 2,2(1,4- 6,0)

o 1 2 3 4 5 6 7

aFumadores antes y durante el tratamiento. Modelo saturado ajustado por tabaquismo, edad, sexo, escolaridad,
estado civil, ingresos economicos y consumo de alcohol. Modelo final ajustado por tabaquismo y edad.

Tabla 3. Estratificacién por sexo de la relacion entre el tabaquismo y la falla en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar
en el Instituto Brasilero para la Investigacion de la Tuberculosis — Fundacion José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Sexo Tabaquismo Fracaso en el tratamiento® Controles® (0] IC 95%
(n = 50) (n = 234)

Masculino  Fumante actual o ex fumante 19 (57,6) 55 (37,7) 2,25 1,04-4,83
Fumante actual 15 (45,5) 31 (21,2) 3,15 1,37-7,25
Ex fumante 4 (12,1) 24 (16,4) 1,08 0,28-3,48
Nunca fumd 14 (42,4) 91 (62,3) Referencia

Femenino Fumante actual o ex fumante 7 (41,2) 16 (6,8) 3,15 1,04-9,53
Fumante actual 5 (29,4) 6 (6,8) 6,00 1,54-23,35
Ex fumante 2 (11,8) 10 (11,4) 1,43 0,19-7,04
Nunca fumo 10 (58,8) 72 (81,8) Referencia

aResultados expresados en n (%).

edad la que tuvo mayor efecto en el modelo final. La  mujeres fumadoras tuvieron un mayor riesgo de fracaso
estratificacion por edad de los datos mostré un mayor  del tratamiento en el analisis estratificado, pese a que
porcentaje de fumadores actuales con edad superior este resultado no fue significativo estadisticamente,
a los 50 afios en el grupo de casos. Este resultado es  quizas debido al nimero de mujeres en la muestra.
similar al encontrado en la investigacién de Wang et  Una probable respuesta puede estar relacionada al
al.?» que sefiala que con el envejecimiento, el riego  contexto o a las variables socio-econdmicas de las
de fracaso en el tratamiento también aumenta. Sin  mujeres, como malnutricidén, acceso a servicios de
embargo, este hecho puede estar relacionado con la  salud o estigma.®53% Ademas, existe una tendencia
distribucién de la tuberculosis en Brasil, que también  a que las tasas de tabaquismo en las mujeres se
es mayor en ese rango de edad.?® equiparen a las de los hombres con el paso de la

Se estima que el 20% de la incidencia de tuberculosis ~ epidemia.”3% Consideramos que esta asociacién debe
pulmonar se puede atribuir al tabaquismo.©® En la  Ser aun explorada en futuras investigaciones y que
cohorte de pacientes, de la cual fueron extraidos los ~ debe incentivarse la realizacion del registro y reporte
casos de este estudio, se encontrd una prevalencia de  categorizados por sexo de los resultados negativos en
tabaquismo de un 15,8% en el momento del diagndstico €l tratamiento de la tuberculosis.
de tuberculosis. Este dato es mayor que la prevalencia A pesar del periodo de tiempo relativamente amplio (8
de fumadores actuales en Brasil y en la ciudad de  afios), nuestra principal limitacién es que el nimero de
Salvador, que es de un 12% y 5,1% respectivamente  casos disponibles y, por consiguiente, el tamafio de la
para el 2016.% Otros estudios también han encontrado  muestra fue menor al calculado, debido a que el fracaso
una alta prevalencia de fumadores en pacientes con  de| tratamiento es un evento poco frecuente, como
tuberculosis. 2> se observo en una cohorte en Pernambuco, donde se

Son pocos los estudios que han considerado la  reportaron 2,1% de casos de fracaso en el tratamiento.*?)
asociacion entre el sexo, el tabaquismo y los resultados ~ Sin embargo, el nimero final de pacientes incluidos
negativos del tratamiento de la tuberculosis pulmonar,  fue suficiente para demostrar la asociacién y cumplir
pues la tendencia es parear por sexo o seleccionar solo  con el objetivo principal. Otra limitacién importante es la
casos masculinos. 2739 Existe una contradiccion entre  inherente a los estudios retrospectivos, como el uso de
las investigaciones que, por un lado, muestran que el  registros clinicos para intentar obtener datos, debido a
sexo no tiene relacién con los resultados negativos  que la informacion completa para todos los pacientes era
del tratamiento de la tuberculosis©®*3? y las que, limitada. No obstante, fue posible ajustar el modelo para
por otro lado, muestran que el sexo masculino es el  aquellas principales variables descritas en la literatura como
que presenta mayor riesgo de tener alglin resultado  posibles confundidoras(®'® y conseguimos emplear otras
negativo.G33% Sin embargo, en nuestro estudio, las  fuentes de informacion ademas de los registros clinicos.
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El tabaquismo es un factor de riesgo modificable,

con un gran impacto en la tuberculosis pulmonar. Los
objetivos de reduccién de la prevalencia de fumadores
en la poblacién general para disminuir el riesgo de
tuberculosis pulmonar y los resultados negativos en el

Aguilar JP, Arriaga MB, Rodas MN, Netto EM

tratamiento, como su fracaso, nos indican la obligacion
de adoptar intervenciones contra el tabaquismo en las
estrategias de control de la tuberculosis, como la oferta
de cesacion tabaquica al momento del diagndstico con el
fin de tener éxito en el tratamiento de esta enfermedad.
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Micobacterioses pulmonares: diagnostico
presuntivo pelos critérios microbiol6gicos
internacionais adotados no estado de Sao
Paulo, Brasil, 2011-2014

Lilian Regina Macelloni Marques', Lucilaine Ferrazoli2®, Erica Chimara?<

RESUMO

Objetivo: As micobacterioses pulmonares sao doencas causadas por micobactérias
nao tuberculosas (MNTSs), cujo diagnostico microbiologico envolve o isolamento e a
identificacao da mesma espécie a partir de pelo menos duas amostras de escarro, uma
de lavado bronquico ou uma de biopsia pulmonar. O objetivo do presente estudo foi
determinar as frequéncias das diferentes espécies de MNTs em individuos selecionados
e em potenciais casos de micobacterioses pulmonares. Métodos: Analise retrospectiva
dos dados de identificacao de espécies isoladas a partir de espécimes clinicos
pulmonares de 2.843 individuos incluidos no estudo entre 2011 e 2014. A identificacao
dos potenciais casos baseou-se nos criterios microbiologicos internacionais adotados no
estado de Sao Paulo. Resultados: Um total de 50 espécies foi identificado utilizando-se
o méetodo molecular PCR-restriction enzyme analysis. Dos 1.014 individuos analisados
quanto aos criterios microbiologicos, 448 (44,18%) tiveram o diagnostico presuntivo
de micobacteriose pulmonar, sendo as maiores frequéncias de casos, em ordem
decrescente, Mycobacterium kansasi, M. abscessus, M. intracellulare, M. avium
e M. szulgai. Conclusdes: Embora tenham sido identificadas diversas espécies de
MNTs entre os individuos estudados, as que tiveram as maiores frequéncias de casos
presuntivamente identificados pelos critérios microbiologicos adotados no estado de
Sao Paulo foram as que mais frequentemente estao associadas a micobacterioses
pulmonares mundialmente ou em varias regioes geograficas.

Descritores: Micobactérias nao tuberculosas/classificacao; Infeccoes por micobactéria
nao tuberculosa/diagnostico; Pulmao.
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INTRODUGCAO

Micobactérias ndo tuberculosas (MNTs) é o termo utilizado
para designar as espécies do género Mycobacterium
distintas de M. leprae e das que compdem o complexo M.
tuberculosis. Essas espécies estdo amplamente distribuidas
na natureza, e algumas tém sido associadas com doencas

atualizagdo foi em 2007.¢ A apresentacdo clinica é variavel
e inespecifica, enquanto as caracteristicas radiograficas
podem incluir lesGes cavitarias ou nodulares. O isolamento
pela cultura e a identificacdo da mesma espécie de MNT a
partir de pelo menos duas amostras distintas de escarro,
uma amostra de lavado broénquico ou uma amostra de

em seres humanos caracterizadas por manifestagdes
pulmonares e/ou extrapulmonares que sao conhecidas
genericamente como micobacterioses. Além de potenciais
diferengas na viruléncia de diferentes espécies de MNTs,
diversos fatores do hospedeiro sdo determinantes para
o desenvolvimento de manifestagBes clinicas apos a
infecgdo pulmonar por MNTs, como alteragdes estruturais
dos pulmdes causadas por tuberculose prévia, fibrose
cistica, DPOC, silicose e pneumoconiose, assim como
condigdes que alterem o sistema imune, tais como
alcoolismo, tabagismo e tratamento com drogas
imunossupressoras. (-3

O diagnostico das micobacterioses pulmonares é
bastante complexo e exige a combinagdo de achados
clinicos, radioldgicos e microbioldgicos segundo critérios
estabelecidos pela American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA), cuja ultima

biopsia pulmonar sdo as recomendagdes minimas para o
diagndstico microbioldgico desse agravo. O intervalo entre
a coleta das duas amostras distintas de escarro nao foi
estabelecido na ultima publicacdo da ATS/IDSA,® mas
o periodo de 12 meses foi considerado para a obtengdo
das culturas positivas em uma publicacdo anterior.(*)

Embora a complexidade do diagndstico e a auséncia
de notificacdo compulséria para as micobacterioses
pulmonares dificultem o estabelecimento de indicadores
epidemioldgicos, existem alguns dados que sugerem
0 aumento continuo da prevaléncia desse agravo nos
ultimos anos.G® As duas espécies que compuseram
originalmente o M. avium complex (MAC, complexo M.
avium), ou seja, M. avium e M. intracellulare,”) assim
como M. abscessus, tém sido frequentemente associadas
a doengas pulmonares em todo o mundo, enquanto outras
espécies parecem ter importancia regional.® No Brasil,
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estudos realizados com a aplicagdo dos critérios da ATS/
IDSA® mostraram que essas espécies e M. kansasii
sdo as mais prevalentes causas de micobacterioses
pulmonares nos estados do Rio de Janeiro® e Rio
Grande do Sul.®

Alguns estudos tém utilizado apenas os critérios
microbioldgicos da ATS/IDSA para estimar a importancia
das diferentes espécies de MNTs como causa de
micobacteriose pulmonar.(t°-12 O presente trabalho
teve como objetivo analisar retrospectivamente os
dados de identificacdo das espécies de MNTs isoladas a
partir de espécimes clinicos pulmonares, identificacdo
essa realizada no laboratorio de referéncia do estado
de Sdo Paulo entre 2011 e 2014, para determinar as
frequéncias de identificacdo das diferentes espécies
entre individuos selecionados e de potenciais casos de
micobacteriose pulmonar identificados pelos critérios
microbioldgicos para cada espécie de MNTs.

METODOS

O Instituto Adolfo Lutz (IAL), laboratdrio de referéncia
em salde publica do estado de S&do Paulo, possui
uma unidade central de referéncia para tuberculose e
micobacterioses, localizada na cidade de Sao Paulo, e
doze laboratorios regionais localizados estrategicamente
nas diferentes regides do estado. Esses doze laboratdrios
e cerca de 80 laboratérios publicos ou conveniados
ao Sistema Unico de Saude realizam culturas para o
isolamento de micobactérias e encaminham as culturas
positivas para identificacdo a unidade central do IAL.
Os dados dos individuos fornecidos pelos laboratdrios
regionais junto as solicitagGes e os resultados dos
exames de identificagdo sdo registrados em um
sistema informatizado de gestdo laboratorial (SIGH).
Para o presente estudo, todos os dados referentes
a identificacdo de micobactérias foram extraidos do
SIGH para uma planilha do programa Microsoft Office
Excel 2007 para cada ano no periodo entre 2011 e
2014 e, a partir dessas planilhas, foram selecionados
os registros de MNTs isoladas a partir de espécimes
clinicos pulmonares.

A partir da planilha de dados de identificacdo de MNTs,
foi selecionado o primeiro registro de cada individuo
para identificar aqueles que seriam incluidos no estudo
(“individuos selecionados”) e foram construidas planilhas
especificas para cada espécie abrangendo todo o periodo
estudado. Para cada individuo foi feita a consulta do
prontuario de exames laboratoriais no SIGH para
identificar aqueles que atenderam os requisitos para
a andlise dos critérios microbioldgicos da ATS/IDSA
para o diagnostico de micobacterioses pulmonares,
conforme previamente citado,® sendo anotados todos
os dados na planilha especifica. Apds essa consulta,
foram construidas planilhas para os individuos que
atenderam os requisitos para a analise dos critérios
(“individuos analisados”) e para os individuos que
tiveram um diagndstico presuntivo com base nos
critérios microbioldgicos (“individuos identificados”)
de acordo com a espécie de MNT isolada.
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A identificacdo das micobactérias no periodo
estudado foi feita pelo método PCR-restriction enzyme
analysis (PRA), que consiste na amplificacdo de um
fragmento de 441 pb do gene hsp65 relacionado a
heat shock protein de 65 kDa, seguida da digestao do
produto amplificado com duas enzimas de restricdo
(BstEII e Haelll) e analise dos fragmentos obtidos
apods eletroforese em gel de agarose. As diferentes
espécies de micobactérias apresentam padroes de
restricdo diferentes, e a definicdo da espécie é possivel
comparando-se esses padroes com um algoritmo.?

O presente estudo foi aprovado pelo Conselho
Técnico-Cientifico e pelo Comité de Etica do IAL (CTC
no. 07-G/2014).

RESULTADOS

Entre 2011 e 2014, foram identificadas 5.392
culturas de MNTs isoladas a partir de espécimes
clinicos pulmonares de um total de 3.883 individuos.
A espécie de MNT ndo pode ser identificada pelo
método PRA-hsp65 em 881 individuos (22,69%),
tendo sido caracterizada fenotipicamente apenas como
micobactéria de crescimento lento (n = 630) ou rapido
(n = 251). Um padrao de restricdo sugestivo de cultura
mista, ou seja, indicativo da presenga tanto de MNTs
como do complexo M. tuberculosis, foi identificado nas
amostras de 159 individuos (4,09%). Dessa forma,
foram selecionados 2.843 individuos para o estudo.

Apenas 1.014 (35,67%) dos 2.843 individuos
selecionados preencheram os requisitos para a analise
dos critérios microbioldgicos da ATS/IDSA® para o
diagnodstico das micobacterioses pulmonares. Foram
identificadas 50 espécies, e a Tabela 1 apresenta as
frequéncias de identificagdo dessas espécies entre os
individuos selecionados e os analisados. Seis espécies
foram identificadas mais frequentemente em ambos
os grupos, sendo que as proporcoes da relacao
individuos analisados/selecionados foram decrescentes
na seguinte ordem: M. abscessus, M. kansasii, M.
avium, M. fortuitum, M. intracellulare e M. gordonae.

Como pode ser observado na Tabela 2, um total de
448 (44,18%) dos 1.014 individuos analisados pelos
critérios microbioldgicos foram identificados como
potenciais casos de micobacteriose pulmonar. Todos
os demais individuos tiveram uma cultura de MNT
seguida de culturas posteriores sem crescimento de
micobactérias. As maiores frequéncias de potenciais
casos foram verificadas para M. kansasii (66,50%) e
M. abscessus (64,71%), seguidas de M. intracellulare
(60,69%) e M. avium (46,97%). Embora tenham
sido identificadas em um numero consideravel de
individuos analisados, as frequéncias de M. gordonae
e M. fortuitum foram de apenas 20,62% e 13,68%,
respectivamente, nos individuos identificados como
potenciais casos de micobacteriose pulmonar.

Um total de 19 espécies foi identificado entre os
568 individuos que tiveram uma cultura positiva e
demais culturas negativas e, portanto, nao foram
identificados como potenciais casos. Essas espécies
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Tabela 1. Frequéncia e proporgédo das espécies de micobactérias ndo tuberculosas entre os individuos selecionados
para o estudo e os analisados quanto aos critérios microbioldgicos de diagndstico das micobacterioses pulmonares no
estado de Sdo Paulo, 2011-2014.

Espécies
Selecionados
(n = 2.843)

Mycobacterium avium 519 (18,26)
M. kansasii 453 (15,93)
M. intracellulare 423 (14,88)
M. gordonae 374 (13,16)
M. fortuitum 310 (10,90)
M. abscessus 219 (7,70)
M. peregrinum 143 (5,03)
M. chelonae 6 (3,38)
M. mucogenicum 6 (2,32)
M. lentiflavum 6 (1,62)
M. simiae 6 (0,91)
M. szulgai 19 (0,67)
M. asiaticum 6 (0,56)
M. florentinum 5 (0,53)
M. chitae 4 (0,49)
M. goodii 4 (0,49)
M. nonchromogenicum 12 (0,42)
M. neoaurum 8 (0,28)
M. parascrofulaceum 8 (0,28)
M. novocastrense 7 (0,25)
M. xenopi 6 (0,21)
M. terrae 5(0,18)
M. immunogenum 4 (0,14)
M. heidelbergense 3(0,11)
M. kumamotonense 3(0,11)
M. nebraskense 3 (0,11)
M. celatum 2 (0,07)
M. flavescens 2 (0,07)
M. gastri 2 (0,07)
M. parmense 2 (0,07)
M. sherrisii 2 (0,07)
M. brisbanense 2 (0,07)
M. monacense 2 (0,07)
M. triviale 2 (0,07)
M. genavense 1 (0,04)
M. triplex 1 (0,04)
Outras? 13 (0,46)

Individuos, n (%)

Razéo analisados/
selecionados, %

Analisados
(n = 1.014)
198 (19,53) 38,15
197 (19,43) 43,49
145 (14,30) 34,28
97 (9,57) 25,94
117 (11,54) 37,74
119 (11,74) 54,34
35 (3,45) 24,48
19 (1,87) 19,79
16 (1,58) 24,24
9 (0,89) 19,57
7 (0,69) 26,92
11 (1,08) 57,89
6 (0,59) 37,50
1(0,10) 6,67
4(0,39) 28,57
5 (0,49) 35,71
6 (0,59) 50,00
2 (0,20) 25,00
2 (0,20) 25,00
1(0,10) 14,29
3 (0,30) 50,00
1(0,10) 20,00
1(0,10) 25,00
1(0,10) 33,33
1(0,10) 33,33
3 (0,30) 100,00
1(0,10) 50,00
1(0,10) 50,00
1(0,10) 50,00
1 (0,10) 50,00
1(0,10) 50,00
0
0
0 .
1(0,10) 100,00
1(0,10) 100,00
0 -

eTreze espécies com apenas um individuo selecionado: M. arupense, M. aubagnense, M. branderi, M. brumae, M.
conceptionense, M. farcinogenes, M. hiberniae, M. kubicae, M. montefiorense, M. scrofulaceum, M. senegalense,

M. shimoidei e M. wolinskyi.

foram M. asiaticum, M. chitae, M. flavescens, M.
florentinum, M. gastri, M. genavense, M. goodii, M.
heidelbergense, M. immunogenum, M. kumamotonense,
M. mucogenicum, M. nebraskense, M. neoaurum, M.
nonchromogenicum, M. novocastrense, M. parmense,
M. terrae, M. triplex e M. xenopi.

DISCUSSAO

A identificacdo de espécies de MNTs é de extrema
importancia uma vez que a relevancia clinica e o
tratamento antimicrobiano das micobacterioses
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pulmonares sdo definidos de acordo com as
caracteristicas da mesma. O método molecular utilizado
(PRA-hsp65) é mais especifico e rapido do que os
métodos fenotipicos, mas apresenta como limitagGes
a interferéncia de inibidores da reagdo da polimerase
em cadeia na amostra e a falta de definigdo do perfil
de restricdo da espécie no algoritmo disponivel
para utilizacdo. No presente estudo, a MNT isolada
de espécimes clinicos pulmonares em 22,68% dos
individuos selecionados para o estudo ndo pode ter a
espécie identificada por esse método molecular, tendo



Tabela 2. Espécies de micobactérias ndo tuberculosas
isoladas de espécimes pulmonares de individuos
analisados pelos critérios microbioldgicos de diagndstico
de micobacterioses pulmonares e frequéncia de individuos
identificados como potenciais casos no estado de Sdo
Paulo, 2011-2014.

Espécies Nidmero de Individuos
Analisados Identificados %

Mycobacterium 197 131 66,50
kansasii

M. abscessus 119 77 64,71
M. intracellulare 145 88 60,69
M. avium 198 93 46,97
M. szulgai 11 5 45,45
M. peregrinum 35 8 22,86
M. chelonae 19 4 21,05
M. gordonae 97 20 20,62
M. goodii 5 1 20,00
M. simiae 7 1 14,29
M. fortuitum 117 16 13,68
M. lentiflavum 9 1 11,11
Outras? 55 P 5,45
Total 1.014 448 44,18

aVinte e uma espécies (15 com apenas 1 ou 2 individuos
analisados). ®M. celatum, M. parascrofulaceum e M.
sherrisii.

sido caracterizada apenas fenotipicamente. Utilizando
0 mesmo algoritmo do presente estudo, Esparcia et
al.(Y relataram que 32 (23,88%) de 134 amostras de
MNTs n&o foram identificadas pelo método PRA-hsp65.

Embora uma grande variedade de espécies de MNTs
tenha sido identificada, 6 foram identificadas mais
frequentemente tanto entre os individuos selecionados
como entre os analisados, com proporgdes decrescentes
para M. avium, M. kansasii, M. intracellulare, M.
gordonae, M. fortuitum e M. abscessus. Em um estudo
realizado no estado do Rio Grande do Sul entre 2003
a 2013, as trés primeiras espécies também foram
as mais frequentes, seguidas de M. abscessus, M.
fortuitum e M. gordonae.® Entre 1993 a 2011 no
estado do Rio de Janeiro, foi identificado um maior
numero de individuos com M. kansasii, seguido por
MAC, M. abscessus e M. fortuitum.® E importante
ressaltar que M. abscessus foi a espécie com maior
proporgdo nos individuos analisados no presente
estudo, e as possiveis explicagbes para tal seriam a
resisténcia dessa espécie a muitos antimicrobianos,®
0 que impede a melhora clinica do paciente, assim
como maior conhecimento dos profissionais da satde
sobre a relevancia dessa espécie.

Menos de 40% dos individuos selecionados
preencheram os requisitos para a analise dos critérios
microbioldgicos do diagndstico das micobacterioses
pulmonares, e essa proporgdo provavelmente decorre
do fato de que espécimes clinicos posteriores a primeira
identificagdo de MNTs tenham sido examinados em
laboratdrios que nao utilizam o SIGH, tornando assim
impossivel, no presente estudo, o rastreamento quando
o resultado obtido era negativo. Entretanto, também
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foi observado que muitos individuos com culturas de
MNTs realizadas em laboratdrios que utilizam o SIGH
ndo tiveram espécimes posteriores submetidos para
analise. As provaveis raz0es para tal seriam a perda
de seguimento do individuo e o desconhecimento da
equipe de salde sobre a necessidade de multiplos
exames de escarro para o diagnostico laboratorial de
um caso de micobacteriose pulmonar.

Devido a sua ampla distribuicdo no meio ambiente, o
isolamento de MNTs a partir de um espécime clinico pode
representar colonizagdo, infecgdo ou pseudoinfeccdo. A
colonizagdo é definida como sendo o estabelecimento
da MNT entre a microflora do hospedeiro sem o
desenvolvimento de manifestagdes clinicas, enquanto
na infeccdo essas manifestacdes sdo evidenciadas.
Quando a colonizagdo e a infecgdo ndo podem ser
conclusivamente evidenciadas, a pseudoinfeccdo deve
ser considerada e geralmente ocorre pela contaminagao
durante a manipulacdo do espécime clinico. Surtos de
colonizacdo e pseudoinfeccdo do trato respiratorio por
MNTs em unidades hospitalares tém sido descritos e
relacionados principalmente a presenca da espécie
identificada no sistema de distribuicdo de agua
potavel, mas também em instrumentos médicos
inadequadamente descontaminados.*

0 diagndstico presuntivo de micobacteriose pulmonar
pelos critérios microbioldgicos foi feito para 14 diferentes
espécies de MNTs no presente estudo. As espécies que
tiveram um maior nimero de individuos analisados
e uma maior proporgdo de individuos identificados
como potenciais casos de micobacteriose sdo as que
serviram de base para o estabelecimento de todos
os critérios de ATS/IDSA,® ou seja, M. avium ou M.
intracellulare (MAC), M. kansasii e M. abscessus. Como
no presente trabalho, M. fortuitum, M. peregrinum, M.
chelonae e M. szulgai também foram presuntivamente
associadas a alguns casos de micobacteriose pulmonar
em um estudo realizado no Jap&o com a utilizagdo dos
critérios microbioldgicos.(*? A baixa viruléncia de M.
fortuitum foi aventada quando individuos com uma‘®)
ou mais culturas positivas*”’ foram monitorados por
meses e a progressdo para doenga pulmonar ndo foi
constatada. M. gordonae também é outra espécie
considerada pouco virulenta, tendo sido associada
a varios surtos de pseudoinfecgdo respiratdria em
unidades hospitalares.®

Winthrop et al.(*®) relataram que os critérios
microbioldgicos de ATS/IDSA® sdo altamente preditivos
de doencga pulmonar por MNTs quando verificaram
que 183 (86%) de 214 individuos identificados
presuntivamente como casos por aqueles critérios
foram confirmados quando as condigdes clinicas e
quadros radioldgicos foram avaliados. A ATS/IDSA
recomenda que individuos com suspeita de doenca
pulmonar que ndo atendam os critérios de diagnostico
devem ser monitorados até a confirmacdo ou a exclusdo
definitiva da suspeita.” Um acompanhamento clinico
e laboratorial extenso de todo e qualquer isolamento
de MNTs a partir de espécimes clinicos de pacientes
sintomaticos respiratorios certamente permitiria avaliar
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a relevancia das diferentes espécies, especialmente
frente aos potenciais fatores de risco apresentados
por cada individuo.

Pelo que sabemos, o presente estudo é o primeiro
no Brasil a abranger uma extensa area geografica
para analisar a frequéncia de identificacdo das
espécies de MNTs entre um grande numero de
individuos e ndo somente entre um grande numero
de espécimes pulmonares. LimitacGes inerentes a um
estudo retrospectivo estdo presentes, entre as quais
destacamos a falta de informacao sobre a utilizagdo de
medicamentos pelos individuos quando da realizagdo
das multiplas culturas, a qual é minimizada pela

resisténcia de MNTs a antimicrobianos. Embora tenham
sido identificadas diversas espécies de MNTs entre
os individuos estudados, as que tiveram as maiores
frequéncias de casos presuntivamente identificados
pelos critérios microbioldgicos usados no estado de
Sdo Paulo foram as que mais frequentemente estdo
associadas a micobacterioses pulmonares mundialmente
ou em varias regides geograficas. Esse agravo precisa
ser mais bem conhecido pelos profissionais da salde, e
estudos multidisciplinares prospectivos, com a aplicacao
de todos os critérios diagnosticos estabelecidos pela
ATS/IDSA,® assim como a determinagdao de todas
as caracteristicas de cada individuo, necessitam ser
desenvolvidos.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acuracia do teste rapido molecular como ferramenta diagnostica
e estimar a incidencia de casos pulmonares positivos entre a populagao indigena.
Métodos: Estudo epidemiologico baseado em dados secundarios. Foi calculada a
incidencia de casos de tuberculose pulmonar positiva entre 1° de janeiro de 2011 e 31
de dezembro de 2016, e o desempenho da baciloscopia e do teste rapido molecular
no diagnostico de tuberculose pulmonar, em comparacao a cultura de escarro (teste
padrao). Resultados: Foram incluidos 4.048 casos de indigenas considerados
sintomaticos respiratorios, que forneceram amostras de escarro para analise. Destes,
3,7%, 6,7% e 3,7% apresentaram resultados positivos para baciloscopia, cultura e teste
rapido molecular, respectivamente. A incidencia média de tuberculose pulmonar foi
de 269,3/100 mil habitantes. A sensibilidade do teste rapido molecular, em relacao a
cultura, foi 93,1% e a especificidade foi 98,2%. A baciloscopia apresentou sensibilidade
55,1% e especificidade 99,6%. Conclusées: O teste rapido molecular pode ser Util em
areas remotas, com recursos limitados e incidencia de tuberculose elevada, como as
aldeias indigenas nas areas rurais do pais. Ademais, o teste rapido molecular apresenta
como principais vantagens o facil manuseio, os resultados rapidos e a possibilidade de
identificar a resistencia a rifampicina. Em conjunto, esses atributos facilitam o inicio
do tratamento precoce, contribuindo para reduzir a transmissao em comunidades
reconhecidamente vulneraveis a infecgao e a doenca.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa grave
que afeta milhdes de pessoas anualmente no mundo,
provocando perdas para a sociedade, sobretudo em paises
em desenvolvimento. Em 2016, estima-se que 10,4
milhGes de pessoas adoeceram por TB, ocorreram 1,8
milhdo de mortes e foram notificados 480 mil casos novos
de formas multirresistentes aos farmacos (TBMDR).(1:2)

Por sua vez, a cultura, tanto em meio sdlido (Lowenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh) como em meio liquido (MGIT, do
inglés mycobacteria growth indicator tube), é considerada
teste padrao para o diagndstico, pois detecta entre 70
e 90% dos casos, e apresenta praticamente 100% de
especificidade. Todavia, as culturas em meio sélido devem
ser incubadas a 37 °C e observadas semanalmente, até
0 aparecimento de col6nias. Nos casos positivos, o tempo
minimo para se obter o diagndstico é de aproximadamente
14 dias. Nos casos negativos, nos quais ndo ha crescimento
de colbnias, o tempo de observagdo pode atingir 60
dias (periodo de incubagdo do microrganismo).® O
longo tempo de espera para um resultado conclusivo

Associada a busca de sintomaticos respiratorios (SR), a
deteccdo precoce de casos e o inicio oportuno da terapia
medicamentosa sdo consideradas agdes fundamentais
para o controle da doenga. Em conjunto, essas agoes
tém o potencial de bloquear a cadeia de transmisséo

e, consequentemente, reduzir as taxas de incidéncia e
mortalidade, além de prevenir o surgimento de casos
resistentes aos medicamentos.(®

Os testes mais empregados para o diagnostico da TB
pulmonar s3o a baciloscopia e a cultura de escarro. A
baciloscopia é mais utilizada, por ser simples, rapida e
de baixo custo, porém apresenta baixa sensibilidade,
deixando de diagnosticar cerca de 50% dos casos
suspeitos — sobretudo aqueles em que a carga bacilar
é pequena.®

na cultura retarda o inicio do tratamento especifico e,
consequentemente, adia a interrupcdao da cadeia de
transmissdo, contribuindo de maneira negativa para o
controle da doenga.®®

A fim de diminuir o tempo do diagndstico e também do
inicio do tratamento, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) aprovou e recomendou a implantagdo do teste
rapido molecular (TRM), o GeneXpert® (CEPHEID AB
Roéntgenvdgen 5 SE-171 54 Solna Suécia), em 2010.
Trata-se de teste de amplificacdo de acidos nucleicos
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utilizado para detecgao do complexo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB), que apresenta como principais
vantagens a liberagdo de resultados rapidos (em
aproximadamente 2 horas) e identificagdo de pacientes
portadores de resisténcia a rifampicina, que é um dos
principais farmacos do esquema padréo de tratamento.®

Desde a incorporagao do TRM na rotina dos programas
de controle da TB, diversos estudos de validagdo vém
sendo realizados.© Uma revisdo sistematica da literatura
revela que a sensibilidade tem variado entre 72,5%
e 98,2% nas amostras com baciloscopia negativa
e positiva, respectivamente, e a especificidade se
aproxima de 99,0%. Ainda, o TRM é de facil manuseio
e seguro sob o ponto de vista de biosseguranga, e ndo
esta sujeito a contaminagdo cruzada.®

No Brasil, os estudos de validagdo do TRM vém sendo
realizados em diversos cenarios e contextos, entretanto
nenhum trabalho, até o momento, foi conduzido entre
populagdes indigenas, reconhecidamente vulneraveis
ao adoecimento.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a acuracia do
TRM como ferramenta diagndstica entre a populagdo
indigena.

METODOS

Area de estudo e populacdo

O estudo foi realizado com registros de indigenas
que apresentaram tosse produtiva por tempo igual ou
superior a 2 semanas, doravante considerados SR,
identificados na rotina do Servigo de Atencgdo a Saude
Indigena do Polo Base Amambai, parte integrante do
Distrito Sanitario Especial Indigena Mato Grosso do
Sul (DSEI/MS).

O referido Polo Base situa-se no municipio de Amambai,
localizado a 350 km da capital Campo Grande, na regido
sul do Estado do Mato Grosso do Sul. Segundo o Ultimo
censo nacional, realizado em 2010, Amambai somava
34.730 habitantes,® sendo 12.916 indigenas, em sua
maioria pertencente a etnia Guarani-Kaiowa.

O Polo Base Amambai é responsavel pela assisténcia
aos indigenas residentes nas aldeias Amambai, Limao
Verde, Taquaperi, Guassuty e Jaguari, distribuidas em
trés diferentes municipios (Amambai, Aral Moreira e
Coronel Sapucaia), localizados na faixa de fronteira
internacional com o Paraguai.

Essa localidade foi escolhida em razdo de concentrar
o maior nimero de casos de TB entre os indigenas
que vivem no Mato Grosso do Sul® e por existir um
laboratdrio, onde se realizam baciloscopias desde 2004
e culturas de escarro desde 2006. No segundo semestre
de 2014, o laboratdrio do Polo Base Amambai recebeu
do Ministério da Saude um equipamento destinado a
realizar o TRM.

Uma das metas das equipes multidisciplinares de salide
indigena (EMSI) que atuam no DSEI/MS é a identificagdo
de SR, seja por busca ativa na comunidade ou pelo
atendimento nos postos de salde das aldeias. De acordo
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com o manual de recomendagdes para o controle da TB
no Brasil,””” uma vez identificados SR na comunidade,
devem-se realizar duas coletas de amostras de escarro.
Em nossa area de estudo, as amostras coletadas na rotina
das EMSI sdao encaminhadas para o laboratério do Polo
Base Amambai, onde sdo submetidas a baciloscopia e
ao TRM. Em seguida, é realizada semeadura no meio de
Ogawa-Kudoh, com posterior armazenamento em estufa
a 37 °C. Nos meios em que ha crescimento de col6nias,
as amostras sdo encaminhadas para o Laboratdrio Central
de Salde Publica do Mato Grosso do Sul (LACEN/MS),
para identificagao do CMTB e realizagdo dos testes de
sensibilidades aos farmacos. A diferenciagdo do CMTB das
micobactérias ndo tuberculosas (MNT) foi realizada por
meio de exames macroscopicos e microscopicos. Foram
utilizados também um teste imunocromatografico, para
detectar MTP64 presente no CMTB, e um meio contendo
acido p-nitrobenzoico, que inibe o crescimento do CMTB.

Desenho de estudo

Realizou-se um estudo epidemioldgico observacional
de carater transversal, no qual estimou-se a incidéncia
de casos pulmonares positivos, de acordo com a aldeia
de residéncia e segundo ano de notificacdo. Além disso,
foi analisada a acuracia (sensibilidade e especificidade)
da baciloscopia de escarro (1° de janeiro de 2011 a
31 de dezembro de 2016) e do TRM (1° de julho de
2014 a 31 de dezembro de 2016), tomando como teste
padrdo a cultura no meio de Ogawa-Kudoh.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos todos indigenas SR que forneceram
amostra de escarro, sendo excluidos os ndo residentes
na area de abrangéncia do Polo Base Amambai e os que
realizaram baciloscopia e/ou TRM para acompanhamento
do tratamento de TB, anteriormente diagnosticada.

Fonte de dados

Foram consultados os registros do livro de investigagdo
de SR das EMSI, os resultados dos exames realizados
no laboratério do Polo Base, assim como dados
populacionais provenientes do médulo demografico do
Sistema de Informacdo da Atencdo a Salde Indigena
(SIASI). Além disso, os resultados dos exames foram
checados por meio de consulta ao Sistema Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL) do LACEN/MS.

Variaveis em estudo

Investigou-se a distribuicdo de SR de acordo com
sexo, faixa etaria (0 |- 10 anos; 10 |- 20; 20 |- 40;
40 |- 60; 60 e +), aldeia de residéncia e resultado de
exames — baciloscopia de escarro (positivo, negativo e
nado realizado); TRM (positivo, negativo e ndo realizado)
e cultura de escarro (positivo, negativo, ndo realizado,
microbactérias ndo-tuberculosas - MNT, contaminacdo
e sem resultado).

Andlise de dados

Os dados foram analisados no programa Statistical
Package for the Social Sciences, versao 20.0 (SPSS



Malacarne J, Heirich AS, Cunha EAT, Kolte IV, Souza-Santos R, Basta PC

Inc, Chicago, IL, USA). Inicialmente, foi realizada
analise da completude dos dados; posteriormente,
foi feita correcdo de dados faltantes consultando-se o
GAL-LACEN/MS. Em seguida, foram calculadas taxas
de incidéncia de TB pulmonar positiva, por aldeia e por
ano diagndstico. No numerador, foram computados os
casos de TB confirmados por cultura de escarro e, no
denominador, foi considerada a populagdo sob risco
em cada aldeia, ano a ano.

Tomando-se por referéncia os dados do censo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
de 2000 e 2010, referentes a categoria de cor ou raga
indigena, foi calculada a taxa de crescimento anual
(a) para o municipio de Amambai, utilizando-se o
método da progressdo geométrica, de acordo com a
seguinte formula:

o = {[(P/P,)"(1/10)]-1}

onde P, corresponde a populagéo recenseada pelo IBGE
no ano 2000; e P, a populagdo recenseada em 2010.

Em seguida, foram estimadas as populagdes de 2011
a 2016. Os dados populacionais por aldeia foram obtidos
mediante consulta ao mddulo demografico do SIASI.

Realizou-se analise descritiva dos dados, e foram
calculadas sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) da
primeira, da segunda e das duas amostras combinadas
da baciloscopia de escarro e do TRM.

Aspectos éticos

Esse estudo é parte integrante do projeto
Desigualdades Sociais e Tuberculose: Transmissdo,
Condigdes de Vida e Interfaces entre Biomedicina e
Medicina Tradicional Indigena, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Saude
PUblica e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(pareceres 354.060 e 650. 820).

RESULTADOS

Foram registrados 4.496 SR, sendo excluidos 448 néo
residentes nas aldeias em investigacdo, restando 4.048
sujeitos para analise. Em média, foram identificados
674 SR anualmente (Tabela 1), correspondendo a uma
proporgdo de 4,8% no periodo do estudo. As aldeias
Guassuty e Limao Verde concentraram os maiores
porcentuais de SR, com 9,1% e 6,7%, respectivamente.

Com excegdo da aldeia Limdo Verde, onde a presenca
de SR foi ligeiramente mais acentuada entre homens
(51,3%), nas outras aldeias a maioria dos SR foi
constituida por mulheres (54,7%). A média de idade
dos SR foi 37,4 anos (desvio padrdo: 20,5; variagdo
de zero a 99 anos). Na aldeia Taquaperi, 7,0% dos SR
eram criangas <10 anos de idade (Tabela 2).

A taxa de incidéncia média anual de TB pulmonar foi
269,3/100 mil habitantes na regido. Entretanto, houve
variagdes expressivas entre as aldeias. Na aldeia Jaguari,
a taxa média de incidéncia foi 428,2/100 mil, todavia,
no ano de 2012, a incidéncia atingiu 2.420,5/100 mil.

Na aldeia Amambai, registrou-se a menor incidéncia
média (218,6/100 mil).

A baciloscopia foi o exame mais empregado
(86,7%). Entretanto, foi também o que apresentou
a menor positividade (131/3.509). Nos anos de 2015
e 2016, foram observadas as maiores proporgdes
de ndo realizagdo deste exame (35,4% e 39,2%,
respectivamente).

Por sua vez, a cultura foi realizada em 83,3% dos
testes, sendo a positividade média para o periodo de
6,7% (225/3.370). A maior positividade foi observada
na aldeia Jaguari (7,5% ou 10/134). Destaca-se
que, em 2011, a cultura ndo foi utilizada em 42,9%
(267/663) das amostras dos SR. Ademais, em 12,0%
das amostras (405/3.370), houve contaminagdo e
foram detectados 28 casos de MNT (0,8%).

Foram realizados 557 TRM no periodo de 2014 a 2016,
sendo a positividade média de 3,7% (70/1.987). Em
2016, a positividade chegou a 5,6% (34/610). O TRM
revelou ainda dois casos com padrdo de resisténcia
indeterminado a rifampicina, mas ambos apresentaram
resultados negativos na cultura. Por outro lado, um
caso de resisténcia a rifampicina detectado pelo TRM
foi comprovado no LACEN/MS.

Ao avaliar todos os exames conjuntamente
(considerando a primeira e a segunda amostras), a
sensibilidade e a especificidade da baciloscopia foram
de 55,1% e 99,6%, respectivamente. O VPP foi 91,5%,
e o VPN foi 96,7%. A sensibilidade do TRM atingiu
93,1%, e a especificidade ficou em 98,3%. O VPP e
VPN foram 88,5% e 99,0%, respectivamente (Tabela 3).

Os resultados da primeira amostra de escarro
revelam que a sensibilidade da baciloscopia foi 46,4%
e a especificidade, 99,7%, sendo o VPP de 90,6% e o
VPN de 97,0%. Ja o TRM apresentou sensibilidade de
95,3% e especificidade de 98,5%, enquanto o VPP foi
87,2% e VPN foi 99,5%.

A analise dos resultados da segunda amostra revela
que houve aumento na sensibilidade da baciloscopia
para 79,9%, e a especificidade reduziu para 97,9%,
enquanto o VPP foi 92,7%, e o VPN foi 92,9%. Ja a
sensibilidade e a especificidade do TRM cairam para
86,7% e 93,7% respectivamente, ficando o VPP em
92,9% e o VPN em 88,2%.

DISCUSSAO

Nossos achados revelam que as incidéncias na regido
do Polo Base Amambai sdo extremamente elevadas, e o
numero de SR foi superior ao esperado em populagGes
nao indigenas no Brasil.”> O TRM apresentou elevadas
sensibilidade e especificidade na deteccdo de casos,
tanto na primeira como na segunda amostra de
escarro, nas aldeias investigadas. Em um cenario
em que a TB permanece em altos niveis endémicos
ha mais de uma década,®!? onde ha escassez de
recursos técnicos, financeiros e humanos qualificados,
o TRM revelou-se como excelente ferramenta para o
diagndstico correto e precoce, contribuindo para o inicio
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Tabela 1. Proporgdo de sintomaticos respiratorios (SR), incidéncia de tuberculose pulmonar positiva nas aldeias e testes
diagndsticos (baciloscopia, teste rapido molecular e cultura) realizados em sintomaticos respiratdrios

2012 2013 2014 2015 2016
SR nas ] % ] % ) % ] %
aldeias
Amambai 204 2,7 271 3,5 321 4,1 443 55 370 4,4 258 1,7 1.867 3,9
Taquaperi 236 7,9 212 6,9 173 55 123 3,8 143 42 139 3,1 1.026 5,3
Limao Verde 130 8,3 117 7,3 94 57 91 5,3 96 55 152 3,6 680 6,7
Guassuty 39 6,8 106 17,8 57 9,3 53 8,4 37 5,7 49 11,6 341 9,1
Jaguari 14 3,9 4 11 46 12 14 3,5 7 1,7 12 14,4 134 5)7
Total 623 4,8 747 5,6 691 5 724 5,1 653 45 610 0,7 4.048 4,8
Amambai 11 148,1 24  313,7 18 228,4 16 197,14 20 2393 16 1858 105 218,6
Taquaperi 10 3344 4 129,9 6 189,1 10 306,1 12 356,6 13 375 55 284,4
Limao Verde 5 320,3 4 248,8 7 422,7 8 469 8 4553 11 607,9 43 4259
Guassuty 7 12132 1 168,3 2 3267 O 0 1 154 1 149,5 12 321,5
Jaguari 1 277 9 2.420,50 0 0 0 0 0 0 0 0 10 428,2
Total 34 263,2 42  315,7 33 240,8 34 2409 M 282 41 273,8 225 269,3
Positivo 26 42 24 3,2 27 3,9 28 3,9 19 2,9 7 1,1 131 3,2
Negativo 575 92,3 702 94 653 94,5 681 94,1 403 61,7 364 59,7 3.378 83,4
Nao realizado 22 3,5 21 2,8 11 1,6 15 2,1 231 354 239 39,2 539 13,3
Total 623 747 691 724 653 610 4.048
Positivo - - - - - - 6 0,8 30 4,6 34 5,6 70 3,5
Negativo 29 4 270 41,3 188 30,8 487 24,5
Nao realizado 689 95,2 353 54,1 388 63,6 1430 72
Total - - - - - - 724 653 610 1987
Positivo 34 55 42 5,6 33 48 34 4,7 41 6,3 41 6,7 225 5,6
Negativo 252 40,4 540 72,3 473 68,5 547 75,6 449 68,8 441 72,3 2702 66,7
Nao realizado 267 42,9 91 12,2 111 16,1 77 10,6 88 13,5 44 7,2 678 16,7
Micobactérias 1 0,2 7 0,9 10 1,4 1 0,1 3 0,5 6 1 28 0,7
nao
tuberculosas
Contaminacao 69 11,1 67 9 64 9,3 65 9 72 11,1 68 11,1 405 10
Sem resultado 0 0 0 0] 0 10 0,2 10 0,2
Total 623 747 691 724 653 610 4048

Tabela 2. Faixa etaria e sexo dos sintomaticos respiratérios identificados nas aldeias
Taquaperi

Faixa etaria,
anos

0l]- 10
10 |- 20
20 |- 40
40 |- 60
60 e+

Total

Feminino
Masculino

Total

Amambai

n

83
324
752
390
318

1.867

1.071

796

1.867

%

4,4
17,4
40,3
20,9
17

57,4
42,6

n

537
489
1.026

7
14,6
41,3
20,7
16,4

52,3
47,7

n

29
114
302
146

88
679

331
349
680

Limao verde

43
16,8
445
21,5
13

48,7
51,3

Guassuty

n

16
26
132
74
93
341

202
139
341

%

4,7
7,6
38,7
21,7
27,3

59,2
40,8

Jaguari

n

1
34
64
20
15

134

73
61
134

%

0,7
25,4
47,8
14,9
11,2

54,5
455

201
648
1674
842
682
4.047

2.214
1.834
4.048

16
41,4
20,8
16,9

54,7
453

oportuno do tratamento. Em tese, essas caracteristicas
tém o potencial de bloquear a cadeia de transmissao
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da doenca entre esta populacdo, reconhecidamente
vulneravel ao adoecimento por TB.
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Tabela 3. Desempenho da baciloscopia e do teste rapido molecular (TRM) em comparagéo a cultura de escarro (teste
padrdo) para primeira, segunda e todas as amostras de escarro combinadas

Todas amostras

Desempenho do TRM

TRM Positivo Negativo  Total
Positivo 54 7 61
Negativo 4 401 405
Total 58 408 466
Sensibilidade 93,1% (83,5-97,2)
Especificidade 98,3% (96,5-99,2)

Valor preditivo positivo 88,5%
Valor preditivo negativo 99,0%

Desempenho das baciloscopias

Baciloscopia Positivo Negativo  Total
Positivo 97 9 106
Negativo 79 2.344 2.423
Total 176 2.353 2.529
Sensibilidade 55,1%  (47,7- 62,2)
Especificidade 99,6%  (99,3-99,8)

Valor preditivo positivo 91,5%
Valor preditivo negativo  96,7%

Primeira amostra

Positivo Y 6 47
Negativo 2 385 387
Total 43 391 434
Sensibilidade 95,3% (84,5-98,7)
Especificidade 98,5% (96,7-99,3)

Valor preditivo positivo 87,2%
Valor preditivo negativo 99,5%

Positivo 58 6 64
Negativo 67 2.195 2.262
Total 125 2.201 2.326
Sensibilidade 46,4%  (38,0- 55,1)
Especificidade 99,7%  (99,4-99,9)

Valor preditivo positivo  90,6%
Valor preditivo negativo  97,0%

Segunda amostra

Positivo 13 1 14
Negativo 2 15 17
Total 15 16 31
Sensibilidade 86,7% (62,1-96,2)
Especificidade 93,7% (71,7-98,9)

Valor preditivo positivo 92,9%
Valor preditivo negativo 88,2%

Positivo 38 3 Zy

Negativo 10 132 142

Total 48 135 183
Sensibilidade 79,9%  (65,7-88,2)
Especificidade 97,9%  (93,7-99,2)

Valor preditivo positivo 92,7%
Valor preditivo negativo  92,9%

As taxas médias de incidéncia aqui reveladas foram
cerca de oito vezes maiores do que as registradas
na populacao brasileira em 2016 (32,4/100 mil
habitantes).(*112) Incidéncias acima das médias nacionais
vém sendo reportadas entre as populagdes indigenas
de Mato Grosso do Sul®1131% e na regido Norte do
pais, 129 ndo deixando duvidas de que a TB constitui
grave problema de salde publica entre essas populacgGes.
Vale ressaltar que as incidéncias apresentadas neste
estudo dizem respeito somente aos casos pulmonares
positivos, ou seja, aqueles que foram confirmados
bacteriologicamente pela cultura de escarro.

De acordo com o boletim epidemiolégico do Ministério
da Saude, a cultura de escarro foi empregada em
apenas 36,6% dos casos de TB notificados em 2015,
no Brasil.?") Resultados semelhantes foram reportados
em grupos indigenas em outras regides do pais,
dentre os quais tanto baciloscopia como cultura foram
subutilizadas.(*>-17:22-24)

Todavia, em nossa populacdo de estudo, a situagdo
foi bem distinta, uma vez que a baciloscopia, a cultura
e o TRM foram amplamente utilizados na investigagdo
dos SR, contribuindo para elucidar o alarmante
cendrio da TB na regido e revelando a importéncia
desses exames para efetivo reconhecimento da
doenca. Nossos achados estdo em consonancia com
o reportado em paises desenvolvidos, como Australia,
Canada e Estados Unidos, onde a cultura de escarro é

recomendada e realizada em mais de 90% dos casos
suspeitos de TB.(5-27)

Talvez em razdo do alto niumero de exames
realizados, em condigdes laboratoriais ndo ideais, houve
contaminagdo em mais de 10% das amostras submetidas
a cultura. Essa taxa é superior a recomendada pela
vigilancia laboratorial da TB e outras micobactérias.®
Todavia, ressalta-se que resultados semelhantes foram
descritos em outras localidades.?®39 A contaminagao
pode ser devida as condigGes climaticas adversas e ao
inadequado armazenamento e transporte das amostras
das aldeias até o laboratdrio. Apesar dessa limitagdo,
o laboratério do Polo Base Amambai apresentou
excelente desempenho, sendo capaz de detectar
numero expressivo de casos no periodo.

Chama atengdo o numero expressivo de casos de
MNT diagnosticados no periodo. Entretanto, alguns
autores®'-3% advertem que é necessario estabelecer
critérios rigorosos para o diagnostico dessas infecgdes,
uma vez que elas podem provocar manifestagdes
clinicas graves. Por essa razdo, € necessario repetir
o isolamento do mesmo agente, em pelo menos
duas amostras sequenciais, além de se estabelecer
correlagdo clinico-laboratorial antes do diagndstico por
MNT. Infelizmente, em nosso estudo, n&o foi possivel
estabelecer essa correlagdo e identificar as espécies
detectadas.

Ao avaliar o desempenho da baciloscopia, observamos
que a sensibilidade foi menor que 50% na primeira

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180185
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amostra, atingindo quase 80% na segunda. Esse achado
reforca a necessidade de se realizarem duas coletas:
uma no primeiro contato com o servico de saude e
outra na manha do dia seguinte, independentemente
do resultado da primeira.”

A avaliagdo do TRM mostrou resultados promissores,
tanto do ponto de vista da sensibilidade como da
especificidade. Os resultados aqui demonstrados
estdo em sintonia com os descritos em outras
localidades.®353® Vale lembrar que essa é a primeira
vez que o uso do TRM foi avaliado entre populagdes
indigenas no Brasil.

Ao investigarem o custo do TRM em comparagao
a baciloscopia, Pinto et al.*® revelaram que o custo
para realizagao de duas baciloscopias sequenciais, de
acordo com o preconizado pelo Programa Nacional
de Controle da Tuberculose, aproxima-se do custo
do TRM. Desta forma, é admissivel supor que o uso
do TRM é util ndo somente por fornecer resultado
acurado, custo-efetivo e célere, mas também pelo
fato de propiciar o conhecimento sobre resisténcia a
rifampicina e ser um bom estimador da presenca de
multirresisténcia aos farmacos.®

A despeito das evidéncias aqui apresentadas, é
necessario considerar algumas limitagdes. Nosso estudo
pautou-se na analise de dados produzidos pelo servico
de salde, portanto € possivel que exista um contingente
maior de SR na comunidade ndo identificados pelas
EMSI. Ademais, possiveis erros de preenchimento nos
registros podem ter ocultado eventuais resultados
positivos, contribuindo para subestimativa da incidéncia
e/ou alteragdo na acuracia dos testes diagndsticos
avaliados. Todavia, a fim de minimizar os problemas
acima mencionados e aumentar a validade interna do
estudo, nosso grupo realizou consultas ao GAL-LACEN/
MS, para confirmar os resultados das baciloscopias e
das culturas dos indigenas avaliados.

Outra limitagdo é que, ao contrario da baciloscopia
e da cultura, para as quais existiam dados a partir de

2011, o TRM foi inserido na rotina do laboratério do
Polo Base Amambai apenas no segundo semestre de
2014, Este fato limitou a analise de uma série temporal
mais ampla. Ainda, a taxa de contaminagdo na cultura
de escarro foi relativamente elevada, o que pode ter
ocultado novos casos e subestimado as incidéncias
aqui apresentadas.

Mesmo diante das limitagGes apontadas, acreditamos
que nossos resultados sdo ilustrativos da situagdo
epidemioldgica da TB entre os indigenas da area
de abrangéncia do Polo Base Amambai. Ademais, a
sensibilidade e a especificidade estimada para o TRM
na regido sdo semelhantes as descritas na literatura
especializada, evidenciando o potencial dessa ferramenta
diagndstica entre populagbes vulneraveis no Brasil.

Por fim, o TRM pode ser extremamente (til em
areas remotas, onde os recursos sao limitados
e vivem populagOes de dificil acesso, como, por
exemplo, as aldeias indigenas no interior do pais.
Nesses contextos, onde diversos autores demonstram
elevadas incidéncias de TB, é tarefa ardua montar
um laboratoério para realizagdo de cultura de escarro,
de acordo com os niveis de biosseguranga exigidos
pela legislagdo. Diante disso, o0 TRM apresenta como
principais vantagens o facil manuseio, a rapidez na
emissao de resultados e a possibilidade de identificar
a presenca de resisténcia a rifampicina. Em conjunto,
esses atributos podem favorecer o inicio de tratamentos
com esquemas medicamentosos corretos, em momento
oportuno, contribuindo, dessa maneira, para reducdo
da transmissdo em comunidades reconhecidamente
vulneraveis ao adoecimento.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a adesao ao tratamento de paracoccidioidomicose. Métodos: Estudo
conduzido com 188 pacientes com paracoccidioidomicose atendidos em um hospital
terciario na Regiao Centro-Oeste do Brasil, de 2000 a 2010, para avaliar adesao ao
tratamento. Foram considerados aderentes pacientes que tiveram o seguinte critério:
retiraram 0s medicamentos na farmacia e autorrelataram a utilizacao de, no minimo, 80%
de dispensacao dos antifingicos prescritos na Ultima consulta. Resultados: A maioria
dos pacientes era homem (95,7 %), tinha a forma cronica da doenca (94,2 %) e foi tratada
com sulfametoxazol/trimetropim (86,2%). Apenas 44,6% dos pacientes aderiram ao
tratamento. A maior perda de seguimento foi observada nos primeiros 4 meses de
tratamento (p < 0,02). Adesao ao tratamento foi maior em pacientes com do que sem
envolvimento pulmonar (RC: 2,986; 1C95% 1,351-6,6599) e maior para os pacientes
com do que sem tuberculose associada (RC 2,763; IC95% 1,004-7,604). Conclusdes:
A adesao ao tratamento da paracoccidioidomicose foi baixa e os primeiros 4 meses
constituiram o periodo com maior evasao. Pacientes com envolvimento paracocidioidico
pulmonar ou tuberculose associada revelaram maior adesao ao tratamento da
paracoccidioidomicose.

Descritores: Paracoccidioidomicose; Cooperacao e adesao ao tratamento; perda de
seguimento; micoses
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose
sistémica causada por Paracoccidioides brasiliensis e
Paracoccidioides lutzii endémica na América Latina.(
Os casos diagnosticados em outros paises geralmente

para evitar a reativacdo das células fungicas, que podem
persistir como focos latentes.

A adesdo, ou seja, o0 ato de tomar os medicamentos
prescritos, € um comportamento clinico altamente
complexo, e sua avaliacdo permanece problematica.*® A
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sdo importados de pessoas que se mudaram da América
Latina.*? No Brasil, o indice de mortalidade por PCM
é de 1,45 por 1 milhdo de habitantes, tornando-se a
oitava causa mais comum de mortalidade entre doengas
infecciosas e parasitarias cronicas recorrentes.® O
indice de letalidade é entre 5 e 27%.3 Os principais
desafios terapéuticos da PCM sdo a longa duracdo, a alta
frequéncia de recidivas, sequelas e as comorbidades.
As comorbidades mais frequentemente observadas sao
as doencas endémicas, como tuberculose, helmintiase
intestinal e tabagismo.*® O tratamento da PCM continua
até que uma cura aparente seja alcancada; o termo
“cura aparente” é preferivel ao termo “cura” porque é
impossivel confirmar a erradicagdo do fungo do individuo
afetado. A duracgdo do tratamento depende da imunidade
do hospedeiro, da viruléncia do isolado, do tamanho do
indculo de Paracoccidioides sp e do composto antifingico
utilizado. A duragdo do tratamento é geralmente mantida
até a recuperagdo da imunidade mediada por células®®

ndo adesdo a terapia de doengas cronicas € um problema
enfrentado por muitos servigos de saude e é o principal
obstaculo para a cura.(')) Pode resultar na progressdo
da doenga e, quando causada por um agente infeccioso,
microrganismos resistentes. O tratamento a longo prazo
da PCM pode levar a uma ndo adesdo.(>1214

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores associados
a adesdo ao tratamento para pacientes com PCM,
visando projetar intervengdes para melhorar o cuidado
e a qualidade de vida desses pacientes.

METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Dia Professora
Esterina Corsini na Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, que é um centro de referéncia para PCM. Todos
os pacientes com PCM ativa admitidos entre janeiro de
2000 e dezembro de 2010 foram convidados a participar
da presente investigagdo. Apenas casos confirmados,
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caracterizados pela presenca de manifestagdes
clinicas compativeis com PCM e a identificagdo de
Paracoccidioides spp. formas de levedura utilizando
exame micoldgico ou histopatoldgico direto, foram
incluidos neste estudo. Os pacientes que foram a dbito no
inicio do tratamento foram excluidos. Este estudo utilizou
dados coletados prospectivamente por um formulario
padronizado com dados demograficos, epidemioldgicos
e clinicos. O mesmo médico acompanhou os pacientes
durante todo o periodo do estudo.

Os compostos antifungicos utilizados para o
tratamento inicial foram selecionados considerando
a gravidade da doenga, a possibilidade de absorgdo
gastrointestinal do medicamento e a presenca de
doencgas associadas. Para alguns casos graves, a
dose de anfotericina B convencional de 0,5 a 0,7 mg
/ kg / dia foi indicada. A combinagdo intravenosa de
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) foi prescrita
em uma dose de 800mg / 160mg a cada 8 horas para
o tratamento inicial de alguns casos graves. Para a
maioria dos casos, o cotrimoxazol foi administrado
na dose de 1.200 mg / 240 mg a cada 12 horas
ou foi indicado itraconazol 200 mg uma vez ao dia.
Para o tratamento complementar, o cotrimoxazol foi
prescrito na dose de 800mg / 160mg a cada 12 horas,
enquanto o itraconazol foi prescrito na mesma dose
do tratamento inicial.

O acompanhamento incluiu reavaliagdo apds 1
més de tratamento, e depois a cada 2 meses até a
cura clinica foi alcangada. A cura clinica foi definida
como o desaparecimento dos sintomas previamente
observados e a normalizagdo da taxa de sedimentacgao
dos eritrécitos. Posteriormente, os pacientes foram
avaliados a cada 2 a 3 meses até a cura soroldgica
por imunodifusdo.” O tratamento com itraconazol
foi mantido por pelo menos 1 ano, enquanto o
cotrimoxazol foi mantido por pelo menos 2 anos.
Apds esse periodo, a droga foi suspensa se o paciente
atingisse e mantivesse a cura soroldgica por 6 meses.
Os pacientes cuja sorologia inicial era ndo reativa ou
ndo realizada utilizaram o tempo para tratamento
descrito acime. Todos os compostos antiflingicos foram
fornecidos aos pacientes sem nenhum custo.

A adesdo ao tratamento foi definida pela presenca
de duas condigdes: (1) pelo menos 80% adesdo as
consultas durante o periodo de acompanhamento;
e (2) adesdo a medicagdo, tendo dispensacdo de
medicamento confirmada pela farmacia e o paciente
relatou a administracdo de pelo menos 80% das doses
antifingicas prescritas desde sua consulta anterior.

Tabagismo, alcoolismo e tuberculose foram incluidos
na andlise como comorbidades. Definimos tabagistas
como aqueles que relataram fumar um ou mais
cigarros por dia, enquanto os usuarios de alcool foram
aqueles que relataram consumo regular de alcool, e a
tuberculose foi definida pela identificagdo de bacilos
alcool-acido resistentes em exame histopatoldgico,
baciloscopia ou cultura de espécimes clinicos.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o Epi Info™
7 (Centros para Controle e Prevengdo de Doengas,
Atlanta, GA, EUA). As variadveis categoricas foram
expressas como porcentagens e comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O teste Q
de Cochran foi usado para comparar porcentagens em
populagdes dependentes. Odds ratios (OR) e intervalos
de confianga de 95% (IC 95%) foram utilizados para
avaliar a associagdo das varidveis com a adesdo.

Os efeitos de confusdo foram minimizados através
da realizagdo de ajuste de regressdo logistica binaria
para potenciais confundidores identificados na analise.
Esses potenciais confundidores sdo variaveis que foram
encontradas para ter p < 0,20. O nivel de significancia
utilizado na analise foi de 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CAE
05200812.0.0000.0021).

RESULTADOS

Um total de 188 pacientes foram inicialmente incluidos
no estudo, com uma média de 17 casos por ano. Como
4 pacientes (2,1%) morreram no inicio da terapia
inicial e foram excluidos do estudo, 184 casos foram
analisados (Figura 1). A idade dos pacientes variou de 4
a 94 anos (mediana: 48 anos). A razdo homem-mulher
foi de 22,5: 1,0. Em total, 82,4% dos pacientes eram
trabalhadores rurais, 93,1% eram tabagistas e 81,9%
apresentavam alcoolismo. A mediana do tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 5 meses,
variando de 1 a 120 meses. Sequelas caracterizadas por
cicatrizes fibrdticas ocorreram em 77 (41%) pacientes,
com predominio nos pulmdes, onde foi detectada em
66 (35,8%) pacientes, por radiografia de térax ou
tomografia computadorizada (TC). Outros locais com
cicatrizes fibréticas foram observados nas glandulas
supra-renais (8 pacientes; 4,3%) por tomografia
computadorizada; na laringe (6 pacientes; 3,3%) por
laringoscopia, na boca (4 pacientes; 2,2%) e pele (3
pacientes; 1,6%) pelo exame fisico.

Oitenta e seis pacientes completaram o tratamento,
45 (52,3%) deles tiveram cura soroldgica; na admissdo,
21 (24,4%) pacientes nao apresentaram sorologia
reagente na admissdo, e em 20 (23,2%) a avaliacao
soroldgica nao foi realizada.

Este estudo mostra que apenas 82 (44,6%) pacientes
tinham adesdo ao tratamento. A principal perda
de adesdo foi observada nos primeiros 4 meses de
tratamento, o que foi demonstrado pela diminuicao
da prevaléncia das consultas. Essa prevaléncia foi
estavel até o 129 més, quando uma nova diminuigdo
foi observada (Figura 2).

Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas
ndo foram associadas a adesdo ao tratamento; no
entanto, o envolvimento paracoccidioidal pulmonar
e a coinfeccdo PCM e tuberculose associaram-se a
maior adesdo ao tratamento, 2,99 e 2,76 vezes mais,
respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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Pacientes elegiveis

n=188
Morte na
terapia de inducao —
n=4(2,1%)
Pacientes incluidos
n=184
[
Adesao Nao adesao
n = 82 (44,6%) n =102 (66,4%)

Tratamento concluido
n=5/102 (4,9%)

Tratamento concluido
n = 81/82 (98,8%)

Figura 1. Fluxograma de adesdo ao tratamento de 188
pacientes com paracoccidioidomicose.
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Figura 2. Acompanhamento de consultas clinicas de 184
pacientes com paracoccidioidomicose. Teste Q de Cochran.
As frequéncias seguidas pelas mesmas letras ndo diferem
(p > 0,05); frequéncias seguidas de letras diferentes indicam
diferengas estatisticamente significantes (p < 0,05).

DISCUSSAO

O perfil dos pacientes com PCM incluidos neste
estudo esteve de acordo com as caracteristicas mais
frequentemente relatadas na literatura - homens de
meia-idade, cuja atividade profissional esteve associada
ao contato intenso com o solo, bem como aumento
da prevaléncia da forma cronica da doenga.('>'% A
baixa adesdo ao tratamento também foi observada

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180167

em nosso estudo. Nos paises em desenvolvimento, a
adesdo ao tratamento de doencas cronicas geralmente
atinge apenas 20%, levando a estatisticas negativas de
saude e custos muito altos para a sociedade, governo
e familias de pacientes.(!) Em contraste, um estudo
brasileiro realizado em 2008 relatou uma assisténcia
global de acompanhamento agendado e adesao do
tratamento de 88,2%.(19 Nesse estudo, a média de
atendimento clinico individual (ICAC) de 132 pacientes,
com pelo menos 10 consultas de rotina foi 90,3%, com
85,6% dos pacientes atendendo a pelo menos 80%
dessas avaliagOes clinicas. A média (desvio padrdo
+) do ICAC ndo variou com a apresentagao clinica:
90,8 = 11,9% para pacientes com a forma cronica
da doenca e 88,2 £ 9,9% para aqueles com a forma
aguda / subaguda (p > 0,05). Cabe notar que este
servico possui caracteristicas diferentes das demais
unidades assistenciais do pais, com maior énfase no
acompanhamento dos pacientes.

Nesse mesmo estudo, a complacéncia antifingica
(niveis séricos de sulfonamida apropriados) de 95
pacientes tratados com sulfametoxazol-trimetoprim foi
de 42,1%, mostrando que o autorrelato dos pacientes,
para avaliar a medicagdo, tende a superestimar a
adesdo.!® A monitorizagdo do nivel sanglineo das
sulfonamidas na PCM*> e do itraconazol*® na micose
sistémica tem sido descrita, porém néo foi utilizada
para avaliar a adesdo no cenario clinico de rotina,
em contraste com outras doengas, como a epilepsia.
Acreditamos que a avaliagdo dos niveis terapéuticos
antifingicos é uma estratégia viavel e pode ser Uutil
no controle do tratamento da PCM.

Em nosso estudo, a maior perda no indice de
acompanhamento ocorreu nos primeiros 4 meses de
tratamento. A adesdo aos tratamentos prolongados
para doengas infecciosas cronicas € um desafio clinico.
Pacientes com tuberculose também apresentam altas
indices de descontinuidade do tratamento, apesar
de apresentarem diferentes perfis demograficos e
epidemioldgicos de pacientes com PCM. Um estudo
sobre tuberculose mostrou um tempo semelhante
para a descontinuagao do tratamento, cuja mediana
foi de 4,0 (variacdo de 0,5 a 28,9) meses.(!”> Uma
baixa percepgao da gravidade da doenga pode ser um
fator de risco para abandono do tratamento.*® Em
pacientes com PCM, melhora clinica ou cura clinica
(caracterizada respectivamente por uma diminuigdo ou
desaparecimento da sintomatologia, como dispneia e
lesOes de pele / mucosas) da ao paciente a impressao
de estar “curado”.(”) Esse periodo de tempo é critico,
durante o qual a adesdo ao tratamento deve ser o
foco; isso deve ser enfatizado durante as consultas
de acompanhamento.

Em nosso estudo, varidveis demograficas e
epidemioldgicas, como sexo, faixa etaria, residéncia
e atividades de trabalho rural, ndo foram associadas a
adesdo a um regime terapéutico, o que esta de acordo
com relatos anteriores.(!9 A localizacdo geogrdfica
dos pacientes, ou seja, areas metropolitanas ou
rurais, podem ter um efeito sobre a acessibilidade
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Tabela 1. Demogréficas, clinicas, terapéuticas, co-morbidades e adesdo ao tratamento em 184 pacientes com

paracoccidioidomicose.

Variaveis Adesdo
Sexo/masculino* 80/82 (97.6)
Faixa etaria, anos’

00-19 1/82 (1.2)
20-29 1/82 (1.2)
30-39 12/82 (14.6)
40-49 26/82 (31.7)
50-59 26/82 (31.7)
260 16/82 (19.5)

Residente em Campo Grande*
Trabalhador rural

35/82 (42.7)
32/79 (40.5)

Fumante 76/82 (92.7)
Alcoolismo? 73/81 (90.1)
Escolaridade’
Analfabeto 8/79 (10.1)
Escola primaria 57/79 (65.8)

Ensino Médio 13/79 (16.5)
Ensino Médio/Faculdade 6/79 (7.6)
Tuberculose (co-infeccao)* 15/82 (18.3)
Forma clinica*

Cronica 79/82 (96.3)

Aguda / subaguda 3/82 (3.7)
Gravidadet

Baixa 18/82(21.9)

Moderada 54/82(65.9)

Grave 10/82(12.2)
Orgéos envolvidos*

Pulmoes 72/79 (91.1)

Infeccao por membrana
mucosa oral

Linfonodomegalia
Composto antifungico*

Cotrimoxazol

Itraconazol

59/81 (72.8)

29/63 (46.0)

72/83 (86.7)
11/83 (13.3)

Nao-adesao valor-p
96 /102 (94.1) 0.557
3/102 (2.9) 0.390
3/102 (2. ) 0.390
15/102 (14. 0.425
36/102 (35. 3) 0.496
25/102 (24.5) 0.179
20/102 (19.6) 0.433
38/101 (37.6) 0.487
38 /91 (41.8) 0.869
97/101 (96.0) 0.347
79/95 (83.2) 0.180
16/87 (18.4) 0.097
57/87 (65.5) 0.452
10/87 (11.5) 0.239
4/87 (4.6) 0.245
6/100 (6.0) 0.010
96/102 (94.1) 0.733
6/102 (5.9)
0.389
29/102(28.4)
57/102(55.9)
16/102(15.7)
69/92 (75.0) 0.006
80/101 (79.2) 0.315
32/81 (39.5) 0.432
90/95 (94.7) 0.063

5/95 (5.3)

Os resultados sdo apresentados como razdes: niumero de casos para cada variavel/nimero de pacientes avaliados em
cada grupo (conformidade e ndo conformidade). Os dados entre parénteses sdo apresentados como porcentagens.
Os trabalhadores rurais foram definidos como tal se realizaram trabalho rural no presente ou no passado. *Teste
exato de Fisher; fcomparagdo entre proporgdes independentes; *Teste de qui-quadrado, Spossivelmente mais de

um 6rgdo envolvido.

aos cuidados médicos; no entanto, isso ndo afetou a
adesdo ao tratamento em nosso estudo. A Organizagao
Mundial de Salde considera analfabetismo, condigbes
econOmicas precarias e desemprego determinantes
de baixa adesdo ao tratamento de comorbidades
crbnicas.1%1) No entanto, em nosso estudo, nao foi
observada associagdo entre nivel de escolaridade e
adesdo ao tratamento.

Nosso estudo também ndo mostrou associacdo entre
o0 consumo de alcool e a adesdo ao tratamento. Usando
uma abordagem diferente, outro estudo mostrou que a
ingestdo de alcool acima de 50 mg/dia ndo teve impacto
sobre a idade no inicio da doenga.® Entretanto, em
nossa pratica clinica, esposas e filhos de pacientes
relataram abstinéncia por abuso de alcool, que esta
diretamente relacionado ao desenvolvimento da
doenca. (® Essa aparente contradicdo pode ser devida

ao uso de uma variavel dicotOmica para a ingestdo
frequente de alcool neste estudo, em vez de uma
medida de sua quantidade.

Uma analise da associacdo entre a adesdo e os
orgdos ou sistemas afetados pela PCM revelou que o
envolvimento pulmonar, identificado por radiografia
ou tomografia computadorizada, é um fator positivo
para a adesdo. Esses sintomas pulmonares sdo
especulados para motivar os pacientes a comparecer
as consultas de acompanhamento. Além disso, os
sintomas respiratdrios podem causar maior limitagdo
na vida diaria, levando os pacientes a se preocuparem
mais com o tratamento.®?

A adesdo ao acompanhamento terapéutico também foi
maior em pacientes com coinfecgdo por PCM-tuberculose.
A maior indice de perda de acompanhamento ocorreu
nos primeiros 4 meses, quando os pacientes com PCM
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Tabela 2. Varidveis que influenciam a adesdo ao tratamento em 184 pacientes com paracoccidioidomicose

Variaveis Adesdo  Nao-adesdo Total ROC ROA
(95%Cl) (95%Cl)

Lesao pulmonar paracoccidioidica 3.43 (1.383-8.506) 2.986 (1.351-6.599)

Sim 72 69 141

Nao 07 23 30

Total 79 92 171
Co-infeccao com tuberculose

Sim 15 06 21 3.51 (1.295-9.514)  2.763 (1.004-7.604)

Nao 67 94 161

Total 82 100 182

ROA: razdo de chances ajustada; IC95%: 95% do intervalo de confianga; ROC: razdo de chances bruta.

e tuberculose ainda estavam em tratamento para
tuberculose. Esse achado pode estar relacionado
aos esforcos do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose no Brasil, com agentes comunitarios de
salde envolvidos em uma estratégia de tratamento
diretamente observada.?® Além disso, muitas
campanhas enfatizaram a importéncia de nunca
abandonar o tratamento da tuberculose, o que poderia
influenciou o comportamento dos pacientes em ndo
abandonar seu tratamento do PCM também.

O uso de itraconazol pode estar associado os maiores
indices de adesdo devido ao seu regime de tratamento
mais facil (2 comprimidos / dia para itraconazol e 4
a 6 comprimidos / dia para o cotrimoxazol) e menor
duragdo do tratamento.?” No entanto, nosso estudo
ndao mostrou diferenca entre os medicamentos,
possivelmente devido ao pequeno nimero de pacientes
que usaram itraconazol. Conforme relatado na literatura
brasileira, o composto antifingico mais utilizado no
tratamento da PCM é o cotrimoxazol.('#?2 O cotrimoxazol
ainda é o medicamento mais utilizado no tratamento
da PCM no Brasil, pois é administrado gratuitamente
aos pacientes por meio do sistema publico de salde.

O tratamento é considerado concluido apds pelo
menos 12 meses, se foi usado itraconazol, ou 24
meses, se o cotrimoxazol foi usado, e até que o paciente
atinja e mantenha a cura soroldgica por 6 meses.?®
Portanto, a imunodifusdo é muito Util no seguimento dos
pacientes, e quando ndo apresentam uma diminuicao
significativa nos titulos soroldgicos, suspeita-se que
eles ndo estejam seguindo o tratamento. Em muitos
pacientes, os critérios soroldgicos de cura ndo puderam
ser usados porque o exame sorolégico ndo foi realizado
ou foi negativo na admissdo. Cerca de um quinto dos
pacientes apresentou sorologia negativa na admissao,
0 que pode ser explicado pelo uso do antigeno obtido
da cepa P. brasiliensis B339 para teste soroldgico em
Nosso servico.

A falta de padronizagdo na producdo de antigenos
para a sorologia PCM dificulta o controle da cura em

alguns servigos. A recente identificagdo molecular de
diversas espécies de fungos do género Paracoccidioides
revelou composi¢Ges antigénicas diferentes entre as
espécies.?® Devido as reagdes soroldgicas especificas
os pacientes com PCM causada por P. lutzii produzem
anticorpos que raramente sdo detectados por reacgdes
nas quais o antigeno utilizado foi isolado das espécies
de P. brasiliensis. Como a maior concentragao de P. lutzii
foi descrita na Regido Centro-Oeste do Brasil, é possivel
que nossos casos soroldgicos negativos a admissdo
tenham sido causados por P. lutzii. Recentemente, um
antigeno de P. lutzii foi identificado e isolado,®® o qual
ainda ndo esta disponivel para a grande maioria dos
servicos clinicos. O mesmo trabalho de identificacdo
de antigeno e validagdo de antigeno para reagdes de
dupla imunodifusdo deve ser feito para todas as novas
espécies reconhecidas.

Cabe notar que pesquisas estdo sendo feitas para
identificar biomarcadores no soro de pacientes com
PCM que possam confirmar esta doenga em seus
diferentes estégios - doenga ativa ndo tratada, doenga
ativa em tratamento, cura clinica e cura soroldgica, e
quando for o caso, recidiva da PCM.®

Algumas limitagGes deste estudo sdo a auséncia de
paréametros objetivos para avaliar a adesdo, como o
acompanhamento dos niveis séricos dos compostos
antiflngicos. Mais de um século apds o primeiro relato
de Adolfo Lutz,?” o PCM continua sendo um problema
relevante de saude publica, especialmente em relagdo
ao seu tratamento.

Nossos resultados mostraram a importancia da
avaliacdo da adesdo ao tratamento em pacientes
com PCM, cuja cura clinica é alcangada muito antes
da recuperagdo imunoldgica. Assim, a adesdo ao
tratamento deve ser rotineiramente realizada em todas
as consultas, inclusive com o apoio do servigo social,
para chamar os pacientes que ndo compareceram a
consulta.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o diagnostico rapido de tuberculose multirresistente, utilizando um teste
comercial de sondas em linha (LPA-p/us), na rotina de um laboratorio de referencia de
tuberculose. Métodos: O teste LPA-p/us foi avaliado prospectivamente em 341 isolados
simultaneamente submetidos ao teste de suscetibilidade aos antimicrobianos em meio
liquido, pelo sistema automatizado. Resultados: Entre os 303 resultados fenotipicamente
validos, nenhum foi genotipicamente falso suscetivel a rifampicina (13/13; 100% de
sensibilidade). Dois isolados sensiveis a rifampicina apresentavam mutagoes no gene
rooB (288/290; especificidade de 99,3%), as quais, no entanto, nao sao associadas a
resistencia a rifampicina. O LPA-p/us nao identificou resistencia a isoniazida em tres
isolados fenotipicamente resistentes (23/26; 88,5% de sensibilidade) e detectou todos
os isolados sensiveis a isoniazida (277/277; especificidade de 100%). Entre os 38 (11%)
resultados fenotipicos invalidos, o LPA-p/usidentificou 31 isolados sensiveis a rifampicina
e a isoniazida, um resistente a isoniazida e seis como micobactérias nao tuberculosas.
Conclusées: O LPA-p/us mostrou excelente concordancia (=91%) e acuracia (=99%).
Sua implementacao pode acelerar o diagnostico da tuberculose multirresistente,
produzir nUmero significativamente maior de resultados validos do que o teste fenotipico
de suscetibilidade aos antimicrobianos e fornecer informacoes adicionais sobre o nivel
de resisténcia aos farmacos.
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INTRODUGCAO

Um grande desafio para o controle efetivo da tuberculose
(TB) em todo o mundo € a ocorréncia de cepas do
complexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) mostrando
resisténcia tanto a rifampicina (RIF) quanto a isoniazida
(INH), os dois medicamentos de primeira linha mais
efetivos no tratamento da TB.() Esse perfil de resisténcia,
denominado “TB multirresistente” (TBMR), leva a regimes
de medicamentos menos eficientes,!) e estad associado
a falhas no tratamento, recidivas e resultados clinicos
desfavoraveis.®

e sequéncias do tipo selvagem na regido determinante de
resisténcia a rifampicina de 81 pares de bases do gene
rpoB, no cédon 315 do gene katG, e na regido promotora
do gene inhA.® Assim, o MTBDRplus prevé TBMR por meio
da detecgdo de resisténcia tanto a RIF (gene rpoB) como
também a INH (genes katG e inhA). Embora a resisténcia
a RIF tenha sido considerada um marcador da TBMR,*7)
identificar a resisténcia a INH pode ser (til, principalmente
em regides com alta carga de TB, nas quais a prevaléncia
de TBMR ¢ baixa,® como no Brasil, onde 1,5 e 8,0% dos
82.676 casos de TB notificados em 2016 foram estimados

o - . ®
Em razao do aumento da TBMR, foram desenvolvidos como TBMR primaria e adquirida, respectivamente.

novos testes diagndsticos mais rapidos e precisos que
permitem o inicio de um tratamento precoce e mais
eficaz, reduzindo a transmissdo da TB resistente a

O MTBDRplus demonstrou boa precisdo e agora é
usado rotineiramente em muitos paises,® acelerando o
diagndstico de TBMR e reduzindo a demanda laboratorial
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medicamentos.>4 Em 2008, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) endossou o uso de ensaios moleculares para
a triagem da TBMR.®® Um deles, o GenoType MTBDRplus
(Hain Lifescience, Nehren, Alemanha), é um ensaio de
sonda em linha que detecta MTBC, bem como mutacgdes

por testes convencionais de suscetibilidade a medicamentos
(TSM). No entanto, nenhum estudo utilizando este teste
aplicado a isolados no fluxo de trabalho de diagndstico de
um laboratdrio de referéncia foi realizado até o momento
no Brasil.
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Nosso objetivo foi avaliar prospectivamente o
desempenho do ensaio MTBDRplus a partir de culturas
do MTBC em comparacdo com TSM fenotipico em um
laboratdrio de referéncia de TB de alto volume, bem como
elucidar eventuais discrepancias entre os dois métodos.

METODOS

Local do estudo e populacao

Este estudo foi realizado no Nucleo de Tuberculose
e Micobacterioses do Instituto Adolfo Lutz (IAL), uma
instituicdo do governo do estado de S3o Paulo. O IAL
€ o laboratdrio de referéncia de TB e micobacterioses
de Sdo Paulo, responsavel por 291 laboratérios em
todo o estado, com diferentes infraestruturas para o
processamento do material clinico coletado de pacientes
ambulatoriais e internados, cobertos pelo sistema publico
de salde. Esses laboratérios realizam baciloscopia de
bacilos alcool-acido resistentes ou o teste Xpert MTB/
RIF (Cepheid, SUNV, CA, EUA) implementado em 36
deles a partir do final de 2014. Oitenta laboratdrios
dessa rede realizam culturas e enviam para o IAL,
onde o TSM é realizado para pacientes com maior
risco de TB resistente a medicamentos. Estes incluem
quaisquer casos de baciloscopia positiva apds 2 meses
de tratamento da TB, aqueles que sdo contatos de
pacientes TB-resistentes conhecidos, casos de TB de
retratamento e quaisquer pessoas imunodeprimidas,
usudrios de alcool ou drogas ilicitas, profissionais de
saude, individuos sem moradia, indigenas, imigrantes,
reclusos, internados e agentes penitenciarios.® Em
2016, essa estrutura laboratorial em Sao Paulo atendia
virtualmente a uma populacdo de 44,85 milhdes de
habitantes com uma taxa de incidéncia de 36,4 por
100.000.9 O IAL recebe por ano aproximadamente
7.000 culturas de micobactérias para confirmar a
identificacdo e realiza o TSM de primeira linha em
quase 4.000 isolados.

Para este estudo, um tamanho de amostra (n) de
307 casos de TB foi calculado usando a férmula n =
Z?P(1-P)/d*" aplicada a uma frequéncia esperada de
15% (p = 0,15) de resisténcia a pelo menos um dos
medicamentos antiTB, RIF ou INH, e 95% de intervalo
de confianga (IC 95%), com valor de Z de 1,96 e
precisdo de 4% (d = 0,04).

Dados demograficos e clinicos foram coletados do
Sistema de Informagdo e Gestdo Hospitalar (GAL) e
do Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose
(TBWEB) do estado de Sao Paulo.

Identificacdo de isolados do complexo
Mycobacterium tuberculosis

Culturas primarias de micobactérias enviadas ao IAL
em meio sdlido ou liquido MGIT (do inglés, tubo indicador
de crescimento de micobactérias) foram identificadas
presuntivamente pela observagao do crescimento e
caracteristicas microscopicas para diferenciar MTBC de
micobactérias ndo tuberculosas (MNT). A identificacdo
subsequente por testes fenotipicos, incluindo deteccdo
de proteina MPT64, foi realizada sempre que necessario,
como ja descrito.(12:13)

Teste de susceptibilidade fenotipico a
medicamentos

Os isolados identificados presuntivamente como MTBC
foram submetidos ao TSM pelo sistema automatizado
BACTEC MGIT 960 (Becton, Dickinson & Co., NJ,
EUA),(*» usando o protocolo modificado adequado
as condicBes de rotina do IAL. As concentragBes
finais foram de 0,1 ug INH mL* e 1,0 ug RIF mL*. Em
caso de contaminacgdo ou auséncia de crescimento, a
respectiva cultura primaria foi submetida a mais testes
de identificagdo da espécie.

Genotipo MTBDRplus versdo 2.0

Este ensaio foi realizado prospectivamente em 341
isolados, um por paciente, que estavam prestes a
ser submetidos ao TSM em MGIT. As culturas foram
submetidas a extracdo de DNA em agosto e outubro de
2014, um dia antes de entrarem no instrumento BACTEC.

A extragdo de DNA a partir de culturas liquidas ou
solidas foi realizada utilizando o kit Genolyse versao
1.0 (Hain)®* para nao mais do que 23 isolados e um
controle negativo por vez. O MDRTBplus foi realizado
como descrito anteriormente,*) e as reacdes detectadas
nas tiras foram interpretadas visualmente com o auxilio
de um gabarito. No caso de resultados invalidos, como
nenhum sinal com o conjugado ou qualquer uma das
outras sondas de controle, e reagdes duvidosas como
reagOes fracas com as bandas de genes, o teste foi
repetido usando nova extragdo de DNA.

Sequenciamento genético

O sequenciamento de Sanger foi realizado sempre
que os resultados entre o MTBDRplus e o0 TSM fenotipico
permanecessem discordantes ao se repetir os dois testes.
Isolados mostrando resultados conflitantes para INH
tiveram a regido reguladora mabA-inhA (posicdes -168 a
80, relativa ao cddon) amplificada e sequenciada com os
oligonucleotidios iniciadores mabA-inhAF e mabA-inhAR,(®)
assim como foram sequenciados os genes completos
inhA e katG, usando os pares de iniciadores inhA3 e
inhA4, inhA3F e inhA5R, e os oligonucleotidios iniciadores
anversos e reversos katG-P4, -P5, -P6, -P7 e -P8.*”) Para
isolados com resultados discordantes de RIF, utilizou-se
os oligonucleotidios iniciadores RPOB-1 e RPOB-2(*®) para
amplificar e sequenciar um fragmento de 350-bp de rpoB,
abrangendo a regido determinante de resisténcia a RIF.

A PCR unica incluiu 12,5 pl de Polimerase de DNA
PrimeSTAR Max (Takara Bio, Shiga, Japao), 5 pmol de
oligonucleotidios iniciadores para mabA-inhA e katG, 10
pmol de oligonucleotidios iniciadores para inhA e rpoB,
2 UL de DNA de amostra e agua de grau de PCR para
um volume final de 25 pL. A amplificacdo compreendeu
30 ciclos de 98 °C durante 10 segundos, 55 °C durante
5 segundos e 72 °C durante 20 segundos. Os produtos
amplificados purificados com ExoSAP-it (Affymetrix,
SCL, CA, EUA) foram sequenciados com um Analisador
Genético ABI 3130xL e o kit Big Dye Terminator versao
3.1 (Applied Biosystems, FSTC, CA, EUA). As sequéncias
foram alinhadas e analisadas usando o software BioEdit
v7.2.509) e as ferramentas MUBII-TB-DB®% e BLAST®"
baseadas na internet.
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Tempo de resposta dos resultados

O tempo necessario para realizar os testes TSM
em MGIT e MTBDRplus foi registrado para calcular o
tempo médio gasto para completar os testes. O tempo
de resposta (TR) dos resultados foi calculado a partir
da data de adigdo de acido oleico-albumina-dextrose-
catalase (OADC) e solugbes antimicrobianas aos tubos
MGIT até a data em que o laudo do resultado do TSM
estava disponivel; e desde a data de extracdo do DNA
até a data em que o resultado do MTBDRp/us foi escrito
na folha de avaliacdo.

Andlise dos dados

A sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN) do teste MTBDRplus
foram avaliados para RIF e INH em comparagao com
0 TSM fenotipico. A concordancia entre os dois testes
foi calculada pelo coeficiente kappa (k) e a forga de
concordancia interpretada como ruim (<0,2), regular
(> 0,2 <0,4), moderada (> 0,4 <0,6), boa (> 0,6 <
0,8) e muito boa (> 0,8 < 1).?? O teste exato de Fisher
bicaudal foi usado para comparagdes entre proporgoes.
Diferengas nos TR foram avaliadas usando o teste ¢t
pareado. O limiar de significancia foi estabelecido em
0,05. As andlises estatisticas foram realizadas usando
0 programa OpenEpi.?*

Declaracdo Etica

0 Conselho Técnico-Cientifico (CTC-IAL n® 98C/2012)
e 0 Comité de Etica em Pesquisa (CEPIAL n° 207.606,
de 21/02/2013) do IAL aprovaram este estudo.

RESULTADOS

Teste de susceptibilidade fenotipico a
medicamentos

Os resultados do TSM em MGIT, juntamente com as
caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes,

sdo mostrados na Tabela 1. A maioria dos pacientes era
do sexo masculino (80%), tinha TB pulmonar (93%) e
nenhum histdrico de tratamento de TB (65%). A TBMR
foi observada apenas em pacientes com TB pulmonar
tratados anteriormente.

A Figura 1 mostra o plano de estudo dos 341 isolados
testados prospectivamente. O TSM fenotipico forneceu
resultados interpretaveis para 303 (89%) isolados,
dos quais 276 (91%) foram suscetiveis, 14 (5%),
monorresistentes a INH, 12 (4%) multirresistentes, e
um (<1%) foi monorresistente a RIF .

Para as 38 culturas com resultados TSM invalidos devido
a contaminacdo (n = 35) ou a auséncia de crescimento
(n = 3), a especiacdo subsequente identificou 23 MTBC,
seis MTBC + MNT mistos e quatro culturas MNT. Entre
os cinco isolados restantes, a identificacdo ndo foi
avaliada devido ao crescimento insuficiente de trés
culturas primarias e a contaminagdo pesada em dois
casos, ambos negativos para Ag MPT64, reportados
como isolados ndo-MTBC.

Ensaio MTBDRplus

Todos os resultados duvidosos (n = 9) e invalidos (n =
2) tornaram-se validos apés a repeticao do ensaio. O
MTBDRplus deu resultados interpretaveis para todos
os 341 isolados (Figura 1). Entre os 335 isolados
identificados como MTBC, havia 308 (92%) suscetiveis,
12 (3,6%) multirresistentes, 12 (3,6%) monorresistentes
a INH e trés (1%) isolados monorresistentes a RIF.

O MTBDRplus apresentou resultados interpretéveis
significativamente mais altos, fornecendo informacgdes
sobre 38 isolados adicionais (11%; IC 95% 8,1-14,8%;
p<0,0001) para os quais ndo estavam disponiveis
resultados de TSM em MGIT (Figura 1). Entre esses
isolados, o teste genotipico identificou 32 MTBC (31
suscetiveis e um INH-monorresistente) e seis ndo-MTBC.
Os isolados INH-monorresistente (um) e suscetiveis
(sete) foram posteriormente confirmados pelo TSM
para MGIT, em um segundo isolado.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes indicados para testes de sensibilidade a rifampicina e a isoniazida em agosto

e outubro de 2014
Caracteristicas

Suscetivel
n = 276
Idade 37 £13, 37 £13
(range 1-84)
Sexo
Masculino 272 (80) 225 (82)
Feminino 69 (20) 51 (18)
Apresentacao clinica
Pulmonar 317 (93) 259 (94)
Pulmonar e 15 (4) 12 (4)
extrapulmonar
Extrapulmonar 9(3) 5(2)
Historico de tratamentos
Sem historico 222 (65) 191 (69)
(paciente novo)
Retratamento 119 (35) 85 (31)

Pacientes Ensaios de susceptibilidade a RIF e INH - sistema BACTEC 960 MGIT

Monorresistente Multirresistente Teste invalido

n = 15*% n=12 n = 38
44 115 35+ 12 38+ 15
10 (67) 8 (67) 29 (76)
5* (33) 4(33) 9 (24)
14 (93) 12 (100) 32 (84)

0 0 3(8)
1% (7) 0 3(8)
6 (40) 0 25 (66)
9* (60) 12 (100) 13 (34)

Valores de idade expressos como média + desvio padrdo e os outros valores como n (%). *Um isolado é RIF-
monorresistente e os outros sdo INH-monorresistentes. RIF: rifampicina; INH: isoniazida.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180128
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341 culturas identificadas presuntivamente como MTBC de pacientes com
maior risco de tuberculose resistente a medicamentos

y y

Sistema BACTEC para teste Ensaio de MTBDRplus para deteccao
de sensibilidade a RIF e INH r---»| de MTBC e sua susceptibilidade
Padrao de referéncia para -{- - - aRIF elNH
Sequenciamento genético de
rpoB, katG e inhA, se necessario
275 suscetiveis p
> 276 suscetiveis  |_________
g 1 RIF monorresistente I8
rpoB.526-529 N rpoB.H526N )
N . 1 RIF monorresistente
»{ 1 RIF-monorresistente |--------- { rpoB.S531L €—
11 INH monorresistente
« 7 inhA.C-15T;
* 3 katG.5315T1; ( s3515katG.s315N )
14 o 1 katG.S315? S
> INH-monorresistentes |~ . | katG do tipo selvagem e
2 suscetiveis ( genes inhA genes
1 multirresistente
rpoB.513-519 + inhA C-15T rpoB.D516Y
11 multirresistentes
* 9 rpoB.S531L + katG.S315T1
. o 1rpoB.S531L + inhA.C-15T  [<€ (
»| 12 multirresistentes | « rpoB.H526-529 e 505-509 + k rpoB.H526N + F505L )
katG.S315T1 + inhA.C-15T
1 RIF-monorresistente / katG.K600LfsX623*
rpoB.D516V e

\\ inhA do tipo selvagem

31 suscetiveis

38 resultados invalidos 1 INH-monorresistente
35 c:ontammados --------- katG.S315T1 [
3 ndo cresceram

6 ndao-MTBC TUB de
banda ausente

A

Y

¥ E
primarias ou CC para MGIT (n) ,

[ Identificagao adicional de culturas J

23mTBC ) _I 22 suscetiveis e
Ag MPT64 (21); PRA-hsp65 (2) 1 MTBC INH-RESISTENTE (katG.S315T1)
6 MTBC e NTM
Ag MPT64 (6 MTBC); |------ -I [ 6 MTBC suscetiveis J
PRA-hsp65 (5 NTM, 1 MTBC+NTM)
_{ ANTM ). 1 [ 4 Nao-MTBC j

Pra-hsp65 )

2 Nao-MTBC, nao recuperado
Ag MPT64 negativo

_>( 3 nao-viavel J ...... .I ( 3 MTBC suscetiveis j

Figura 1. Fluxograma dos isolados do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) neste estudo. RIF: rifampicina, INH:
isoniazida; CC para MGIT CG: Tubo controle de crescimento no sistema BACTEC 960; Ag MPT64: detecgdo do antigeno
MPT-64; PRA-hsp65: reacdo em cadeia da polimerase e andlise por enzimas de restricdo do gene hsp65, NTM: micobactérias
ndo tuberculosas. katG.S315T1: T1 significa AGC>ACC exchange. *n.1798_1799insT, p.Lys600IlefsTGA623.

------ 1 ( 2 Nao-MTBC
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Tabela 2. Indices de desempenho do teste MTBDRplus para a deteccdo de isolados resistentes a rifampicina, isoniazida
e multirresistentes, e discordancias em comparagdo com o teste fenotipico de susceptibilidade aos farmacos pelo sistema

BACTEC MGIT 960.

Genétipo MTBDRp/us comparado ao MGIT 960

Resultados discordantes

Desempenho Correspondéncia Proporcdo (IC 95%) n Discordancia MTBDRp/us Sequenciamento
de n/total genético
RIFAMPICINA
Sensibilidade 13/13 100% (77,2-100)
Especificidade 288/290 99,3% (97,5-99,8) 2 Falso-RIFR rpoB mut  rpoB - His526Asn
526-529  rpoB - Asp516Tyr
rpoB mut
513-519
Precisao 301/303 99,3% (97,6-99,8)
VPP 13/15 86,7% (62,1-96,3)
VPN 288/288 100% (98,7-100)
Concordancia 301/303 0,93 (0,81-1,04)
(k)
ISONIAZIDA
Sensibilidade 23/26 88,5% (71,0-96) 3 Falso-INH® katG and katG and inhA
inhA - TS -TS
katG and inhA
-TS
katG -
Lys600IlefsTGA623
Especificidade 277/277 100% (98,6-100)
Precisao 300/303 99,0% (97,1-99,7)
VPP 23/23 100% (85,7-100)
VPN 277/280 98,9% (96,9-99,6)
Concordancia 300/303 0,93 (0,82-1,05)
(k)
Multirresisténcia
Sensibilidade 11/12 91,7% (64,6-98,5) 1* Falso-INH® katG and katG -
inhA-TS  Lys600IlefsTGA623
Especificidade 290/291 99,7% (98,1-99,9) 1t Falso-RIF} rpoB mut  rpoB - Asp516Tyr
(multirresistente)  513-519
Precisao 301/303 99,3% (97,6-99,8)
VPP 11/12 91,7% (64,6-98,5)
VPN 290/291 99,7% (98,1-99,9)
Concordancia 301/303 0,91 (0,80-1,03)

(k)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; k: coeficiente kappa de Cohen; IC 95%: intervalo de
confianca de 95%; RIFR: resisténcia a rifampicina; INHS: susceptibilidade a isoniazida; mut: mutagdo; TS: tipo selvagem;
*0 isolado é uma das discordancias da isoniazida nesta tabela. o isolado é discordante de rifampicina nesta tabela.

Para a previsdo de resisténcia a RIF, o MTBDRplus
apresentou 100% de sensibilidade (13/13), 99,3%
de especificidade (288/290) e 99,3% de precisdo
(301/303), como mostrado na Tabela 2. O teste
detectou corretamente a resisténcia a INH em 23/26
isolados (sensibilidade 88,5%) e suscetibilidade a
INH em todos os 277 isolados (especificidade 100%),
com acuracia diagndstica geral de 99,0% (300/303).
Os valores de VPP e VPN foram altos para resisténcia
a RIF, resisténcia a INH e multirresisténcia, variando
de 86,7% a 100%. A concordancia entre os testes
genotipico e fenotipico foi muito boa (k = 0,91). Para
averiguar a reprodutibilidade do teste, todas as 31
repeticdes confirmaram os primeiros resultados.

Discorddncia entre os testes

Quando os 303 resultados validos pelo teste fenotipico
foram comparados com os resultados dos testes

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180128

genotipicos, houve sete discordancias. Apos o subcultivos e
repeticdo dos testes destes isolados, dois dos cinco isolados
inicialmente resistentes a INH pelo TSM convencional
coincidiram com os resultados do MTBDRplus. Os resultados
dos cinco isolados que permaneceram discrepantes
estdo resumidos na Tabela 2. Os dois isolados de RIF
falso-resistentes tiveram suas mutagdes rpoB confirmadas
como His526Asn e Asp516Tyr por sequenciamento.

O MTBDRplus ndo conseguiu detectar resisténcia a INH
em dois isolados fenotipicamente INH-monorresistentes
e um multirresistente. O sequenciamento genético
mostrou que os dois primeiros isolados ndo tiveram
mutagdes no gene katG nem inhA, enquanto o isolado
multirresistente apresentou uma insercdo de timina
entre as posicdes 1.798 e 1.799 no gene katG, levando
a mutacgdo Lys600Ile e a formagdo precoce de um cédon
de parada (TGA), na posicdo 623 do gene.
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Mutacoes nos genes rpoB, katG e inhA

Dez perfis diferentes de mutagdo foram identificados
entre os 27 isolados genotipicamente resistentes, como
mostrado na Tabela 3. Em relacdo as mutagdes do
gene rpoB, o mais frequente foi o Ser531Leu (11/15;
73%), principalmente entre os isolados fenotipicamente
multirresistentes (10/12; 83%). A mutagdo His526Asn
rpoB foi observada em um isolado fenotipicamente
suscetivel e no Unico isolado multirresistente
apresentando mutagdes duplas no gene rpoB e
mutagbes simultaneas katG e inhA. Ser315Thrl (AGC
— ACC exchange) foi a mutagdo katG mais frequente
(14/16, 88%), observada principalmente nos isolados
multirresistentes (10/12; 83%). A Unica mutagdo
encontrada no gene inhA foi a C-15T (10; 100%),
que foi mais frequente nos isolados monorresistentes
a INH (8/12; 67%).

Tempo de resposta dos resultados

Para o ensaio MTBDRplus, duas rodadas consecutivas
de extragdo de DNA, contendo 11 isolados e um controle
cada, levaram cerca de 3 horas. A mistura de amplificagdo,
ciclagem térmica, hibridagdo e interpretacdo dos resultados
em uma rodada de 24 amostras levaram 50 minutos, 1

hora e 50 minutos, 2 horas e 20 minutos e 40 minutos,
respectivamente. Portanto, a média de TR da extragdo de
DNA para relatar os resultados de 24 amostras realizadas
por uma pessoa sozinha foi de 8 a 9 horas no total.

Os TRs dos TSM em MGIT e MTBDRpl/us foram
comparadas usando apenas resultados validos no
TSM convencional. A mediana do TR para liberar os
resultados do MTBDRplus foi de 3 dias (zero a 17
dias), significativamente menor do que o do TSM em
MGIT (mediana de 11 dias, 7 a 78 dias; p<0,0001).
Intervalos > 9 dias para 16 resultados de MTBDRplus
foram devidos a indisponibilidade temporaria do kit,
e aqueles > 23 dias para a liberagdao de 12 laudos de
TSM em MGIT foram devidos a repeticdo de testes
apresentando falha de crescimento ou contaminagao.
Como mostrado na Figura 2, os resultados do MTBDRplus
estavam disponiveis muito antes do que pelo MGIT,
embora o teste tenha sido realizado por um Unico
operador e em rodadas de 24 isolados. No 7° dia, quando
os trés primeiros (1%) resultados do TSM em MGIT
foram reportados, ja havia 231 (76%) resultados do
MTBDRplus disponiveis. O nimero de testes completos
pelo ensaio genotipico no 9° dia (287; 95%) foi obtido
apenas no 149 dia pelo TSM para MGIT (285; 94%).

Tabela 3. Perfis de mutagdo em genes do complexo Mycobacterium tuberculosis associados a resisténcia a rifampicina
(RIF) e a isoniazida (INH) e teste de susceptibilidade fenotipico pelo sistema BACTEC MGIT 960.

n Padrdo de mutacao Resultados fenotipicos
total = 27 poB katG inhA para RIF e INH

1 His526Asn TS TS Suscetivel

1 Ser531Leu TS TS RIFR

7 TS TS C-15T INHR

1 Asp516Tyr TS C-15T INHR

1 TS Ser315Asn TS INHR

4 TS Ser315Thr (G>C) TS 3 INH%; 1 ND

9 Ser531Leu Ser315Thr (G>C) TS RIFR - INHR

1 Asp516Val Lys600IlefsTGA623 TS RIFR - INHR

1 Ser531Leu TS C-15T RIFR - INHR

1 Phe505Leu + His526Asn Ser315Thr (G>C) C-15T RIFR - INHR

TS: tipo selvagem; RIFR: resistente a rifampicina; INHR: resistente a isoniazida; ND: ndo determinado em razdo

de contaminagdo.
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Figura 2. Intervalo de tempo entre o inicio do teste de sensibilidade a rifampicina e isoniazida e liberagdo de laudos

de resultados.
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Agilizando o diagnostico da tuberculose multirresistente em uma regiao

endémica com o uso de um teste comercial de sondas em linha

DISCUSSAO

Este estudo avalia o uso do ensaio MTBDRplus no
fluxo de trabalho de um laboratério de rotina de TB
no Sudeste do Brasil, onde cerca de 4.000 isolados de
MTBC de pacientes com alto risco de TB resistente a
medicamentos em S3o Paulo sdo submetidos a TSM
em MGIT por ano. O ensaio molecular foi comparado
com o TSM de referéncia no MGIT 960, e os resultados
discordantes entre os dois métodos foram resolvidos
pelo sequenciamento de Sanger. Os Ultimos relatorios
anuais do IAL estimavam 91% de resultados validos de
TSM de primeira linha, dos quais 91% dos isolados eram
suscetiveis a RIF e INH, 4% eram multirresistentes,
4% eram resistentes a INH, mas suscetiveis a RIF e
<1% eram RIF-resistente mas INH-suscetivel (dados
ndao mostrados), confirmando que a amostra do
estudo refletiu com precisdo a populagdo de isolados
examinados a cada ano.

Nossos achados estdo de acordo com uma revisao?*
que estimou as sensibilidades e especificidades agrupadas
para predigdo de resisténcia a RIF (91,3% € 97,1%) e
INH (89,4% e 98,9%). Em relacdo aos dados do Brasil
utilizando o MTBDRp/us em isolados clinicos, nossos
achados sdo comparaveis com um estudo® no Estado
de Minas Gerais, mostrando sensibilidades de 93,3%
para RIF, 83,3% para deteccdo de multirresisténcia
ou resisténcia a INH e 100% de especificidade para
ambos medicamentos. Um estudo em pacientes com
TBMR em Ribeirdo Preto (SP) revelou sensibilidade de
100% e 80% na deteccdo de resisténcia a RIF e INH,
respectivamente.®

Neste estudo, as mutagles Ser531Leu do gene rpoB
e Ser315Thr do gene katG predominaram, como em
outras situacdes.(?>-2®) Identificar a mutagdo especifica
associada a resisténcia medicamentosa, que ndo
é possivel por métodos fenotipicos, pode fornecer
informagdes adicionais sobre a categoria de resisténcia
e guiar decisbes terapéuticas, como a escolha do regime
de tratamento.*® Neste estudo, um isolado portador
da mutacdo Asp516Val rpoB, que mostrou conferir
resisténcia a RIF, mas ndo a rifabutina,”2® ilustra como
o0s testes genéticos podem ajudar os médicos a tratar
casos resistentes a TB. Além disso, a tradugdo dos
achados genéticos em terapia clinica tem implicacGes
relevantes no uso de INH para TB-resistentes, uma vez
que esse medicamento mostrou-se eficaz dependendo
da mutagdo que confere resisténcia a INH.G? A dose
usual de INH ¢é efetiva quando mutagdes ocorrem
apenas na regido promotora inhA, e para mutagoes
apenas em katG, altas doses de INH ainda s3ao uma
opcao para a maioria dos pacientes.%3! Esses achados
podem explicar a eficacia da INH no regime mais curto
de tratamento para TBMR.

Algumas mutagdes de rpoB detectaveis apenas
pela auséncia de reagdo com as sondas do tipo
selvagem no MTBDRp/us podem ndo estar associadas a
resisténcia a RIF.(7,2832) Este foi 0 caso de dois isolados
fenotipicamente suscetiveis a RIF neste estudo,
apresentando mutagdes nos cédons rpoB 513-519
e 526-529, identificados ainda por sequenciamento
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como Asp516Tyr e His526Asn, que mostraram nao
estar associados a resisténcia a RIF.(28) Como ndo sdo
verdadeiras as discordancias com o teste fenotipico,
ndo foi observada falsa resisténcia a RIF em nosso
estudo. Os resultados acima demonstram claramente
porque nos casos em que Ndo ocorre nenhuma reagao
com as sondas de mutagdo, o sequenciamento ou TSM
fenotipico deve ser realizado para melhor interpretar a
resisténcia. Ndo encontramos na literatura publicada
a dupla mutagao rpoB Phe505Leu e His526Asn vista
em um isolado neste estudo. O perfil multirresistente
desse isolado, também abrigando as mutagOes katG
Ser315Thr e inhA C-15T, é semelhante ao recentemente
descrito,** que apresentou Phe505Leu e Asp516Tyr,
uma dupla mutagdo que confere resisténcia a RIF.?

A sensibilidade a deteccdo da resisténcia a INH foi
menor, como esperado, uma vez que pode surgir de
mutagGes diferentes daquelas no codon 315 do katG
e na regido reguladora do inhA. Segundo Brossier et
al.,?” o MTBDRplus pode perder de 8% a 21% dos
isolados resistentes a INH. Neste estudo, o MTBDRplus
perdeu 2/25 isolados resistentes a INH, mas suscetiveis
a RIF, e 1/12 de isolados multirresistentes. O isolado
multirresistente diagnosticado erroneamente como
RIF-resistente por si so teria sido submetido ao TSM
em MGIT de primeira linha de acordo com o algoritmo
do IAL atualmente em uso para isolados de amostras
resistentes a Xpert. Portanto, a resisténcia INH desse
isolado seria devidamente identificada pelo TSM em
MGIT. A verdadeira resisténcia a INH dos outros dois
resultados de INH falso-negativos provavelmente seria
corretamente detectada durante o acompanhamento
do tratamento da TB.

Com base na sensibilidade e especificidade do
MTBDRplus e considerando as estimativas de prevaléncia
da resisténcia INH entre 4.000 isolados recebidos
anualmente no IAL, estimamos que esse teste perderia
34 dos 292 isolados resistentes a INH. Por outro lado,
0 MTBDRplus forneceria informagdes adicionais sobre
as suscetibilidades a RIF e INH de 375 MTBC de um
total de 446 isolados com resultados invalidos no TSM
para MGIT, anualmente.

O TR mais curto para a conclusdo do teste faz do
MTBDRplus o método mais eficaz. A maioria dos laudos
laboratoriais seria divulgada antes que 1% dos laudos
do TSM em MGIT estivessem disponiveis. Além disso,
a carga de trabalho para realizagdo do TSM fenotipico
seria drasticamente reduzida, proporcionando tempo
para acomodar mais exames. Portanto, ndo sé os
pacientes presumidamente resistentes a TB teriam a
oportunidade de iniciar o tratamento mais cedo com o
regime mais adequado, como observado em Ribeirdo
Preto,*® mas também poderiamos ampliar o acesso
a pelo menos um TSM para todos os pacientes, como
recomendado pela OMS.@% Além disso, 0 MTBDRplus
representa um risco bioldgico menor para o pessoal de
laboratdrio do que o TSM convencional, uma vez que
requer menos manipulagdo de culturas vivas.

Para os autores, este é o primeiro estudo prospectivo
no Brasil avaliando a utilidade do MTBDRp/us em um
laboratério de referéncia de TB que atende o estado
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brasileiro mais populoso. Ele fornece informagoes para a
implementacdo desse teste no algoritmo de diagnostico de
TB no Brasil. No entanto, o estudo tem varias limitagGes.
Primeiro, o nimero de isolados resistentes néo foi grande
o suficiente para tirar conclusdes mais solidas sobre a
frequéncia e padrdo de mutagGes em nosso meio. Segundo,
ndo realizamos o teste de concentragdo inibitdria minima
de isolados que apresentaram mutagles, tampouco
naquela que carrega uma combinagao de duas mutagdes
rpoB ndo descritas na literatura. Por fim, ndo investigamos
a presenga de mutagdes em isolados suscetiveis, pois
apenas sequenciamos isolados mostrando resultados
conflitantes ou ndo completamente identificados pelo
MTBDRplus.

Em conclusdo, a precisdo do diagndstico do ensaio
MTBDRplus foi excelente na deteccdo de resisténcia ao
MTBC para RIF e INH e multirresistentes. Nenhum isolado
fenotipicamente suscetivel foi erroneamente identificado
como multirresistente, e nenhum isolado multirresistente
foi incorretamente predito como suscetivel a ambos os
farmacos. As vantagens do teste, como a redugdo do tempo
para o diagnéstico, a facilidade de execugdo e a obtengdo
de resultados adicionais, que de outra forma seriam
invalidos pelo TSM fenotipico, impedem suas desvantagens,
principalmente os resultados falsos suscetiveis a INH. Para
diagnosticar a resisténcia clinica com precisdo, a associacdo
da natureza das mutagGes com o nivel de suscetibilidade
fenotipica deve ser cuidadosamente avaliada.
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RESUMO

A tuberculose permanece como um grave problema de satide pUblica. O objetivo deste
estudo foi avaliar a acuracia do teste rapido molecular Xpert MTB/RIF em amostras
pulmonares no Hospital Julia Kubitschek, Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais,
localizado em Belo Horizonte (MG). Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo,
considerando-se como método padrao a cultura para o bacilo da tuberculose e o teste
de sensibilidade fenotipico. O teste Xpert MTB/RIF apresentou 6tima acuracia para
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A tuberculose permanece como um grave problema de
saude publica. Em 2016, estima-se que houve 6,3 milhGes
de casos novos de tuberculose em todo o mundo, com a
morte de 1,7 milhdo de pessoas, sendo reconhecida pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como a doencga
infecciosa de maior mortalidade no mundo.™ Em 2016,
foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos
de tuberculose no Brasil.®

O diagnéstico e o tratamento precoce da tuberculose
pulmonar sdo essenciais na redugdo da disseminagao,
morbidade, mortalidade e custos relacionados a doenga.®
No Brasil, 71,6% dos casos novos foram confirmados
por critério laboratorial em 2016 e, de acordo com o
ultimo relatério da OMS, o Brasil diagnosticou 41% dos
casos de tuberculose multirresistente estimados para
2016.%:2 Porém, os métodos convencionais tém algumas
desvantagens, como a baixa sensibilidade e especificidade
da baciloscopia e o tempo prolongado para a obtengao
do resultado da cultura e do teste de sensibilidade aos
farmacos.® Assim, o diagndstico por meio de técnicas
moleculares tem sido descrito por alguns autores como
uma alternativa mais sensivel, especifica e rapida para
o diagnostico da tuberculose.®

Em 2010, a OMS recomendou o uso do Xpert MTB/
RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), um teste rapido
e totalmente automatizado de amplificacdo de acidos

Liquido da lavagem broncoalveolar.

nucleicos que detecta simultaneamente Mycobacterium
tuberculosis e sua resisténcia a rifampicina.® A maioria
dos trabalhos que validaram a tecnologia do Xpert MTB/
RIF obteve resultados promissores, com boa acuracia
em amostras de escarro,”’ mas poucos trabalhos
evidenciaram uma boa performance em outros tipos de
amostra, como lavado broncoalveolar (LBA) e aspirado
traqueal (AT).G810)

Recentemente, o Ministério da Saulde no Brasil
incorporou a utilizagdo do Xpert MTB/RIF na rotina de
alguns laboratérios brasileiros, inclusive no Hospital
Julia Kubitschek da Fundacdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais, localizado na cidade de Belo Horizonte
(MG), referéncia terciaria no tratamento de tuberculose
e tuberculose resistente.*Y Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a acuracia do Xpert MTB/RIF em
amostras de escarro, LBA e AT para o diagnostico da
tuberculose pulmonar nesse hospital.

Trata-se de um estudo descritivo de carater retrospectivo.
Foram incluidas 534 amostras com resultado de culturas
para o bacilo da tuberculose e do teste molecular Xpert
MTB/RIF no periodo entre dezembro de 2014 e novembro
de 2015. Dessas amostras, 238 eram de escarro, 199
amostras eram de LBA, e 97 eram de AT. A cultura foi
considerada como o método padrdo. Para a resisténcia a
rifampicina considerou-se como método padrédo o teste
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de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). Foram
excluidas as amostras com crescimento insuficiente para
a realizagdo da identificacdo da espécie de micobactéria,
amostras contaminadas e as com crescimento de
micobactéria ndo tuberculosa.

A cultura foi realizada em meio Lowenstein-Jensen
apos descontaminagdo pelo método do lauril sulfato
de sddio.(!2 A identificacdo das espécies e o TSA
pelo método das proporges*9 ou pelo sistema
automatizado BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA) foram realizados no Laboratério
de Referéncia Estadual da Fundagdo Ezequiel Dias.
O Xpert MTB/RIF foi realizado seguindo as instrugdes
do fabricante.**

As medidas de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia e
concordancia foram calculadas utilizando-se os softwares
Minitab, versdo 17 (Minitab Inc., State College, PA,
EUA) e GraphPad Prism, versdo 7 (GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, EUA).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais, parecer técnico no. 1.764.672.

A cultura foi positiva para M. tuberculosis em 15,2%
das amostras (81/534), e o Xpert MTB/RIF foi positivo
em 19,9% das amostras (106/534). A performance
diagndstica do teste para deteccdo de M. tuberculosis
esta demonstrada de maneira geral na Tabela 1 e
separadamente para cada tipo de amostra na Tabela 2.

Das 81 culturas positivas para M. tuberculosis,
o0 TSA foi realizado em 60 isolados. Desses 60, foi
detectada resisténcia a rifampicina em 9, tanto por
TSA como por Xpert MTB/RIF. Houve concordancia de
sensibilidade a rifampicina em 49/60 isolados e dois
resultados discordantes, sendo um deles com resisténcia
detectada por Xpert MTB/RIF e sensibilidade por TSA
e o outro sensivel por Xpert MTB/RIF e resistente por
TSA. A performance diagndstica do teste Xpert MTB/
RIF para a detecgdo de resisténcia a rifampicina esta
demonstrada na Tabela 1.

Em 25 pacientes o resultado do Xpert MTB/RIF
foi positivo; porém, a cultura foi negativa. Desses,
9 tinham histdria de tuberculose, 4 ja estavam em
tratamento no momento do teste e, em 1, o teste foi
solicitado, de maneira equivocada, para o controle de
cura. Em 4 pacientes, ndo havia histdria de tuberculose

Silva TM, Soares VM, Ramos MG, Santos A

no passado e ndo foi iniciado o tratamento, sendo o
desfecho classificado como ndo tuberculose. Nos 7
pacientes restantes ndo foi possivel avaliar a histdria
clinica pregressa.

A sensibilidade encontrada no presente estudo foi
superior as observadas em outros trabalhos realizados,
que variaram de 82-93%, e a especificidade foi
semelhante aos valores relatados por outros autores
(96-100%).379 E interessante notar o alto valor
preditivo negativo apresentado pelo teste, o que pode
trazer o beneficio de exclusdo da tuberculose em casos
suspeitos com muita rapidez.

Quando se avalia a performance do teste para cada
tipo de amostra separadamente, os resultados sdo
proximos, exceto para os valores mais baixos de valor
preditivo positivo para as amostras de escarro e LBA,
devido ao maior niumero de resultados discordantes
(falso-positivos) entre esses.

Nesses casos em que houve discordancia entre o
Xpert MTB/RIF e o método padrdo (ou seja, Xpert
MTB/RIF positivo e cultura negativa), nota-se que,
dentre os 25 casos identificados, 14 tinham histéria
de tuberculose, sendo que 4 estavam em tratamento
no momento do teste, mostrando a importancia de
uma efetiva comunicacdo entre o laboratério e o
corpo clinico, uma vez que a metodologia do Xpert
MTB/RIF amplia qualquer DNA originado tanto de
bacilos vivos ou de bacilos mortos.®® Segundo o
relatéorio de um ano de implementagdo do teste no
Brasil, 50% dos monitores relataram que as fichas
de solicitacao de exames utilizadas nos seus Estados
ndo apresentavam todas as informagOes completas,
como a que identifica se o individuo em investigacdo
para tuberculose apresenta alguma vulnerabilidade
para a doenga, dificultando a selecdo de ferramentas
mais adequadas para o diagnostico.(®)

E possivel que o teste permaneca positivo por até
cinco anos em pacientes sem doenga ativa, mas
que ainda tenham bacilos mortos em seus pulmdes
derivados de um episddio previamente tratado de
tuberculose ativa; portanto, a conversdo do teste
para negativo ndo € um marcador adequado para o
sucesso do tratamento, e o diagndstico de tuberculose
nesses casos devera ser feito exclusivamente por
baciloscopia e cultura de escarro, podendo-se utilizar
o Xpert MTB/RIF apenas para identificar precocemente
a resisténcia a rifampicina.('”.'® Estudos futuros sdo

Tabela 1. Performance diagndstica do teste Xpert MTB/RIF para detecgdo de Mycobacterium tuberculosis e resisténcia

a rifampicina.?
Variaveis

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

VPP (%) 76,4 (68,3-84, 5)
VPN (%) 100 (100-100)

Acuracia (%) 95,3 (93,5-97,1)
Kappa* 0,84 (0,78-0,90)

Deteccédo de MITB
100 (100-100)
94,5 (92,4-96,6)

Deteccdo de resisténcia a RIF
100 (100-100)
98,0 (94,2-101,8)
90,0 (76,0-103,1)
100 (100-100)
98,3 (95,1-101,6)
0,94 (0,82-1,06)

MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicina; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo.
aValores expressos em n (IC95%). *Os critérios aplicados para kappa foram os seguintes: < 0,20 = pobre; 0,21-
0,40 = fraca; 0,41-0,60 = moderada; 0,61-0,80 = boa; e > 0,80-1,00 = muito boa.
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Acuréacia do teste rapido molecular para tuberculose em amostras de escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal
obtidos de pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar em um hospital de referencia terciaria

Tabela 2. Performance diagndstica do teste Xpert MTB/RIF em diferentes tipos de amostras pulmonares.
Aspirado traqueal

Escarro
(n = 238)
100 (100-100)
92,8 (89,1-96,4)

Variaveis

Sensibilidade (%)
Especificidade (%)

VPP (%) 75,9 (64,9-86,9)
VPN (%) 100 (100-100)

Acuracia (%) 94,1 (91,1-97,1)
Kappa* 0,83 (0,74-0,91)

Lavado broncoalveolar

(n = 199) (n = 97)
100 (100-100) 100 (100-100)
95 (91,8-98,2) 97,5 (94,0-100,9)

67,9 (50,6-85,2) 90,0 (76,0-103,1)
100 (100-100) 100 (100-100)
95,5 (92,6-98,4) 97,9 (95,1-100,8)
0,78 (0,65-0,92) 0,93 (0,84-1,02)

VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo. 2Valores expressos em n (IC95%). *Os critérios aplicados para kappa
foram os seguintes: < 0,20 = pobre; 0,21-0,40 = fraca; 0,41-0,60 = moderada; 0,61-0,80 = boa; e > 0,80-1,00 = muito boa.

necessarios para melhor quantificar esse fendémeno
e quais fatores predispdem a isso.t*”)

Nos 4 pacientes sem histdria de tuberculose prévia,
classificados como nao tuberculose, os resultados devem
ser interpretados dentro de um contexto clinico. Vale
ressaltar que o Xpert MTB/RIF pode ser mais sensivel
que a cultura convencional em algumas situacées. A
alta sensibilidade do Xpert MTB/RIF pode ser explicada
pelo limite analitico de deteccdo, que é de 131 unidades
formadoras de colonias/ml, chegando até 10 unidades
formadoras de colénias/ml em algumas amostras.©

Alguns autores levantam a hipétese de que os
resultados falso-positivos podem estar relacionados
a presenca de DNA de bacilos da tuberculose mortos
que persistiram no tecido pulmonar e que foram
expectorados devido a ocorréncia de outra patologia
pulmonar, levando entdo a falsa positividade com
relacdo ao diagndstico de tuberculose ativa.(”)

Foi observado que 12 de 25 resultados de Xpert
MTB/RIF positivos e culturas negativas apresentaram
cycle threshold values categorizados como nivel de
deteccdo muito baixo (> 28 ciclos) e 11 de 25 como
nivel de deteccdo baixo (23-28 ciclos). Esses valores
representam uma baixa concentragdo de DNA do
complexo M. tuberculosis na amostra.® Estudos futuros
sdo necessarios na interpretacdo desses resultados,
em conjunto com a avaliagdo clinica do paciente e a
presenca de outras patologias.

Ha que se considerar também que resultados de Xpert
MTB/RIF positivos e de cultura negativos podem estar
relacionados com questdes técnicas de manipulagéo,
como procedimentos de descontaminacdo drasticos,
oscilagdes de temperatura na estufa incubadora e
acondicionamento incorreto das amostras clinicas.?

Com relagdo a detecgdo da resisténcia a rifampicina,
2 amostras apresentaram discrepancia entre o teste
molecular e o convencional, sendo 1 demonstrando
resisténcia pelo Xpert MTB/RIF e sensibilidade pelo TSA
e outra demonstrando sensibilidade pelo Xpert MTB/
RIF e resisténcia pelo TSA. As principais mutagoes que
conferem resisténcia a rifampicina estdo relacionadas
ao gene rpoB; porém, mutagles raras podem
ocorrer fora da regido alvo do teste, e a detecgdo da

resisténcia a rifampicina requer que de 65% a 100%
da populagao de DNA na amostra seja mutante.“*%
Além disso, infeccOes mistas podem ser responsaveis
por resultados falso-negativos ou falso-positivos pelo
método. A heterorresisténcia é definida pela presenca
de populacdes do bacilo da tuberculose sensiveis e
resistentes e é indicada como uma possivel causa de
resultados de TSA discordantes.?

Uma das limitacGes do presente estudo foi a ndo
realizagdo da baciloscopia em paralelo ao teste molecular
por se tratar de amostras avaliadas em condigOes
de rotina dentro do laboratério. Além disso, ndo foi
possivel realizar a andlise dos dados sociodemograficos,
clinicos e de imagem, tampouco o estudo do impacto
do Xpert MTB/RIF quanto ao tempo entre o diagndstico
e o tratamento do paciente.

Os resultados obtidos no presente estudo sdo
relevantes para o aprimoramento do diagndstico
laboratorial da tuberculose em amostras de escarro,
LBA e AT; porém, é necessaria a atencdo aos dados
clinicos do paciente em relagdo ao resultado do
exame e as limitagBes dos testes moleculares.17:18)
Ha de se ressaltar a importancia do preenchimento
correto da solicitagdo médica, contendo informagGes
minimas, como finalidade do exame (diagndstico ou
controle), histdria de tratamento (ja tratou ou nunca
tratou tuberculose) e a presenca de situagdes de
vulnerabilidade a tuberculose.*®

Conclui-se que o Xpert MTB/RIF apresentou 6tima
acuracia para a detecgdo de tuberculose e resisténcia
a rifampicina, mas é necessaria a atengdo aos dados
clinicos do paciente em relagdo ao resultado do exame
e as limitagGes dos testes moleculares.:17:18) Estudos
adicionais sdo necessarios para a avaliagdo do impacto
dessa tecnologia para o paciente e para a sociedade
nos diferentes cenarios (referéncia primaria, secundaria
e tercidria) em diferentes regiGes do Brasil.
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Tendéncia da mortalidade por tuberculose
no Brasil (1990-2015): analise por pontos de
inflexao

Carlos Dornels Freire de Souza'?, Joao Paulo Silva de Paiva'®,
Leonardo Feitosa da Silva'<, Thiago Cavalcanti Leal'¢,
Mobnica de Avelar Figueiredo Mafra Magalhaes?®

RESUMO

Objetivou-se analisar a tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil (1990-
2015) em um estudo ecologico de séries temporais. Os indicadores foram obtidos do
Ministério da Satde. Aplicou-se o modelo por pontos de inflexao para a analise temporal.
Houve uma tendéncia significativa de reducao da mortalidade no Brasil (p < 0,001) e
em suas cinco regioes no periodo estudado. Os estados com as maiores taxas foram
Rio de Janeiro (7,0/100.000 habitantes) e Pernambuco (5,0/100.000 habitantes). Onze
estados e o Distrito Federal apresentaram tendéncia de reducao da taxa. Somente
Alagoas mostrou um crescimento significativo (p < 0,001). O comportamento temporal
verificado indica que a tuberculose ainda figura como um importante problema de satide
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A tuberculose é uma doenga infectocontagiosa causada
pelo Mycobacterium tuberculosis. Estima-se que um
quarto da populagcdo mundial esteja infectada pelo
bacilo da doenga. Somente em 2017, estima-se que
10 milhGes de pessoas adoeceram devido a tuberculose
e 1,3 milhdo de individuos morreram em decorréncia da
doenca. Atualmente, a tuberculose é a doenca infecciosa
que mais mata no mundo.®

No mesmo ano de 2017, o Brasil registrou 72.770 casos
novos de tuberculose, expressando uma incidéncia de
35,0 casos/100 mil habitantes. Embora o Nordeste e o
Sudeste tenham concentrado o maior numero de casos
(18.884 e 33.769, respectivamente), quando se analisa
a incidéncia da doenca, a regido Norte ocupou a primeira
posicao (46,6/100 mil habitantes), seguida da regido
Sudeste (38,8/100 mil habitantes).G*

Essa heterogeneidade espacial é ainda mais acentuada
quando se analisam os estados brasileiros. Enquanto o
Amazonas apresentou a maior taxa de incidéncia em
2017 (74,7/100 mil habitantes), o Tocantins apresentou
a menor (10,0/100 mil habitantes). Além disso, dez
unidades federadas apresentaram incidéncia superior a
média nacional naquele mesmo ano.®

A preocupagdo com o cendrio epidemiolégico impulsionou
a criagdo da nova estratégia global para o enfrentamento
da tuberculose, denominada End TB Strategy.® Proposta
pela Organizacdo Mundial de Saude e aprovada na
Assembleia Mundial de Saide em 2014, essa estratégia
objetiva a reducdo de 90% da incidéncia e de 95% do
numero de 6bitos causados pela tuberculose até 2035.¢

Tuberculose/epidemiologia;
tendéncias; Estudos epidemiologicos.

Tuberculose/mortalidade; ~ Mortalidade/

O Brasil, por ser uma das nagdes com maior incidéncia
da doenca e por estar em dois dos trés grupos de paises
prioritarios — ocupando a 202 posicdo no que diz respeito
a carga da doenca e a 192 no que se refere a coinfeccdo
tuberculose/HIV, elaborou o "Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Salde Publica”.(® Esse
plano esta alicercado em trés pilares de atuacdo: i)
prevencgao e cuidado integrado ao paciente; ii) politicas
arrojadas e sistema de apoio; e iii) intensificagdo da
pesquisa e inovagdo.®

Além dos compromissos pactuados, nacional e
internacionalmente, a relevancia dos estudos sobre
a mortalidade por tuberculose assenta-se na sua
evitabilidade.?>® QO diagndstico precoce e o tratamento
adequado sdo imperativos nesse sentido, pois em
paises com cobertura universal do sistema de saude, a
proporgao de pessoas que morrem de tuberculose pode
ser inferior a 5%.® Nesse sentido, a mortalidade por
tuberculose sinaliza também deficiéncias existentes no
sistema de saude.?>

Nesse cenario, o estudo da tendéncia da taxa de
mortalidade pode contribuir para a gestdo do plano
nacional, fornecendo subsidios para a tomada de
decisdo em saude, como a identificacdo de regides mais
vulneraveis e de fragilidades no sistema de vigilancia
da doenga. Com base no exposto, o presente estudo
objetivou analisar a tendéncia da taxa de mortalidade
por tuberculose nas regides e unidades federadas do
Brasil no periodo de 1990 a 2015.

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais.
Os dados de mortalidade foram extraidos do Sistema de

Endereco para correspondéncia:

Carlos Dornels Freire de Souza. Universidade Federal de Alagoas, Avenida Manoel Severino Barbosa, s/n, Bom Sucesso, CEP 57309-005, Arapiraca, AL, Brasil.

Tel.: 55 87 99622-0698. E-mail: carlos.freire@arapiraca.ufal.br
Apoio financeiro: Nenhum.

ISSN 1806-3713



Informag0es sobre Mortalidade do Ministério da Saude,
considerando os cddigos A15 a A19 da Classificagdo
Internacional de Doengas, 102 versdo. Para o célculo
do indicador, adotou-se a seguinte equagdo: numero
de dbitos/populagdo do ano de referéncia x 100 mil.
Para a analise temporal, empregou-se um modelo de
regressao por pontos de inflexao (joinpoint regression
analysis). Esse modelo verifica se uma linha com
multiplos segmentos é estatisticamente melhor para
descrever a evolucdao temporal de um conjunto de
dados em detrimento de uma linha reta ou com
menos segmentos.”) Nesse sentido, 0 modelo permite
identificar a tendéncia do indicador (se estacionaria,
crescente ou decrescente) e os pontos em que ha
modificacdo dessa tendéncia, permitindo conhecer a
annual percent change (APC, variagdo percentual anual)
e a do periodo completo, denominada average annual
percent change (variacdo percentual anual média).
Para cada tendéncia detectada foram considerados
IC95% e nivel de significancia de 5%. As analises
foram realizadas no Joinpoint Regression Program,
versdo 4.5.0.1 (National Cancer Institute, Bethesda,
MD, EUA).

A taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil entre
1990 e 2015 oscilou entre 2,2/100 mil habitantes (em
2014) e 3,8/100 mil habitantes (em 1994). O modelo
de regressdo apontou trés comportamentos temporais:
0 primeiro estacionario entre 1990 e 1998 (APC: 0,53;
1C95%: —-0,3a1,3; p=0,2); o segundo com redugdo
entre 1998 e 2003 (APC: —5,81; IC95%: —8,0 a —3,6;
p < 0,001); e o terceiro também com redugdo (APC:
-1,88; IC95%: —2,3a —-1,4; p < 0,001). Ao analisar
o periodo total, observou-se uma tendéncia de redugdo
significativa da taxa de mortalidade brasileira (APC:
—-1,9; 1C95%: —2,4a —1,4; p < 0,001), decrescendo
de 3,6 Obitos/100 mil habitantes, em 1990, para
2,3/100 mil habitantes, em 2015; expressando uma
taxa média de 3,0/100 mil habitantes no periodo
estudado (Figura 1).

Quando analisadas as grandes regides, as maiores
taxas de mortalidade foram observadas no Sudeste
(3,5/100 mil habitantes) e no Nordeste (3,0/100 mil
habitantes). Na analise temporal, todas as cinco regides
apresentaram comportamento temporal decrescente
estatisticamente significativo, destacando-se o Sudeste
com a maior reducdo percentual (APC: —2,7; 1C95%:
-3,1a-2,2; p <0,001) e o Nordeste com a menor
(APC: —0,5; IC95%: —0,9 a —0,01; Figura 1 e Tabela 1).

No que diz respeito a analise segundo unidade
da federagao, as maiores taxas foram observadas
no Rio de Janeiro (7,0/100 mil habitantes) e em
Pernambuco (5,0/100 mil habitantes). A modelagem
temporal mostrou que 11 estados e o Distrito Federal
apresentaram tendéncia de reducdo, sendo 4 da regido
Norte, 1 do Nordeste, 3 do Sudeste, 2 do Sul e 2 do
Centro-Oeste (1 estado e o Distrito Federal). Por outro
lado, 14 apresentaram padrdo estacionario, sendo 3 no
Norte, 7 no Nordeste, 1 no Sudeste, 1 no Sul e 2 no
Centro-Oeste. Apenas o0 estado de Alagoas apresentou
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tendéncia de crescimento (APC: 1,0; IC95%: 0,2-1,8;
p < 0,001; Tabela 1).

A tendéncia de reducdo verificada na taxa de
mortalidade nacional acompanha o padrao temporal
em nivel global. No periodo entre 2000 e 2015,
houve uma reducdo de 29% e 44% da mortalidade
em pessoas soronegativas e soropositivas no mundo,
respectivamente. Entretanto, essa redugdo ainda se
encontra distante do preconizado pela End TB Strategy,
que define como objetivos um decréscimo de 35% para
a taxa até 2020 e um decréscimo de 90% até 2035.®
Trata-se, portanto, de uma meta audaciosa que sinaliza
o tamanho do desafio brasileiro para alcanga-la.

Vale ressaltar que a coinfecgdo tuberculose/HIV
€ atualmente um dos mais importantes fatores que
contribuem com a mortalidade por tuberculose em todo
o0 mundo.® Nesse sentido, a reducdo da mortalidade
pela doencga deve envolver também politicas publicas
voltadas para a detecgdo do HIV na populagdo e
adesdo a terapia antiretroviral, tendo em vista que a
manutencdo da competéncia imunoldgica é fundamental
para o ndo desenvolvimento da tuberculose, bem como
para evitar o obito pela doenga.®¢9

Outro fator que pode alterar de maneira significativa
a tendéncia da mortalidade é a implementacgéo do
denominado “Protocolo para vigilancia do 6bito com
mencdo de tuberculose nas causas de morte”.(*% Tal
ferramenta tem como prioridade realizar a investigacao
do 6bito com mengdo de tuberculose cujo paciente ndo
foi notificado no Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificagdo, diminuindo o subregistro.'® Dessa
maneira, a investigacdo dos obitos, conforme preconiza
o0 protocolo, pode resultar em um incremento nas taxas
de mortalidade e de incidéncia da doenga, refletindo
um cenario epidemioldgico mais proximo do real.

Um dos fatores mais importantes na determinagao
do risco de mortalidade por tuberculose diz respeito
a influéncia direta do abandono do tratamento.®
Estima-se que, em 2035, o coeficiente de mortalidade
brasileiro serd de 1,17/100 mil habitantes sem que
haja uma alteracdo na proporgao da taxa de abandono
do tratamento.® Entretanto, uma redugdo de 5%
na taxa de abandono resultaria huma mortalidade
ainda menor. Desse modo, ao invés de 1,17/100
mil habitantes, a mortalidade seria de 0,94/100 mil
habitantes, permitindo o alcance da meta global
(mortalidade < 1/100 mil habitantes).(*V A adocao
de medidas que resultem em reducdo do abandono é
um imperativo de primeira ordem para a reducgao da
mortalidade causada pela tuberculose.

Nas analises estaduais, nossos achados corroboram
estudos realizados nos estados de Sao Paulo,*?
Parand(® e Santa Catarina.(*¥) O que esses estudos
tém em comum € a oscilagdo na taxa de mortalidade,
caracterizada por um periodo de elevagdo seguido
de periodos sucessivos de declinio, com manutengdo
nos ultimos anos da série temporal. Todavia, ha de
se ressaltar as desigualdades observadas nas taxas
quando comparadas as unidades federativas de
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Figura 1. Evolugdo temporal da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil e regiGes, 1990-2015. Parametros
utilizados na analise joinpoint: minimo: 0; maximo: 4; selecdo do modelo: teste com 4.499 permutagdes; significancia
de 5%; autocorrelagdo dos erros baseada nos dados. TB: tuberculose; hab: habitantes;; APC: annual percent change;

and AAPC: average annual percent change. *p < 0,05.

acordo com a regido. Essa discrepancia pode refletir
a influéncia das iniquidades sociais que atuam como
determinantes sociais da saude e que ampliam o risco
de mortalidade por tuberculose.*> Nos estados do Norte
e Nordeste, cujo contexto de vulnerabilidade social
ainda é muito persistente, a reducdo da mortalidade
torna-se um desafio ainda maior. Além dos aspectos
sociais macrodimensionais, tem-se também aqueles
relacionados a propria assisténcia a salude, como
a coordenagdo do cuidado e as agOes de vigilancia
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epidemiolégica da doenca, implicando dificuldades
no controle da tuberculose por parte dos estados e
municipios.(16-18)

A mortalidade por tuberculose pode ser influenciada
pelo grau de integragdo entre as agbes de vigilancia
epidemioldgica e a assisténcia oferecida, especialmente
no tocante a atengdo primaria.(”® Logo, o descompasso
entre esses dois componentes do sistema de salide pode
explicar as disparidades observadas nas tendéncias
estaduais. Em nosso estudo, os estados com as maiores
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Tabela 1. Tendéncia da taxa de mortalidade (por 100 mil habitantes) por tuberculose nos estados brasileiros. Brasil, 1990-2015.
Regido/UF

BRASIL

Norte
RO
AC
AM
RR
PA

AP
TO

Nordeste

MA

PI

CE

RN
PB
PE

AL

SE

BA
Sudeste

MG

ES

RJ

SP

Sul

Mortalidade/100 mil habitantes
1990 a 2015

1990 2015
36 23
31 23
44 14
3,7 2.2
3,8 3,3
39 08
30 2,6
25 1,8
03 05
30 2,7
1,9 2.2
2,6 1,4
2,0 2,3
20 1,9
1,7 2.2
48 4,5
25 2,3
2,3 2,0
3,8 27
46 2,4
24 1,1
23 1,9
91 50
41 2,0
2,5 1,6

3,0
2,6
2,5
3,6
3,5
2,5
2,5

1,9
1,1

3,0

2,3

2,1

2,8

2,2
2,0
5,0

2,7
2,0
3,2
3,5

1,8

2,4

7,0

3,2

2,2

Periodo

1990-1998
1998-2003
2003-2015
1990-2015
1990-2015
1990-2015
1990-2015
1990-2015
1990-1996
1996-2015
1990-2015
1990-1992
1992-2015
1990-1998
1998-2015
1990-2009
2009-2015
1990-1996
1996-1999
1999-2015
1990-1992
1992-1995
1995-1998
1998-2015
1990-2015
1990-2015
1990-1998
1998-2013
2013-2015
1990-2015
1990-2015
1990-2015
1990-1997
1997-2005
2005-2015
1990-2011
2011-2015
1990-1993
1993-2005
2005-2015
1990-1995
1995-2005
2005-2015
1990-1999
1999-2005
2005-2015
1990-1994
1994-2013
2013-2015

APC (IC95%)

0,5(-0,3a1,3)
-5,8* (-8,0 a -3,6)
1,9 (-2,3a-1,4)
-1,0* (1,3 a -0,6)
-4,1* (-4,9 a -3,4)
-3,7* (-5,1a-2,3)
-0,4 (-0,9a 0,1)
-9,2* (-14,4 a -3,8)
-6,0* (-10,0 a -1,7)

1,1* (0,42 1,9)
-1,8* (-3,1a-0,4)

126,2 (-25,3 a 585,3)

-2,4 (4,8 2 0,0)
1,5* (0,3 a2,7)
-1,3* (-1,7a -1,0)
3,1* (1,9 a 4,4)
-5,1 (-11,5a 1,8)

-10,1* (17,9 a -1,5)
27,3 (-25,9 a 118,6)

-2,3* (-4,3a-0,2)
31,5 (-5,8 a 83,6)

-13,5 (-38,0 a 20,8)

17,9 (-15,5 a 64,6)
-2,1* (-3,3a-1,0)
1,0 (-2,220,3)
1,1 (-0,2 a 2,5)
2,6* (0,7 a 4,4)
-3,0* (-3,7a-2,2)
9,1(-7,4228,6)
1,0 (0,22 1,8)
0,0 (-0,8a0,9)
-1,6* (-1,9 - -1,2)
1,0 (-0,0a2,1)
-6,9* (-7,9 a -5,9)
A,7*(-2,3a-1,1)
-2,5* (-3,0a-2,1)
-7,2* (12,3 a -1,8)
11,1 (-2,9 a27,1)
-5,3* (-7,0 a -3,6)
1,1 (-1,0a3,3)
3,2 (-0,01 a 6,5)
-6,1* (-7,3 a -4,9)
-0,6 (-1,7a0,5)
0,8(0,1a1,7)

-10,3* (-12,2 a -8,3)

-1,8* (-2,6 2 -1,1)
4,8 (-0,6 a 10,5)
-4,0* (-4,6 a -3,5)
7,7 (-8,9 a 27,4)

AAPC (IC95%)

-1,9* (-2,4 a -1,4)

-1,0* (1,3 a -0,6)
-4,1* (-4,9 a -3,4)
-3,7* (-5,1a-2,3)
-0,4 (-0,9 a 0,1)

-9,2* (14,4 a -3,8)

-0,6 (1,7 a 0,5)

-1,8* (-3,1a-0,4)
4,4 (-4,3 2 13,8)

-0,5* (-0,9 a -0,01)

1,1(-0,7a2,9)

1,1 (-7,4a5,5)

1,0 (-4,7 a 7,0)

-1,0 (-2,2a0,3)
1,1 (-0,2 a2,5)
-0,3 (-1,7 a 1,1)

1,0 (0,22 1,8)
0,0 (-0,8a0,9)
1,6* (1,9 a-1,2)
-2,7*(-3,1a-2,2)

-3,3* (-4,2 a2 -2,4)

-0,9 (-2,7a1,0)

-2,1* (-2,9a -1,3)

-3,0* (-3,6 2 -2,4)

-1,8*(-3,3a-0,3)

UF: unidade federada; APC: annual percent change; AAPC: average annual percent change; RO: Rondonia; AC:
Acre; AM: Amazonas; RR: Roraima; PA: Pard; AP: Amapa; TO: Tocantins; MA: Maranh&o; PI: Piaui; CE: Ceard; RN:
Rio Grande do Norte; PB: Paraiba; PE: Pernambuco; AL: Alagoas; SE: Sergipe; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; ES:
Espirito Santo; RJ: Rio de Janeiro; SP: Sdo Paulo; PR: Parana; SC: Santa Catarina; RS: Rio Grande do Sul; MS:
Mato Grosso do Sul; MT: Mato Grosso; GO: Goids; e DF: Distrito Federal. *p < 0,05.
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Tabela 1. Continuagao...

APC (IC95%)

Periodo AAPC (IC95%)

Regido/UF Mortalidade/100 mil habitantes
1990 2015 1990 a 2015
PR 2,0 1,1 1,9
SC 1,1 0,8 1,1
RS 3,6 2,6 3,0
Centro-Oeste 1,6 1,4 1,8
MS 2,4 1,8 2,8
MT 2,2 22 3,0
GO 0,9 1,1 1,2
DF 1,9 0,5 1,0

1990-1998 3,8 (0,9a6,7) -2,5* (-4,2 a -0,7)
1998-2012  -7,0* (-8,3a-5,8)
2012-2015 3,6 (-8,9a17,9)
19902015  -2,1*(-2,8a-1,3)  -2,1*(-2,8a-1,3)
1990-1993 4,8 (-3,1213,3) 1,3(-3,7a1,2)
1993-2006  -4,1* (-5,0a -3,2)
20062009 2,7 (-12,2 2 20,2)
2009-2013 -6,4 (-13,4a1,3)
2013-2015 13,9 (-2,6 2 33,2)
1990-1998 2,7 (0,225,2) 1,3* (-2,2 2 -0,4)
1998-2015  -3,1* (-3,9 a -2,4)
1990-2015  -1,3*(-2,2a-0,3)  -1,3*(-2,2a-0,3)
1990-1998 7,0* (2,7 a 11,4) -0,4 (1,9 2 1,0)
19982015  -3,8*(-5,0a -2,5)
1990-1993 16,9 (-2,3 a 39,8) 0,1(-2,0a2,3)
1993-2015  -2,0* (-2,8a-1,1)
1990-2015  -5,9* (-7,5a-4,3)  -5,9* (-7,5a -4,3)

UF: unidade federada; APC: annual percent change; AAPC: average annual percent change; RO: Rondonia; AC:
Acre; AM: Amazonas; RR: Roraima; PA: Pard; AP: Amap4d; TO: Tocantins; MA: Maranh&o; PI: Piaui; CE: Ceard; RN:
Rio Grande do Norte; PB: Paraiba; PE: Pernambuco; AL: Alagoas; SE: Sergipe; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; ES:
Espirito Santo; RJ: Rio de Janeiro; SP: Sdo Paulo; PR: Parand; SC: Santa Catarina; RS: Rio Grande do Sul; MS:
Mato Grosso do Sul; MT: Mato Grosso; GO: Goids; e DF: Distrito Federal. *p < 0,05.

taxas de mortalidade apresentaram também as maiores
reducdes percentuais quando comparados aqueles com
as menores taxas, cujas tendéncias foram estacionarias.

E pertinente destacar que o presente estudo possui
limitagOes, sobretudo no que diz respeito a qualidade
duvidosa dos registros de mortalidade, inclusive entre
as regides. O inadequado preenchimento da declaracao
de dbito, resultando em um elevado numero de
codigos garbage, as dificuldades em se realizar uma
investigacdo epidemioldgica dos dbitos registrados
com causa mal definida e a falta de recursos humanos
capacitados para a atuagdo nos servicos de vigilancia
sdo problemas comuns evidenciados em todo o pais,
embora as regides Norte e Nordeste sejam as mais
afetadas.!?) Dessa maneira, o nimero de 6bitos pode

ser maior do que o observado especialmente nessas
regides onde a vigilancia em salde enfrenta problemas
operacionais decorrentes, sobretudo, da falta de recursos
(humanos, financeiros e materiais).**

Embora muitos avangos sejam observados no controle
da tuberculose nos ultimos anos,*® o0 comportamento
temporal das taxas de mortalidade observado ao
longo do periodo e o descompasso entre os estados
ratificam que a tuberculose ainda figura como um
importante problema de salide plblica. Dessa maneira,
sdo necessarias estratégias regionais e locais capazes
de fomentar a redugdo das taxas de mortalidade por
tuberculose. Advogamos que, para a redugdo do problema,
sdo necessarias estratégias ampliadas de intervengdo,
atuando, sobretudo, nos determinantes sociais da satde.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que,
em 2017, houve 9,0-11,1 milhdes de novos casos de
tuberculose ativa e 1,2-1,4 milhdes de mortes em
decorréncia da tuberculose, o que indica que a tuberculose
¢é atualmente a principal causa de morte por infecgdo em
todo o mundo e esta entre as dez principais causas de
morte em geral.() A Regido das Américas da OMS, que é

a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)
promovem ativamente o treinamento, a educacdo médica
continuada e a pesquisa que possa ser Util na luta contra
a tuberculose. A influéncia dessas sociedades atinge a
maioria dos paises da América Latina. Recentemente,
elas se aliaram a European Respiratory Society (ERS,
Sociedade Respiratdria Europeia) para elaborar iniciativas
contra a tuberculose em diversos campos, inclusive na

administrada pela Organizacdo Pan-Americana da Saude,
inclui os Estados Unidos e o Canada, ambos com baixa
incidéncia de tuberculose, ao passo que a incidéncia de
tuberculose varia de baixa a alta nos paises da América
Latina e Caribe, a maioria dos quais € de renda baixa a
média com recursos limitados destinados a assisténcia
a saude e a pesquisa.(?

Sociedades cientificas como a Asociacion Latinoamericana
de Térax (ALAT, Associagdo Latino-Americana do Térax) e

area de pesquisa.* Essas iniciativas sdo coletivamente
denominadas projeto ALAT/ERS/SBPT. Como ndo havia
fundos especificos para a tarefa, o projeto incluiu a
coleta de dados, a criagdo de novos bancos de dados, a
organizagao dos bancos de dados existentes e a elaboragao
de estudos, além da redacdo/traducdo de artigos e
facilitagdo de seu envio a periddicos revisados por pares.

De acordo com a OMS e o terceiro pilar de sua “End
TB Strategy” (Estratégia para Acabar com a TB),(>® a
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pesquisa é essencial para promover melhores iniciativas
clinicas e de saude publica. A revisdo de quem e o
que foi recentemente publicado na América Latina
sobre tuberculose ativa e a medigdo do impacto da
colaboragdo internacional na producdo de evidéncias
cientificas poderiam ajudar a compreender quais
aspectos precisam ser abordados para que se cumpram
as recomendagles da OMS.

Foram incluidos no presente estudo cinco dos seis
paises da América Latina que relatam mais de 10.000
casos de tuberculose por ano. Esses paises sdo, em
ordem decrescente de incidéncia de tuberculose, Brasil,
Peru, México, Colombia e Argentina.* Coletivamente,
os paises supracitados relataram 160.683 casos
em 2016, como se pode observar na Tabela S1 do
arquivo suplementar (disponivel no site do JBP: http://
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=60).

Os paises que estdo se aproximando da meta de
eliminacdo da tuberculose (cuja definicdo é menos de
1 caso/1.000.000 habitantes) precisam se concentrar
em intervengGes especificas, tais como o tratamento
da tuberculose latente, e paises com maior incidéncia
de tuberculose precisam de atividades de controle da
tuberculose cujo foco seja a tuberculose pulmonar (TBP)
ativa.®47-9 Portanto, decidimos limitar nossa revisao
a artigos a respeito de tuberculose ativa.

A diversidade epidemioldgica dos paises latino-
americanos foi recentemente registrada em dois
importantes documentos a respeito da regido, ambos
publicados conjuntamente pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude e pela OMS: o Plano Estratégico da
Organizagdo Pan-Americana da Saude, de 2013, e 0
Plano de Agdo de Prevengao e Controle da Tuberculose,
de 2014.01Y) Espera-se que as prioridades de pesquisa
estejam alinhadas com as prioridades e recursos
disponiveis em cada pais. No Brasil, o Plano Nacional
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude
Publica é um exemplo disso.(!? Novas informagoes
provenientes de estudos locais sdo necessérias para
aumentar a producdo cientifica global na América Latina.

O principal objetivo desta revisdo foi identificar as
principais dreas de pesquisa sobre tuberculose nos paises
latino-americanos com as maiores taxas de TBP ativa,
tuberculose resistente e tuberculose multirresistente. Os
objetivos secundarios foram identificar os pesquisadores
latino-americanos que lideram a producdo de pesquisa
sobre tuberculose e avaliar o impacto das recentes
colaboragGes internacionais entre as sociedades médicas
na produgdo cientifica global da regido.

METODOS

Este estudo concentrou-se nas contribuigOes cientificas
locais do Brasil, Peru, México, Coldmbia e Argentina a
respeito de TBP e tuberculose multirresistente. Esses
cinco paises, todos os quais sdo paises de renda
média, tém as maiores taxas de producdo cientifica da
América Latina. Em cada um desses paises, a incidéncia
anual de tuberculose é > 10.000 casos notificados e
a incidéncia anual de tuberculose multirresistente é >

Migliori GB, Centis R, D'Ambrosio L, Silva DR, Rendon A ’p

300 casos estimados, como se pode observar na Tabela
S1 do arquivo suplementar (disponivel no site do JBP:
http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=60). Os paises supracitados s&o os Unicos que
participaram do projeto ALAT/ERS/SBPT.

Embora o Haiti esteja em quarto lugar na América
Latina no que tange a incidéncia de tuberculose,
decidimos ndo inclui-lo na analise regional desta
revisdo por varios motivos. Como o Haiti € um pais
de baixa renda, recebe apoio financeiro externo de
longo prazo para pesquisa (principalmente de agéncias
governamentais dos Estados Unidos). Além disso, o Haiti
ndo esteve envolvido em nenhum estudo relacionado
com o projeto ALAT/ERS/SBPT. As duas condigdes
supracitadas dificultariam a avaliagdo da contribuicdo
espontanea do pais a pesquisa.

Critérios de inclusdo

Selecionamos artigos revisados por pares e escritos em
inglés, espanhol ou portugués por autores (responsaveis
pela correspondéncia ou ndo) de qualquer um dos cinco
paises latino-americanos analisados no presente estudo
(Brasil, Peru, México, Colombia e Argentina). Usamos
o PubMed para identificar manuscritos relevantes,
publicados entre 1° de janeiro de 2013 e 19 de abril
de 2018, cujos autores fossem pesquisadores latino-
americanos. Para atribuir um determinado artigo a
um determinado pais, o primeiro critério de selecdo
foi 0 pais do autor responsavel pela correspondéncia,
seguido pelo pais do autor principal e o de cada um
dos outros autores, com base nas filiagdes descritas
no manuscrito original. Manuscritos com autores cuja
filiagdo principal estivesse em um pais de alta renda
(os Estados Unidos, o Canada ou um pais da Europa,
por exemplo) ndo foram considerados se nenhuma
filiagdo latino-americana foi listada.

Realizamos nossas buscas em duas etapas, por meio
dos seguintes descritores: “pulmonary tuberculosis”
OR “pulmonary TB", para encontrar artigos sobre TBP
(primeira etapa), e “multidrug-resistant tuberculosis”
OR “multidrug-resistant TB” OR “MDR-TB” OR
“drug-resistant tuberculosis” OR “drug-resistant TB",
para encontrar artigos cujo foco fosse a tuberculose
resistente/multirresistente (segunda etapa). A maioria
dos manuscritos sobre tuberculose multirresistente foi
encontrada durante a primeira etapa. Foram excluidos
os artigos sobre tuberculose extrapulmonar, pois o
objetivo desta revisdo era identificar a produgdo cientifica
a respeito da forma transmissivel da tuberculose (TBP
sensivel ou resistente).

Incluimos artigos originais, artigos de revisdo,
editoriais, cartas, correspondéncia com dados originais
e relatos de casos com novas informagdes, todos
eles com texto completo. Para garantir a qualidade
dos artigos, incluimos apenas aqueles que foram
publicados em peridédicos com fator de impacto no
ano de publicacdo. S6 foram incluidos os estudos de
pesquisa basica com pacientes com TBP. Relatos de
casos sem informagdes novas foram excluidos, assim
como o foram os editoriais e cartas sem dados originais.
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Os estudos sem relagdo com o projeto colaborativo
da ALAT/ERS/SBPT foram analisados separadamente.
Em seguida, comparamos os artigos que apresentavam
relagcdo com o projeto e os que ndo apresentavam. A
comparagao limitou-se a artigos publicados em 2016,
2017 ou no primeiro trimestre de 2018.

Andlise de dados

Primeiro, os artigos foram divididos em dois grupos:
artigos sobre TBP e artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente. Os artigos foram entdo estratificados
por pais e tipo de manuscrito — artigos com dados
originais (manuscritos completos, relatos curtos ou
cartas), editoriais e artigos de revisao — bem como
por topico (epidemiologia/pesquisa, bioquimica/
diagndstico, tratamento/desfechos ou genética/
imunologia/vacinas). Dois dos autores avaliaram os
manuscritos de modo independente. As divergéncias
foram resolvidas por consenso.

Para cada pais, foram identificados os autores que
publicaram o maior nimero de artigos sobre TBP ou
tuberculose resistente/multirresistente. Para cada um
desses autores, foi realizada uma analise bibliométrica
completa, incluindo o total de publicacdes, o indice h
e 0 numero de citag0es. Os artigos relacionados com
o projeto ALAT/ERS/SBPT (e, portanto, seus autores)
ndo foram considerados na analise principal, embora
tenham sido considerados na analise comparativa. O
estudo foi realizado em conformidade com as diretrizes
de 2009 do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses.*>

RESULTADOS

Foram publicados 803 manuscritos entre janeiro
de 2013 e abril de 2018 (Figura 1): 532 sobre TBP
e 271 sobre tuberculose resistente/multirresistente.
Dos 803 manuscritos, 583 foram considerados aptos
para analise: 395 sobre TBP e 188 sobre tuberculose
resistente/multirresistente.

Dos 395 artigos sobre TBP, foram excluidos 137,
pelos seguintes motivos (Figura 1A): relato de caso ou
carta sem novas informagdes (n = 45); autores que
ndo eram de nenhum dos paises latino-americanos
especificados (n = 34); artigos cujo foco ndo era a
tuberculose (n = 25) e publicagdo em peridodico sem
fator de impacto no ano de publicacdo (n = 33).
O numero anual de artigos sobre TBP sem relacdo
com o projeto ALAT/ERS/SBPT foi bastante estavel
(Tabela 1): 60 em 2016, 90 em 2017 e 17 no primeiro
trimestre de 2018.

Como se pode observar na Figura 2A, o pais que
mais contribuiu com artigos sobre TBP foi o Brasil,
responsavel por 208 (52,7%) dos 395 artigos, seguido
pelo México, com 79 (20,0%), Peru, com 57 (14,4%),
Colémbia, com 29 (7,3%), e Argentina, com 22 (5,6%).
A Tabela 2 descreve os tipos de artigos publicados
na América Latina; a maior proporgdo foi de estudos
originais, isto é, 96,4% (381 artigos). O tema mais
estudado nesses artigos foi epidemiologia/pesquisa

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180420

(em 35,5%), seguido por genética/imunologia/vacinas
(em 29,9%), bioquimica/diagndstico (em 23,5%) e
tratamento/desfechos (em 11,1%).

Dos 188 artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente, foram excluidos 82, pelos seguintes
motivos (Figura 1B): duplicata ou relato de caso/
carta sem novas informagdes (n = 11); autores que
ndo eram de nenhum dos paises latino-americanos
especificados (n = 28); artigos cujo foco ndo era a
tuberculose resistente/multirresistente ou cujo foco
era a tuberculose animal (n = 32) e publicagdo em
periddico sem fator de impacto no ano de publicacdo
(n =12). O numero anual de artigos sobre tuberculose
resistente/multirresistente sem relacao com o projeto
ALAT/ERS/SBPT foi bastante estavel (Tabela 1): 32 em
2016,41 em 2017 e 10 no primeiro trimestre de 2018.
Como se pode observar na Figura 2B, o pais que mais
contribuiu com artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente foi o Brasil, responsavel por 68 (36,2%)
dos 188 artigos, seguido pelo Peru, com 53 (28,2%),
México, com 33 (17,6%), Argentina, com 20 (10,6%),
e Coldbmbia, com 14 (7,4%). A Tabela 2 mostra que a
maior proporgao de artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente foi de estudos originais, isto &, 96,8%
(182 artigos). O tema mais comum foi epidemiologia/
pesquisa (em 32,4%), seguido por tratamento/desfechos
(em 30,9%), bioquimica/diagndstico (em 27,1%) e
genética/imunologia/vacinas (em 9,6%).

A analise bibliométrica dos principais autores por
pais para as categorias TBP e tuberculose resistente/
multirresistente estd resumida na Tabela 3. Para
ambas as categorias, é evidente que a Rede Brasileira
de Pesquisa em Tuberculose desempenha um papel
de lideranga no Brasil,(**'9) ao passo que a Rede de
Pesquisa Partners in Health e a Universidade de Harvard
desempenham papéis importantes no Peru.?23) Na
Argentina, no México e na Colémbia, a maioria dos
estudos de pesquisa basica é realizada em apenas
algumas instituigdes de alto nivel, geralmente em
colaboragdo com outros paises dentro e fora da
América Latina.

A Tabela 4 apresenta a analise comparativa de estudos
com e sem relagdo com o projeto ALAT/ERS/SBPT.
No total, 289 artigos foram publicados no periodo de
comparagao (2016-2018). Os estudos relacionados com
o projeto ALAT/ERS/SBPT corresponderam a 13,5%
do total de artigos, isto €, 9,7% dos artigos sobre TBP
e 20,1% dos artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente (Figura 3). Todos esses artigos foram
publicados em periddicos com fator de impacto. As
contribuigdes dos autores que publicaram no ambito do
projeto ALAT/ERS/SBPT estdo resumidas na Tabela 5.

DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificar as
principais areas de estudos sobre TBP e tuberculose
resistente/multirresistente realizados recentemente
no Brasil, Peru, México, Colombia e Argentina, os
autores latino-americanos envolvidos nesses estudos
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Painel A) Manuscritos sobre TB pulmonar

Registros identificados por Registros adicionais identificados
meio de buscas no PubMed por meio de outras fontes
(n =532) (n=0)
Y Y
Registros avaliados pelo titulo e resumo
Registros avaliados pelo titulo e resumo (n=67)
(apos a exctuséc;;jze)duplicatas) > « Periddicos sem Fl: (n = 33)
n=

« Artigos publicados por autores de paises
diferentes dos selecionados: (n = 34)

A 4 Registros excluidos pelo texto completo,

elos seguintes motivos:
Registros avaliados pelo P B

texto completo (n=70)
(n= 462) « Relato de caso < 4 casos: (n = 43)

« Correspondéncia sem dados originais: (n = 2)
« Artigos nao especificamente sobre TB: (n = 25)

Y

Registros incluidos na revisao
(n = 395)

Painel B) Manuscritos sobre TB resistente/multirresistente

Registros identificados por Registros adicionais identificados
meio de buscas no PubMed por meio de outras fonte
(n=271) (n=0)
Y Y
i Registros avaliados pelo titulo e resumo
Registros avaliados pelo titulo e resumo (n = 40)
(apds a exctusé(;gze)duplicatas) > « Periddicos sem Fl: (n = 12)
n=

« Artigos publicados por autores de paises
diferentes dos selecionados: (n = 28)

Y

Records excluded at full-text level, with reasons:
(n =42)
« Relato de caso < 4 casos: (n =9)
« Correspondéncia sem dados originais: (n = 1)
« Artigos nao especificamente sobre TB
resistente/multirresistente: (n = 32)

Registros avaliados pelo
texto completo
(n=231)

Registros incluidos na revisao
(n=188)

Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2009 do processo de
selegdo de manuscritos sobre tuberculose (TB) pulmonar (painel A) e TB resistente/multirresistente (painel B) sem
relagdo com o projeto colaborativo da Asociacion Latinoamericana de Térax/European Respiratory Society/Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e cujos autores sdo pesquisadores do Brasil, México, Peru, Coldmbia ou Argentina.
FI: fator de impacto.
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e o impacto da colaboragdo entre sociedades médicas
internacionais. E dificil avaliar a quantidade e a qualidade
da producdo cientifica dos paises selecionados, porque
ndo ha comparador de referéncia ou padréo ouro.

Em uma recente analise bibliométrica, Sweileh et al.>*
avaliaram os estudos sobre tuberculose multirresistente
publicados em todo o mundo entre 2006 e 2015. Os
autores observaram que o nimero de estudos sobre
tuberculose e tuberculose multirresistente aumentou
de 4.460 e 279, respectivamente, em 2013 para
4.711 e 342, respectivamente, em 2016. Eles também
classificaram os paises de acordo com o nivel de
produgdo cientifica sobre tuberculose multirresistente: o
Peru ficou em 139 lugar, com 69 artigos; o Brasil ficou em
189, com 51; o México ficou em 249, com 36; a Argentina
ficou em 319, com 29; a Coldmbia ficou em 37°, com
14. Na analise bibliométrica mundial, 71,3% dos artigos

Tabela 1. Artigos sem relagdo com o projeto colaborativo da
Asociacion Latinoamericana de Torax/European Respiratory
Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
2013-2018.

Ano TB TB resistente/ Total
pulmonar multirresistente
2013 75 33 108
2014 86 32 118
2015 67 40 107
2016 90 32 132
2017 60 41 114
20182 17 10 44
Total 395 188 583

TB: tuberculose. 2*Somente artigos publicados no
primeiro trimestre de 2018.

Painel A) Manuscritos sobre TB pulmonar

55 51 52
50
45
40 3
530 2
L25
= 20
15
10
5
0 6
2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ano
Paises N %
Brasil 208 | 52,7
México ——1 79 (20,0
Peru ——| 57 |14,4
Colombia ——| 29 | 7,3
Argentina ——| 22 | 5,6
Total 395 (100

eram artigos originais; 9,6% eram artigos de revisao
e 3,8% eram editoriais. Ndo obstante as diferengas
metodoldgicas entre o estudo supracitado e o nosso
(naquele estudo, o banco de dados Scopus foi usado,
o foco foi a tuberculose multirresistente e as buscas
ndo se limitaram a periddicos com fator de impacto), a
produgdo global nos paises latino-americanos incluidos
em nosso estudo é quantitativamente consistente com a
relatada pelos autores daquele estudo. Como o nimero
de artigos publicados aumentou continuamente ao
longo do tempo, o numero de artigos publicados por
ano é comparavel. No que tange aos tipos de artigos,
nossos achados também foram semelhantes: os artigos
originais foram os mais comuns, seguidos por artigos
de revisdo e editoriais. Houve uma diferenga no tocante
a distribuicdo proporcional dos tipos de artigos; em
nosso estudo, 96,5% dos artigos identificados eram
artigos originais, ao passo que no estudo de Sweileh
et al. apenas 71,3% eram artigos originais.*¥ Neste
ultimo estudo, um autor latino-americano (Becerra
MC, do Peru) esteve entre os 20 principais autores que
publicaram estudos sobre tuberculose multirresistente,
tendo sido o autor de 29 artigos durante o periodo
avaliado. Esse mesmo autor também ficou entre as
primeiras posigdes em nosso estudo. Nove dos autores
mais bem classificados dos cinco paises estudados por
nds apresentaram indice h = 20 (valor maximo: 50),
0 que confirma que ha grupos de pesquisa de alta
qualidade ativos na regido. No entanto, deve-se ter em
mente que alguns dos autores mais bem classificados
estudam um amplo espectro de doencas tropicais
além da tuberculose e que, portanto, seus indices h
refletem sua producdo cientifica global.

Painel B) Manuscritos sobre TB resistente/multirresistente

20 19
15
8
on
& 10
(9]
©
=z
5
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ano
Total 2013-2018
Paises N %
Brasil 68 36,2
Peru ——| 53 |28,2
México ——| 33 |17,6
Argentina ——| 20 (10,6
Colombia ——| 14 [ 7,4
Total 188 | 100

Figura 2. Resultados das buscas de manuscritos sobre tuberculose (TB) pulmonar (painel A) e tuberculose resistente/
multirresistente (painel B) sem relagdo com o projeto colaborativo da Asociacion Latinoamericana de Térax/European
Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, por pais.
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Tabela 2. Tipos de manuscritos e tdpicos dos artigos sem relagdo com o projeto colaborativo da Asociacion Latinoamericana
de Térax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2013-2018.2

Caracteristica do manuscrito TB pulmonar TB resistente/

multirresistente

Tipo n % n %
Artigo original® 381 96,5 182 96,8
Artigo de revisao 11 2,8 4 2,1
Editorial 3 0,8 2 1,1
Total 395 100 188 100

Topico n % n %
Epidemiologia/pesquisa 140 35,4 61 32,4
Bioquimica/diagnostico 93 23,5 51 27,1
Tratamento/desfechos 44 11,1 58 30,9
Genética/imunologia/vacinas 118 29,9 18 9,6
Total 395 100 188 100

TB: tuberculose. #Foi incluido apenas o primeiro trimestre de 2018. "Foram incluidos todos os artigos que
apresentassem dados originais (manuscritos completos, relatos curtos e cartas).

Tabela 3. Principais autores, em cada pais, de artigos sobre tuberculose pulmonar ou tuberculose resistente/
multirresistente sem relagdo com o projeto colaborativo da Asociacién Latinoamericana de Térax/European Respiratory
Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, de acordo com a analise bibliométrica.

Artigos sobre TB pulmonar ou indice h® Documentos citados?®

TB resistente/multirresistente

Argentina
Bottasso, Osca A 11 22 158
Ritacco, Viviana 11 26 94
Lopez, Beatriz 10 15 43
Sasiain, Maria del Carmen 9 17 68
Bay, Maria Luisa 8 14 40
Brasil
Kritski, Afranio Lineu 27 28 186
Maciel, Ethel Leonor Noia 16 17 98
Rossetti, Maria Llcia Rosa 15 20 86
Dietze, Reynaldo 14 35 133
Trajman, Anete 14 17 77
Colombia
Marin, Diana 8 4 17
Robledo, Jaime 8 18 70
Arbelaez, Maria Patricia 6 11 34
Barrera, Luis Fernando 5 15 32
Garcia, Luis Fernando 5 28 108
México
Hernandez-Pando, Rogelio 32 50 312
Mata-Espinosa, Dulce 20 9 32
Marquina-Castillo, Brenda 14 9 27
Barrios-Payan, Jorge 12 8 26
Garcia-Garcia, Lourdes 11 28 115
Zenteno-Cuevas, Roberto 11 8 32
Peru
Contreras, Carmen 20 12 46
Lecca, Leonid 19 8 38
Becerra, Mercedes C 18 31 112
Coronel, Jorge 16 12 39
Calderon, Roger 12 6 18
Gotuzzo, Eduardo 12 52 401
Seas, Ramos Carlos 12 22 117

TB: tuberculose. 2Dados provenientes do banco de dados de citagdes Scopus.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180420

6/11



7/11

A colaboracao internacional entre sociedades médicas & uma forma eficaz de
aumentar a producao de artigos sobre tuberculose na Ameérica Latina

Tabela 4. Tabela comparativa mostrando estudos com e sem relagdo com o projeto colaborativo da Asociacion
Latinoamericana de Torax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.

TB pulmonar TB resistente/multirresistente TB pulmonar e TB
resistente/multirresistente

Total ALAT/ERS/SBPT Total ALAT/ERS/SBPT Total ALAT/ERS/SBPT
Sem Com Sem Com Com
relacdo relacdo relacdo relacdo relacdo
2016 92 90 2 40 32 8 132 10 (7.5%)
2017 63 60 3 50 41 9 113 12 (10.6%)
20182 30 17 13 14 10 4 44 17 (38.6%)
Total 185 167 18 (9.7%) 104 83 21 (20.1%) 289 39 (13.5%)

TBP: tuberculose; ALAT: Asociacion Latino Americana de Tdrax; ERS: European Respiratory Society; e SBPT:
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. ®Somente artigos publicados no primeiro trimestre de 2018.

Painel A Painel B
100 100% 9,7
20,1
80%
60%
40%
20%
0%
TB TB resistente/ Todos
pulmonar multirresistente

W Nao ALAT/ERS/SBPT ALAT/ERS/SBPT

2016 2017 2018

Il Nao ALAT/ERS/SBPT ALAT/ERS/SBPT

Figura 3. Impacto de um projeto colaborativo na producdo de artigos sobre tuberculose (TB) pulmonar e TB resistente/
multirresistente publicados em 2016-2018%*. O painel A compara o numero de artigos por ano, e o painel B apresenta a
contribuicdo geral do projeto. ALAT: Asociacion Latinoamericana de Térax; ERS: European Respiratory Society; e SBPT:

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. *Foi incluido apenas o primeiro trimestre de 2018.

No presente estudo, consideramos os artigos nos
quais pelo menos um dos autores tivesse filiagdo em
um dos cinco paises latino-americanos selecionados.
Portanto, ndo foram contados os artigos nos quais a
filiagdo estivesse fora desses paises (Universidade de
Harvard em vez de Rede de Pesquisa Partners in Health
no caso de estudos conduzidos no Peru, por exemplo).
Como mencionado anteriormente, nao consideramos
estudos realizados no Haiti, porque os projetos de
pesquisa naquele pais sdo financiados principalmente
pelo governo dos Estados Unidos e porque o Haiti ainda
nado participou de nenhum dos estudos publicados no
ambito do projeto ALAT/ERS/SBPT.

Uma maneira indireta de avaliar a qualidade dos
estudos é observar o nimero e a proporcado de artigos
aceitos para publicagdo em periddicos que sejam
revisados por pares e tenham um fator de impacto. No
presente estudo, foram excluidos os artigos publicados
em periddicos sem fator de impacto, como foi 0 caso
de apenas 33 (7,7%) de 428 artigos sobre TBP e 12

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180420

(6,0%) de 200 artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente. Isso sugere que a grande maioria de
artigos desse tipo produzidos na América Latina foi
publicada em periddicos de alta qualidade.

Os resultados de nosso estudo mostram como as
colaboragdes internacionais sdo capazes de aumentar
a qualidade e a quantidade da produgdo cientifica
na América Latina. Sdo exemplos de colaboragdes
desse tipo a colaboragdo entre a iniciativa Partners in
Health da Universidade de Harvard e o consorcio do
Programa Nacional de Tuberculose do Peru,?->) bem
como a colaboragdo interna no Brasil no dmbito da
Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose, que tem
propiciado diversas colaboragdes internacionais cuja base
€ um plano nacional de pesquisa bem elaborado.(4-19

O projeto ALAT/ERS/SBPT permitiu a criagdo de uma
rede de pesquisa com cinco paises latino-americanos e a
Italia em colaboragdo com o Instituto Cientifico Maugeri
(Tradate, Italia). Particularmente relevantes sdo as
colaboracges cientificas no ambito desse projeto entre
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Tabela 5. Resumo de todos os autores que publicaram estudos relacionados com o projeto colaborativo da Asociacion
Latinoamericana de Térax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia entre 2016

e 2018.2

Argentina Palmero DJ 2
Gonzalez Montaner P 1

Brasil Arbex MA, Dalcolmo M 8
Silva DR 7
Mello FCQ 6
Bonini EH, Carvalho ACC 5
Kritski AL 3
Alves TG, Borga L, Braga JU, Dockhorn F, Fandinho F, Rabahi MF, Rocha JL 2
Arakaki-Sanchez D, Arbex FF, Augusto VM, Barbosa MS, Beraldi-Magalhaes F, Cardoso CAA, 1
Cordeiro-Santos M, Dias NJD, Ferreira MD, Galesi VM, Kawakame Pirolla G, Martire TM,
Neves CPD, Pereira GR, Sant’Anna CC, Sanchez DA, Souza AB

Colémbia Torres-Duque CA 4
Fuentes Z 2

México Rendon A 12
Munoz-Torrico M 11
Salazar-Lezama MA 6
Pérez-Padilla R 3
Carrillo-Alduenda JL, Flores-Vergara H, Garcia-Sancho C, Gayoso R, Martinez-Mendoza D, 2
Torres-Cruz A, Villareal-Velarde H
Martinez-Orozco JA, Millan MJM, Narvaez-Diaz LA, Saavedra Herrera N, Segura-Del Pilar M 1

Peru Alarcon VA 4
Alarcon E, Manga S, Varga-Vasquez D 3
Bayona J, Becerra MC, Perales R, Reafio M 1

aFoi incluido apenas o primeiro trimestre de 2018.

quatro instituigbes no México — o Instituto Nacional
de Doengas Respiratérias, na Cidade do México; o
Centro de Investigagdo, Prevengdo e Tratamento de
InfeccOes Respiratdrias, no Hospital Universitario de
Monterrey; a Universidade Autdnoma de Nuevo Ledn,
em San Nicolas de los Garza e o Programa Nacional
de TB do México — e quatro instituicdes no Brasil — a
Fundagdo Oswaldo Cruz, na cidade do Rio de Janeiro;
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em Porto
Alegre; a Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose
e o Programa Nacional de Controle da Tuberculose.
Assim, o projeto ALAT/ERS/SBPT néo sé envolveu trés
associagdes médicas cientificas como também trabalhou
com trés universidades e dois programas nacionais de
combate a tuberculose, sem nenhum financiamento.

De acordo com Sweileh et al.,?* a iniciativa Partners in
Health da Universidade de Harvard e o Instituto Cientifico
Maugeri estdo entre as 10 instituigdes mais ativas do
mundo no que tange ao numero de artigos publicados
sobre tuberculose multirresistente.-¢:2>-5% Exemplos
adicionais de colaboragdo cientifica identificados em
nosso estudo sdo as colaboragGes na area de pesquisa
bésica entre instituigdes de ponta no México, Argentina
e Colémbia, frequentemente financiadas por outros
parceiros internacionais.(©0-64

E digno de nota que o projeto ALAT/ERS/SBPT n&o
sé aumentou a qualidade e quantidade da producgdo
cientifica na América Latina como também incentivou
jovens pesquisadores a publicar pela primeira vez
(o que melhorou seu curriculo académico), além de

ter consolidado o curriculo de publicagGes de varios
especialistas seniores (Tabela 4). Além disso, como
mencionado anteriormente, a colaboragdo nao recebeu
nenhum financiamento especifico de nenhum grupo
ou sociedade médica.

Nao obstante seu desenho abrangente, nosso estudo
tem varias limitagdes. Em primeiro lugar, o estudo
examinou apenas cinco paises latino-americanos, todos
com alta incidéncia de tuberculose; como o Haiti ndo
foi incluido, o estudo ndo abrangeu toda a Regido das
Américas da OMS. Portanto, o presente estudo ndo
examinou toda a produgdo cientifica da regido. Além
disso, como optamos por usar o termo “pulmonary TB"”
em vez do termo “TB” em nossas buscas, € possivel
que algumas publicagles relevantes nao tenham
sido incluidas. No entanto, essa abordagem foi Util
para limitar o nimero de artigos que mencionassem
casos extrapulmonares e que, embora incluissem a
tuberculose, ndo se concentrassem na doencga (havia
varios artigos sobre tuberculose animal e artigos nos
quais a tuberculose era mencionada apenas na discussao,
sem que qualquer outro dado fosse apresentado). Ndo
obstante, é provavel que a produgdo cientifica global a
respeito da tuberculose na regido tenha sido subestimada.
Além disso, s6 foi formalmente possivel comparar
diretamente os manuscritos com e sem relagdo com
o projeto da ALAT/ERS/SBPT no caso dos manuscritos
sobre tuberculose resistente/multirresistente. Por fim,
embora as principais colaboragdes tenham sido descritas
e a analise bibliométrica essencial tenha sido realizada,
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a analise detalhada das colaboragdes cientificas e das
citagdes dos artigos identificados nao fazia parte dos
objetivos de nosso estudo.

Concluimos que, embora tenhamos demonstrado
que a producdo cientifica na América Latina é de alta
qualidade, o nimero de publicacGes parece baixo em
comparagao com o relatado em outras regides.*
Parece-nos surpreendente que, embora tenham acesso
a uma grande quantidade de dados, os programas
nacionais de tuberculose dos paises avaliados tenham
patrocinado poucos artigos publicados. E preciso mais
apoio para ampliar os esforgos de pesquisa existentes
na América Latina, o que fortaleceria a capacidade dos
programas nacionais de tuberculose de usar seus dados
para melhorar a prevencdo, diagndstico e tratamento
de TBP sensivel e resistente em seus respectivos
paises e de superar as limitagbes de financiamento e
as barreiras linguisticas.®*

A colaboragdo internacional entre sociedades médicas
deve ser promovida como forma comprovadamente
eficaz de impulsionar a producdo cientifica na area de
tuberculose na América Latina. Ndo obstante a falta
de financiamento, colaboragdes desse tipo poderiam
apoiar o terceiro pilar da “End TB Strategy” (Estratégia
para Acabar com a TB) da OMS, isto €, a intensificagdo
das pesquisas e inovagles na area de tuberculose.
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INTRODUGCAO

Tratamento da tuberculose grave e suas
sequelas: da terapia intensiva a cirurgia e
reabilitacao

Simon Tiberi'?2, Marcela Muinoz Torrico®®, Ananna Rahman'<,

Maria Krutikov'{, Dina Visca*®¢, Denise Rossato Silva®>f, Heinke Kunst?¢,
Giovanni Battista Migliori*"

RESUMO

A tuberculose multirresistente e a tuberculose extensivamente resistente ainda sao
um desafio para médicos e especialistas em salde publica. Os desfechos globais do
tratamento ainda sao insatisfatorios; apenas 54% dos pacientes tem um desfecho
positivo. Os desfechos globais sao ainda piores em pacientes infectados por cepas
altamente resistentes. O tratamento da tuberculose multirresistente/extensivamente
resistente é dificil em virtude dos eventos adversos frequentes, da longa duragao dos
esguemas terapeuticos, do alto custo dos medicamentos de segunda linha, das sequelas
pos-infecciosas cronicas e da perda da funcao organica. Esforcos de pesquisa (estudos e
ensaios) estao em andamento e tem diversos objetivos: aumentar as taxas de sucesso
do tratamento; compreender o potencial de medicamentos novos e reaproveitados;
encurtar o tratamento e reduzir as taxas de eventos adversos. Espera-se que melhor
acesso ao diagnostico rapido, maior conhecimento e terapias mais eficazes reduzam
as complicacbes e o comprometimento da funcao pulmonar. O objetivo deste artigo &
discutir o tratamento da tuberculose grave (potencialmente fatal, que necessita de niveis
maiores de atengao) e suas sequelas, desde a terapia intensiva até o pos-operatorio,
reabilitacao e recuperagao. Sao também discutidas as intervengoes nao farmacologicas
disponiveis para tratar sequelas cronicas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Como a maioria dos casos de tuberculose multirresistente/extensivamente resistente
resulta em comprometimento da funcao pulmonar (obstrucao principalmente, mas as
vezes restricao), qualidade de vida prejudicada e desempenho reduzido (medido por
meio de testes de caminhada ou outros), sao necessarias outras intervencoes (cessacao
do tabagismo, reabilitacao pulmonar, vacinacao e prevencao de infeccoes bacterianas
secundarias/exacerbacoes, por exemplo, complementadas por apoio psicologico e
nutricional).

Descritores: Tuberculose extensivamente resistente a medicamentos; Tuberculose
resistente a multiplos medicamentos; Cuidados criticos; Abandono do habito de fumar.

em todo o mundo é atualmente < 55%; as taxas de
sucesso do tratamento sdo < 20% em casos dificeis

A tuberculose, também conhecida como “peste
branca”, ainda é uma prioridade de saude puUblica. Em
seu mais recente Relatério Global de Tuberculose, ™) a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou que houve
1,6 milhdes de mortes decorrentes da tuberculose em
2017. Além disso, foram relatados meio milhdo de casos
de tuberculose multirresistente (isto €, infeccdo por cepa
de Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida e
rifampicina, no minimo) em todo o mundo. Destes, 8,5%
foram casos de tuberculose extensivamente resistente (isto
é, infeccdo por cepa multirresistente de M. tuberculosis
também resistente a fluoroquinolonas e pelo menos um
medicamento injetavel de segunda linha).

Embora estudos recentes tenham demonstrado que
é possivel alcangar taxas mais altas de sucesso do
tratamento da tuberculose,® a taxa global de sucesso do
tratamento em pacientes com tuberculose multirresistente

de tratar com cepas extensivamente resistentes ou
cujo perfil de resisténcia é ainda maior.(**) O abuso de
drogas, o tabagismo e a dependéncia de alcool podem
agravar os desfechos.*? O tratamento da tuberculose
multirresistente/extensivamente resistente é um desafio
em virtude dos frequentes eventos adversos, da longa
duracdo de dispendiosos esquemas terapéuticos de
segunda linha e do fato de que o tratamento dos
pacientes é frequentemente oneroso,*®) sem contar
o impacto financeiro e social da doenga nos individuos
acometidos e em suas familias. Esforcos de pesquisa
(estudos e ensaios) estdo em andamento e tém diversos
objetivos(*+10-12); gumentar as taxas de sucesso do
tratamento; compreender o potencial de medicamentos
novos e reaproveitados; encurtar o tratamento e reduzir
a taxa de eventos adversos.
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O objetivo deste artigo é apresentar uma visao geral
do tratamento da tuberculose no contexto da terapia
intensiva; do papel da cirurgia complementar e da
reabilitacdo de pacientes com tuberculose. O manuscrito
pode ser lido inteiro — como um caminho, da admissao
até a terapia intensiva, intervengdo cirurgica (quando
necessaria), reabilitacdo e recuperacdo — ou em partes
independentes. Um objetivo adicional é lembrar ao
leitor que os pacientes raramente retornam ao que
eram apds completar o tratamento farmacoldgico
prescrito, pois a este geralmente se sucede uma
longa fase de reabilitagdo/convalescenca. Portanto,
deve-se explorar a importancia de intervengdes ndo
farmacoldgicas (reabilitacdo pulmonar com exercicios
supervisionados, exercicios toracicos/respiratorios,
técnicas de expectoracdo, vacinagdo e cessacdo do
tabagismo, por exemplo) em pacientes sobreviventes
para melhorar a capacidade residual funcional, diminuir
os danos aos drgdos terminais e minimizar as sequelas
crénicas da tuberculose.

METODOS

No Google, Google Académico, PubMed e ClinicalTrials.
gov, foram realizadas buscas de artigos em inglés,
espanhol ou portugués publicados entre 1° de novembro
de 2014 e 1° de junho de 2018. Foram usados os
seguintes termos de busca: “tuberculosis”; *“MDR-TB";
“XDR-TB"; “severe tuberculosis”; “intensive care and
tuberculosis” e “tuberculosis and surgery”. Foram
também realizadas buscas especificas de artigos
sobre reabilitacdo pulmonar, cessacao do tabagismo e
qualidade de vida. As definicdes da OMS foram usadas
ao longo do manuscrito. 314

TUBERCULOSE NO CONTEXTO DA
TERAPIA INTENSIVA

N&o obstante o sucesso do tratamento curativo, uma
proporcao significativa de pacientes com tuberculose
é hospitalizada todos os anos; 1-3% necessitam de
internagdo na UTI para que sejam monitorados de perto
ou para que recebam suporte organico.** As indicagbes
de internacdo na UTI sdo as seguintes: complicagdes
da tuberculose (que incluem insuficiéncia respiratoria e
problemas que necessitem de intervencdes cirlrgicas,
tais como hemorragia, pneumotérax e derrame
pleural); formas graves de tuberculose (meningite
tuberculosa com comprometimento do nivel de
consciéncia e necessidade de intubagdo, por exemplo) ou
manifestagdes clinicas graves de comorbidades (doenca
hepatica, doenca renal e diabetes néo controlado, por
exemplo); eventos potencialmente fatais resultantes
de reagGes adversas a tuberculostaticos (faléncia de
orgdos, convulsdes graves e anafilaxia, por exemplo).

Os motivos mais comuns de internagdo na UTI sdao
insuficiéncia respiratdria aguda (em > 90%), choque
séptico (em 20-34%) e faléncia de multiplos érgdos
(em 34-44%).115-17) Qutros motivos comuns sdo
insuficiéncia renal (em 10%), distUrbios neuroldgicos
(em 20%) e tuberculose meningea (em 20%).(517
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Além disso, pacientes com tuberculose podem ser
admitidos na UTI em virtude de manifestagodes
extrapulmonares da doenga, tais como doenga espinhal,
pericardica, medular, hematoldgica e geniturinaria,'”)
e de coinfecgdes bacterianas, toxicidade dos
tuberculostéticos, complicagbes tromboembdlicas e
hemorragia pulmonar.*5'% Pacientes com tuberculose
também podem ficar em estado critico em virtude de
fatores indiretamente relacionados com a tuberculose,
tais como cetoacidose diabética, abstinéncia alcodlica
e desequilibrio eletrolitico.7'® A internagdo na UTI
em virtude de coinfeccdo por HIV ocorre em 68,7%
dos pacientes com tuberculose em paises nos quais
a incidéncia da doenca ¢é alta e em 40% daqueles em
paises nos quais a incidéncia da doenca € baixa.

A maioria dos pacientes com tuberculose que sdo
admitidos na UTI tem diagndstico confirmado de
tuberculose, embora alguns ndo apresentem os sinais
clinicos ou radioldgicos tipicos da doenca. Nesses
casos, € necessario um alto grau de suspeicdo para
fazer o diagndstico. Deve-se suspeitar da doenga em
contatos de pacientes com tuberculose e em pacientes
com fatores de risco.?® A possibilidade de reativagao
de tuberculose latente em virtude de estresse ou
imunossupressdo também deve ser considerada.?

O tratamento da tuberculose na UTI é dificil em virtude
da complexidade e dos desfechos ruins da doenga. Para
casos de infeccdo por cepas sensiveis de M. tuberculosis,
as diretrizes da OMS recomendam a terapia-padrdo
quadrupla com rifampicina, isoniazida, etambutol
e pirazinamida.®? E também necessario consultar
clinicos com experiéncia no tratamento de tuberculose
multirresistente, tuberculose extensivamente resistente
e coinfeccdo por outros patdgenos. 2324

O modo de administracdo dos tuberculostaticos na
UTI depende principalmente da absorcado intestinal,
que pode estar retardada ou alterada em virtude de
gastroparesia, paralisia intestinal, nutricdo enteral,
edema causado por hipoalbuminemia e alteragdes da
microbiota intestinal causadas pela doenga critica.®>
Além disso, a farmacocinética dos tuberculostaticos pode
ser alterada durante a doenga critica.?® Em uma série
observacional de casos de pacientes com tuberculose
que estavam em estado critico e receberam terapia
quadrupla por meio de sonda nasogastrica, apenas
30% alcangaram niveis sanguineos terapéuticos.®”
Embora a rifampicina esteja disponivel em formulagéo
intravenosa em alguns paises, embora ndo no Brasil,
outros tuberculostaticos de modo geral ndo estdo.
Na maioria dos casos, os tuberculostaticos sdo
administrados por via parenteral.?%2%) Além disso,
embora alguns medicamentos possam aderir a sonda
nasogastrica (a rifampicina, por exemplo), eles podem
ser administrados por via intravenosa para atingir e
manter niveis sanguineos terapéuticos, o que os torna
mais eficazes.*> O fato de que os medicamentos
de primeira linha raramente estdo disponiveis em
formulagdo intravenosa resulta no uso generalizado de
medicamentos de segunda linha como fluoroquinolonas
e aminoglicosideos.
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Na UTI, corticosteroides sao frequentemente
administrados com tuberculostaticos. Ha evidéncias
de que o tratamento adjuvante com corticosteroides
reduz a mortalidade em pacientes nao infectados
pelo HIV com meningite tuberculosa ou pericardite.?®)
Em uma meta-analise recente, relatou-se que os
corticosteroides reduzem a mortalidade em todas as
formas de tuberculose, com um efeito mais pronunciado
em pacientes com doenga grave (tuberculose miliar,
por exemplo).(2:30

Em virtude da farmacocinética e farmacodinadmica
variavel dos tuberculostaticos, é essencial
observar atentamente a toxicidade e as interagdes
medicamentosas por meio de monitoramento ativo da
segurancga dos medicamentos, especialmente no caso
da rifampicina, que apresenta interagdo medicamentosa
com muitos dos medicamentos usados na UTI (em
virtude de seu efeito indutor do citocromo P450).(2%:2%)

Entre os pacientes com tuberculose que necessitam
de internagdo na UTI, a mortalidade é > 50%,
variando de 20% a 70%.05173132) A mortalidade é
ainda maior em pacientes que estejam recebendo
ventilagdo mecanica; um estudo relatou uma taxa de
mortalidade de 80% em pacientes com tuberculose e
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
que necessitaram de ventilagdo mecanica.(*> Os fatores
de risco de mortalidade incluem SDRA, faléncia de
multiplos drgdos, sepse, ventilacdo mecanica, terapia
renal substitutiva, pontuacdo alta no Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation 1II e pontuacdo alta
no Sequential Organ Failure Assessment.(17:2431,32)
Parece-nos interessante que nem o diabetes nem o HIV
tenham sido relacionados com aumento da mortalidade,
possivelmente porque sao ofuscados pelos fatores de
risco supracitados.(17:24:25:31,32)

Os pacientes com tuberculose que sdo admitidos na
UTI sdo uma populacgdo heterogénea, e as complexidades
da tuberculose exacerbam essa heterogeneidade. A
mortalidade ainda € alta, e a doenca esta relacionada
com consideravel morbidade. A maioria dos estudos
sobre o tema consiste em relatos de casos e analises
retrospectivas. Sdo, portanto, necessarios estudos
prospectivos nessa area, especialmente sobre métodos
diagnésticos rapidos, novos tratamentos (incluindo o
uso de agentes imunomoduladores e terapias voltadas
ao hospedeiro) e a intensificagdo do tratamento da
tuberculose.

CIRURGIA COMPLEMENTAR NO
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Historicamente (antes do surgimento dos
tuberculostaticos), a cirurgia era o Unico tratamento
disponivel para a tuberculose. Os procedimentos
cirdrgicos podem ser divididos em procedimentos que
artificialmente colapsam o pulmao e procedimentos nos
quais o tecido afetado é ressecado. Os procedimentos
do primeiro grupo incluem colapso pulmonar por
indugdo artificial de pneumotorax e toracoplastia com
remocao de uma ou mais costelas (para colapsar a

cavidade pulmonar).G* Os do segundo grupo sao
mais amplamente aceitos pela comunidade médica
e incluem os seguintes procedimentos®?: ressecao
em cunha, descrita pela primeira vez por Tuffler em
1891; pneumonectomia, descrita pela primeira vez
por Lilienthal em 1933; lobectomia, descrita pela
primeira vez por Freedlander em 1935. O advento da
associagao medicamentosa para tuberculose, em 1952,
permitiu que a infeccdao fosse erradicada por meios
nao invasivos e, posteriormente, reduziu o nimero de
cirurgias realizadas nos pacientes acometidos.3-3*)

Nas ultimas décadas, o surgimento de cepas
resistentes de M. tuberculosis reduziu as taxas de
sucesso do tratamento farmacoldgico e aumentou o
numero de pacientes com tuberculose que necessitam
de cirurgia. Cicatrizes e tecido fibroso podem proteger
as bactérias da resposta imune do hospedeiro e
permitir que continuem a se replicar, evitando assim
a erradicagdo da infecgdo e levando ao surgimento de
mutagbes resistentes. A remogdo cirlrgica do tecido
afetado permite que a terapia antimicrobiana penetre
mais eficazmente no pulmao remanescente e erradique
os focos de crescimento bacilar.*® A maior série de
casos até hoje foi publicada em 2018 por Giller et al.,?”)
que documentaram 5.599 procedimentos cirirgicos
toracicos em pacientes com tuberculose tratados na
Russia ao longo de 17 anos. Os autores relataram
uma taxa global de mortalidade de 0,1%, bem como
taxas de sucesso do tratamento de 93,0% e 92,1%
em pacientes com tuberculose multirresistente e
extensivamente resistente, respectivamente.

A maioria dos procedimentos cirurgicos em
pacientes com tuberculose tem sido realizada de
modo individualizado, e as evidéncias atuais provém,
portanto, de estudos observacionais com escassez de
dados confidveis sobre as indicacdes, desfechos de
procedimentos individuais e taxas de cura da cirurgia
acompanhada de tratamento com tuberculostaticos.
Consequentemente, a OMS emitiu uma declaragao de
consenso em 2014,G% seguida de uma atualizacdo das
diretrizes de tratamento de tuberculose multirresistente
em 2016,4® com uma segao cujo foco era o papel da
cirurgia no tratamento da tuberculose. O consenso da
OMS fez referéncia a uma revisdo sistematica realizada
em 2013 por Marrone et al.,*® que relataram taxas
globais de sucesso de 88-92% da ressegao pulmonar
com tratamento farmacoldgico antituberculose, com
reducdo da mortalidade global por qualquer causa, em
contextos apropriados e em pacientes cuidadosamente
selecionados. Evidéncias provenientes de um estudo
realizado no Peru sugeriram que a cirurgia complementar
pode reduzir o custo total do tratamento da tuberculose
multirresistente, pois permite encurtar o tratamento
farmacoldgico.“®

As indicacles da cirurgia em pacientes com
tuberculose, segundo Dara et al.,¢* dividem-se em
trés segbes principais: emergéncia — hemorragia
pulmonar profusa e pneumotdrax hipertensivo
espontaneo; urgéncia — progressdo irreversivel da
doenca ndo obstante o tratamento da tuberculose e
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hemoptise recorrente ou persistente; dispensavel —
cavidades localizadas com persisténcia de esfregaco/
cultura com resultado positivo para M. tuberculosis
apos 4-6 meses de tratamento antituberculose
diretamente observado, tuberculose multirresistente/
extensivamente resistente cujo tratamento ndo logrou
éxito e complicagées com necessidade de intervengdo
cirtrgica, incluindo pneumotérax (que pode ser
espontaneo), piopneumotdrax, enfisema pleural
(com ou sem fistula broncopleural) e aspergiloma. A
declaragao de consenso de 2014 da OMS estipula que
0s pacientes devem receber pelo menos 4-6 meses de
tratamento farmacoldgico adequado antes da cirurgia
e que sua aptidao para a cirurgia deve ser avaliada de
modo a garantir que a capacidade residual funcional
pos-operatdria seja adequada.G* O procedimento
deve ser realizado em um centro com instalagdes
adequadas e por um cirurgido altamente qualificado
com experiéncia em tuberculose. Como a taxa de
mortalidade da lobectomia (2-3%) é menor que a da
pneumonectomia (7-8%), a lobectomia é preferivel.
No pds-operatorio, os pacientes devem continuar
a receber tratamento antituberculose durante pelo
menos 4 meses, dependendo das caracteristicas da
doenca de base.

As diretrizes mais recentes de tuberculose
multirresistente da OMS, atualizadas em 2016,¢%
também recomendam ressegdo pulmonar parcial
eletiva (lobectomia ou ressegdao em cunha) com
esquema terapéutico adequado. Essa recomendagdo
baseia-se em trés meta-analises que coletivamente
demonstraram que os desfechos do tratamento sdo
significativamente melhores em pacientes submetidos
a cirurgia e tratamento farmacoldgico do que naqueles
submetidos apenas a tratamento farmacoldgico (81,9%
vs. 59,7%; OR = 2,62, IC95%: 1,94-3,54).(4**3) No
entanto, as diretrizes enfatizaram também que a
ressecdo pulmonar parcial € superior a pneumonectomia
no que tange a cura, além de melhorar os desfechos
gerais.

Acreditamos que a cirurgia pode desempenhar um
papel no tratamento de infecgdo tuberculosa complicada,
especialmente no tratamento de infecgdo por cepas
resistentes, com o potencial de encurtar o tratamento e
melhorar os desfechos. E preciso melhorar a vigilancia
retrospectiva dos dados para informar os clinicos das
indicagdes da cirurgia, procedimentos cirurgicos ideais
e seus possiveis desfechos.

REABILITACAO

As sequelas da tuberculose pulmonar (TBP) podem
causar comprometimento e morbidade pulmonar
significativos, particularmente em adultos jovens.
Portanto, o término do tratamento da tuberculose pode
marcar o inicio de uma doenga respiratdria crénica.
Infelizmente, apenas alguns estudos abordaram essa
questdo, e a maioria deles avaliou a fungdo respiratdria
apenas por meio de espirometria simples.

Uma historia de TBP esta indubitavelmente relacionada
com comprometimento da fungdo pulmonar e prova
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de fungdo pulmonar alterada.*+#> Pode ocorrer dano
pulmonar na via aérea brénquica e/ou no parénquima
pulmonar. Varios estudos populacionais nos quais
foram usados espirometria e prova broncodilatadora
demonstraram que individuos com TBP apresentam
obstrucdo do fluxo aéreo que ndo responde a
administracdo de broncodilatadores.“%4”) Portanto, a
TBP é um fator de risco bem reconhecido de DPOC em
adultos jovens sem histoéria de tabagismo.“® A TBP
também ja foi descrita como sendo causa frequente
de bronquiectasias e estenose traqueobrdnquica. No
parénquima, a gravidade varia muito: podem ser
observadas cavidades simples ou multiplas, com ou sem
areas de cicatrizacdo, ou pode haver areas de destruicdo
pulmonar completa. Quando ha destruigdo pulmonar, o
progndstico é ruim, especialmente se a destruicdo for
extensa.“® O dano também pode envolver a pleura e
causar fibrose pleural difusa, resultando em disturbio
ventilatdrio restritivo. Além das diversas alteracdes
pulmonares causadas por sequelas da TBP, as areas
remanescentes de pulmdo danificado aumentam o
risco de complicagdes adicionais como aspergiloma e
infeccdo por micobactéria ndo tuberculosa.

Ainda é necessario realizar mais estudos para
compreender a fisiopatologia das sequelas da
TBP, avaliando minuciosamente seu impacto na
funcdo pulmonar e na qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, é evidente que esses sequelas
causam comprometimento pulmonar e contribuem
significativamente para a carga das doencas respiratorias
cronicas em todo o mundo.“45% Portanto, é necessario
realizar uma avaliagdo pulmonar completa (com exames
de imagem e testes de fungao pulmonar) no fim do
tratamento em pacientes com TBP, como é feito em
pacientes com outras doencas respiratdrias cronicas,
a fim de melhorar sua qualidade de vida.

Em decorréncia da destruigdo pulmonar causada
pela TBP, os pacientes acometidos frequentemente
apresentam sintomas respiratorios persistentes, que
limitam suas atividades cotidianas e reduzem sua
qualidade de vida.***? Portanto, a reabilitagdo pulmonar
no fim do tratamento é uma medida adequada. Ja
se comprovou que a reabilitagdo pulmonar melhora
a percepcdo de dispneia, toleréncia ao exercicio e
qualidade de vida relacionada a salide em pacientes
com DPOC ou outras doencas respiratdrias cronicas.>5%
Embora existam poucos dados sobre reabilitagdo
pulmonar em pacientes com sequelas de TBP, alguns
estudos sugerem que seu uso seja benéfico para esses
pacientes.>% Pode até ser possivel adaptar o programa
de reabilitagdo a circunstancias especificas, de modo
a torna-lo acessivel a individuos em contextos com
poucos recursos.*®) Além de seu papel no tratamento
de sequelas de TBP, a reabilitagdo pulmonar pode ser
uma ferramenta Util no tratamento multidisciplinar de
candidatos a cirurgia, bem como em pacientes com
tuberculose grave que necessitem de internacdo na
UTI e hospitalizagcdo prolongada, a fim de diminuir
o risco de complicagdes respiratérias adicionais e
prevenir ou reverter a atrofia muscular.(®6 Dentre as
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Figura 1. Radiografias pré e pos-tratamento de um paciente com tuberculose multirresistente, mostrando sequelas
no lado esquerdo.

A1 % (A1/P) A2 % (A2/P)D%(A2/A1)
Hora 02:21:51 03:13

Fecha 15-06-11 15-06

FVC [L] 3.17 1.90 60 2.08 65 9
FEV, [L] 2.74 1.00 37 1.21 44 21
FEV, % FVC [%] 52.76 58.42 11
MMEF 75/25 [L/s] 3.62 0.37 10 0.44 12 17
PEF [L/s] 6.51 2.68 41 2.83 43 6
FET [s] 7.37 8.51 15
V backextrapolation ex [L] 0.02 0.04 159

Flow [L/s] F/V ex
87vol [L]

NA
6 .

20 Time [s]
1 2 3 4 5 6 7 8 9

F/Vin

Figura 2. Achados espirométricos em um paciente com tuberculose multirresistente grave, no fim do tratamento
antituberculose.
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indicagBes da reabilitagdo pulmonar estdo evidéncias
de dano pulmonar (resultando em distUrbio ventilatorio
obstrutivo ou restritivo), dessaturagdo de oxigénio
induzida por exercicio e qualidade de vida prejudicada.

Uma revisao recente da literatura disponivel sobre
sequelas cronicas apos o término do tratamento
antituberculose“® concentrou-se especificamente
em sequelas e sua avaliagao funcional, bem como na
destruigao pulmonar e nas intervengbes pulmonares
disponiveis (oxigenoterapia de longa duragdo, ventilacdo,
e fisioterapia respiratdria, por exemplo). Os autores
recomendaram que estudos futuros ndao apenas
avaliassem os desfechos do tratamento farmacoldgico
da tuberculose, mas também incluissem uma descrigdo
completa do estado fisiopatolégico dos pacientes,
incluindo aspectos radioldgicos (Figura 1), achados
espirométricos e resposta ao broncodilatador (Figura
2), avaliagdo dos volumes pulmonares por meio de
pletismografia (Figura 3), DLCO (Figura 4), gasometria
arterial, distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos e qualidade de vida (avaliada por meio
de ferramentas validadas, tais como o Saint George’s

Respiratory Questionnaire). Caso sejam implantados
programas de reabilitacdo, é essencial colher informagoes
sobre os desfechos pré e pos-reabilitagdo, bem como
sobre os custos da intervencao.

O tabagismo é um fator de risco indiscutivel de
infecgdo pulmonar, inclusive tuberculose. Varios estudos
populacionais mostram que o tabagismo aumenta
o risco de tuberculose latente ou ativa.®? Além
disso, o tabagismo esta relacionado com desfechos
adversos (tratamento malsucedido ou morte), recidiva
e aumento do risco de tuberculose resistente,®?)
bem como com piora do padrdo inicial de resisténcia
aos tuberculostaticos. Uma abordagem coerente da
cessagao do tabagismo, incluindo uma ampla gama
de intervencdes (psicossociais e farmacoldgicas, por
exemplo), comprovadamente aumenta as taxas de
sucesso do tratamento em pacientes com tuberculose
e diminui o risco de complicagdes pulmonares
adicionais.*+-%® Portanto, a OMS recomenda que medidas
precoces e eficazes de cessagdo do tabagismo sejam
integradas aos planos de controle da tuberculose ja na
atengdo primaria.©” Em virtude do risco semelhante

Pred Best A1 Act2 Act3 Act4 Act5 Act6 Act7 Act8 Act9 Act10 Act11 %(B/P)
Fecha 15-06-11
Hora 02:48:10
ITGV [L] 2.60 3.04 3.03 3.07 3.02 3.06 117
RV [L] 1.49 2.03 2.11 2.25 2.08 2.04 136
vC [L] 3.15 2.04 1.92 2.04 2.00 1.97 65
IC [L] 2.11 1.02 1.00 1.22 1.06 0.96 48
ERV [L] 1.11 1.01 0.92 0.82 0.94 1.01 91
TLC [L] 4.72 4.07 4.03 4.29 4.08 4.02 86
RV % TLC [%] 31.9 49.94 52.3 52.5 51.1 50.9 157
R tot [KPa *s/L] 0.30 1.02 1.05 0.98 1.03 0.98 0.97 1.02 0.96 1.03 1.07 1.08 341
RIN [KPa * s/L] 0.72 0.74 0.66 0.74 0.74 0.71 0.64 0.61 0.76 0.68 0.74
REX [KPa * s/L] 1.33 1.36 1.27 1.33 1.25 1.21 1.35 1.24 1.33 1.44 1.45
Delta volue ITGV [L] 0.17 0.05 0.17 0.09 0.18
BF Res [l/min] 90.63 88.2 93.8 88.2 90.9 93.8 93.8 96.8 88.2 90.9
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Figura 3. Pletismografia mostrando aprisionamento aéreo em um paciente com tuberculose multirresistente, apds o

término do tratamento antituberculose.
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Figura 4. Redugdo grave (de 39%) da DLCO em um paciente com tuberculose multirresistente.

decorrente do abuso de alcool, intervengdes comparaveis
também tém sido recomendadas para individuos com
dependéncia de alcool.(©86%)

CONSIDERAGOES FINAIS

N&o obstante a existéncia de um tratamento eficaz, é
comum encontrar pacientes com tuberculose na UTI, e
a doenca é um desafio evidente com desfechos ruins.
O surgimento de cepas resistentes de M. tuberculosis
recentemente restaurou a cirurgia toracica como uma
das principais intervengdes destinadas a combater a
tuberculose. Casos de tuberculose multirresistente/
extensivamente resistente tém tido desfechos favoraveis
com o uso de cirurgia e tratamento farmacoldgico eficaz.
Existem evidéncias recentes de que sequelas pds-
infecciosas cronicas da tuberculose sdo comuns mesmo
apos o tratamento eficaz, mais ainda apds a cirurgia.**
Isso sugere que a maioria dos casos de tuberculose
avancara em direcdo a comprometimento da fungdo
pulmonar (obstrucdo principalmente, mas as vezes
restrigdo), prejuizo da qualidade de vida e diminuigdo

do desempenho (medido por testes de caminhada ou
outros). Portanto, outras intervengdes — reabilitagdo
pulmonar (incluindo exercicios supervisionados,
exercicios toracicos/respiratdrios e expectoracdo),
terapia para cessagdo do tabagismo e prevencdo (de
infecgbes bacterianas secundérias e exacerbagdes),
complementadas por apoio psicoldgico e nutricional —
sdo necessarias para proteger ou restaurar a capacidade
residual funcional, melhorando assim a qualidade de
vida e retardando o avango em direcdo a fragilidade.
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RESUMO

A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) nao possui
sinais ou sintomas da doenga, quadro conhecido como infeccao latente por tuberculose
(ILTB). A introducao de agentes biologicos, sobretudo inibidores do fator de necrose
tumoral (iTNF), para o tratamento de doengas imunomediadas, como artrite reumatoide
(AR) e outras doengas reumatologicas, aumentou o risco de reativacao de ILTB, levando
ao desenvolvimento de tuberculose (TB) ativa. Assim, esta revisao abordara os aspectos
relacionados a ILTB em pacientes com doencas reumatologicas, especialmente
naqueles em uso de medicamentos iTNF. Para tanto, serao considerados a definicao
e a prevalencia de ILTB, os mecanismos associados as doencas e as medicacoes
em uso, bem como os critérios para rastreamento, diagnostico e tratamento da ILTB.
Como a reativacao da ILTB & responsavel pela grande proporcao de casos de TB ativa,
o diagnostico e o tratamento adequados sao cruciais, principalmente em grupos de alto
risco, como os pacientes com doencas reumatologicas.
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INTRODUGCAO

A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) ndo possui sinais ou sintomas da
doenga, quadro conhecido como infecgdo latente por
tuberculose (ILTB). Segundo a Organizagao Mundial
da Salde (OMS), cerca de 2 a 3 bilhGes de pessoas no
mundo estdo infectadas por Mtb, das quais 5 a 15% irdo
evoluir de ILTB para a doenga sintomatica ativa durante
sua vida. A reativacdo da ILTB é responsavel pela grande
proporcdo de casos de tuberculose (TB) ativa, o que torna
o diagnostico e o tratamento cruciais, especialmente em
grupos de alto risco.*-3

A introducdo de agentes bioldgicos, sobretudo inibidores
do fator de necrose tumoral (iTNF), para o tratamento de
doengas imunomediadas, como artrite reumatoide (AR)
e outras doencas reumatoldgicas, aumentou o risco de
desenvolvimento de TB.®* Os iTNF podem favorecer a
reativacao da TB ao neutralizar o TNF, o qual protege
o hospedeiro contra o Mtb e desempenha um papel
fundamental para a formagdo do granuloma que limita
a extensdo da lesdo.(*:>®

Fator de necrose tumoral alfa; Artrite reumatoide.

Dessa forma, o objetivo deste artigo é revisar os
aspectos relacionados a ILTB em pacientes com doencas
reumatoldgicas, especialmente naqueles em uso de
medicamentos iTNF. Para tanto, serdo abordados a
definicdo e a prevaléncia de ILTB, os mecanismos
associados as doencas e as medicagbes em uso, bem
como os critérios para rastreamento, diagndstico e
tratamento da ILTB.

DEFINICAO E MECANISMOS DA ILTB NAS
DOENCAS REUMATOLOGICAS

De acordo com a OMS, a ILTB é caracterizada pela
presenca de resposta imune persistente ao Mtb, sem
evidéncias clinicas de doenga ativa.” A chance de infeccdo
apos se expor ao bacilo da TB é de cerca de 30% em
pessoas saudaveis, dependendo do grau de exposicdo,
da infectividade do caso indice e dos fatores imunoldgicos
do individuo. Aproximadamente 5% das pessoas ndo
conseguem impedir a multiplicagdo dos bacilos e, entdo,
desenvolvem a doenca ativa logo apds a infecgdo. Outros
5% adoecem posteriormente por reativacdo da infeccdo
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latente ou em consequéncia de uma nova exposigao ao
bacilo. Além disso, diversos fatores podem aumentar
o risco de reativagao da TB, como as doengas ou os
tratamentos imunossupressores utilizados nas doengas
reumatoldgicas.®

De acordo com pesquisas realizadas em pacientes com
AR, mesmo aqueles que nunca usaram iTNF tém um
risco de TB de duas a dez vezes maior em comparagao
com a populagao geral.®*3 Em um desses estudos,
que foi de coorte prospectivo de base populacional,®
realizado na Suécia, demonstrou-se que pacientes com
AR ndo expostos a bioldgicos tinham um risco quatro
vezes maior de TB quando comparados a populagdo
geral, ressaltando que o risco de TB independe do
uso de iTNF e que, provavelmente, esteja associado
a imunossupressdo ligada a doenca e a utilizagdo de
outras medicagdes, como os corticosteroides.

De qualquer forma, o uso de iTNF esta relacionado
a um risco de TB de 2 a 30 vezes maior, dependendo
do medicamento utilizado e do local de realizagdo
do estudo.®' Sabe-se que o TNF possui um papel
critico em relagdo a resposta do hospedeiro a infecgdo,
pois influencia o transporte de células até o foco
infeccioso, promovendo a formagdo do granuloma
capaz de conter a progressao da doenga, bem como
aumenta a capacidade fagocitica dos macrdéfagos e a
morte de bactérias intracelulares viaveis. Além disso,
o TNF é responsavel pela manutengdo da integridade
estrutural do granuloma. Assim, o uso de antagonistas
do TNF leva a retomada do crescimento micobacteriano
dentro do granuloma, resultando, até mesmo, na sua
desintegragao estrutural (Figura 1).(151©)

Outra classe de medicamentos utilizados no tratamento
de doencgas reumatoldgicas sdo os bioldgicos néo
iTNF, tais como: anti-interleucina-1 (IL-1) anakinra
(ANK), inibidor do receptor de IL-6 tocilizumabe (TCZ),
anti-CD20 rituximabe (RTX), bloqueador do coestimulo
dos linfécitos T abatacepte (ABT), anti-IL-12 e IL-23
ustequinumabe (UST) e anti IL-17 secuquinumabe
(SEC). Conforme dados de ensaios clinicos controlados
e de registros nacionais, os bioldgicos ndo iTNF tém
um risco de reativacdo de TB desprezivel. Assim,
provavelmente, nesses casos, o rastreamento de ILTB
ndo seja necessario e esses medicamentos sejam a
opgao mais segura em pacientes com risco aumentado
de reativagdo de TB.(\”)

DIAGNOSTICO DE ILTB

Para o diagndstico de ILTB, ha o teste tuberculinico
(TT), também conhecido como prova tuberculinica
ou reagdo de Mantoux, e os testes IGRA (do inglés
interferon-gamma release assay - ensaio de liberacao
do interferon gama). Ambos ndo diferenciam a infecgdo
de doenca ativa, por isso sdo apenas utilizados para
diagnosticar a ILTB.(")

Teste tuberculinico (TT)
O TT tem sido utilizado ha muitos anos para o
diagnédstico da ILTB. De duas a dez semanas apds

a infecgdo pelo Mtb, os linfocitos T tornam-se
sensiveis aos componentes do bacilo, e a injecdo de
antigeno tuberculinico desencadeia uma reagdo de
hipersensibilidade tardia. A tuberculina utilizada no
Brasil (PPD-Rt23) é aplicada segundo a técnica e o
material preconizados pela OMS, por via intradérmica,
na parte anterior do antebrago esquerdo, na dose de
0,1 mL, equivalente a 2 UT (unidade tuberculinica).
A leitura do TT é realizada de 48 a 72 horas apos a
aplicacdo (com a possibilidade de se estender por
até 96 horas), medindo-se o diametro transverso da
area endurecida em milimetros e desprezando-se o
eritema circundante. Em pacientes candidatos ao uso de
bioldgicos para doencas reumatoldgicas, considera-se
o critério = 5 mm para indicar tratamento de ILTB.®®)

Podem ocorrer resultados falso-positivos (TT
positivo e sem ILTB) em individuos infectados por
micobactérias ndo tuberculosas ou vacinados com o
bacilo de Calmette-Guérin (BCG), principalmente se
a vacinagdo (ou revacinagdo) ocorrer apds o primeiro
ano de vida, quando a BCG produz reagdes maiores e
mais duradouras. Contudo, o efeito da BCG neonatal
no TT diminui gradualmente nos primeiros sete anos
de vida.® Além disso, vacinagdo com a BCG ndo tem
influéncia significativa na resposta do TT apds dez
anos.?” Em paises endémicos, a positividade do TT
reflete mais provavelmente uma alta prevaléncia de
ILTB do que um resultado da vacinagdo com a BCG.(1%:29

Ja os resultados falso-negativos (TT negativo e com
ILTB) podem ocorrer em pacientes imunossuprimidos em
uso de corticosteroides (doses de prednisona > 15 mg/
dia) e de outros imunossupressores, situacdo bastante
comum em individuos com doengas reumatoldgicas.
Além disso, na AR, a funcdo das células T esta alterada,
0 que pode resultar em inabilidade em desenvolver uma
reacao adequada no TT.?Y O mecanismo exato para essa
alteracdo ndo estd completamente elucidado, mas se
sabe que, na AR, ha uma diminuicdo na quantidade e
na fungdo das células T regulatdrias (CD4+ e CD25+),
e 0 nimero de células T CD4+ determina a magnitude
da resposta ao TT.(?2:23

De fato, taxas mais baixas de positividade para o TT
tém sido descritas em pacientes com AR.(21:2428) Em
um estudo de caso-controle,?”) realizado na Turquia,
a frequéncia de positividade do TT em pacientes com
AR (29,8%) foi menor do que em pacientes com
espondilite anquilosante (EA) (65,9%). J& em outro
estudo,?® ocorrido no Brasil, a prevaléncia de TT positivo
foi maior no grupo controle (33,3%) em relacdo aos
pacientes com AR (14,6%) (p = 0,034).

Além dessas, outra desvantagem do TT é a
possibilidade do efeito booster. Individuos infectados
pelo Mtb podem ter a capacidade de reagao ao TT
reduzida com o tempo em razao da perda de resposta
dos linfocitos T de memoria, o que poderia causar um
resultado falso-negativo em um primeiro TT. O efeito
booster ocorre quando o segundo TT, realizado de uma
a trés semanas apos o primeiro, tem resultado = 10
mm, com aumento de pelo menos 6 mm em relacao
ao TT prévio. Assim, sempre que o TT for repetido no
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Mycobacterium tuberculosis infecta os
macrofagos alveolares

Coleta de amostra de sangue total heparinizado de paciente
com infeccao pelo M. tuberculosis, em tubo contendo
mistura de peptideos que simulam as proteinasESAT-6,

CFP-10 e TB7.7 do M. tuberculosis

!

!

Liberacao da citocina pré-inflamatoéria TNF-alfa
pelos macrofagos ativados —» essencial para o
desenvolvimento e a manutencao do granuloma

Células mononucleares do paciente entram em contato com
essa mistura de peptideos, sendo entao estimuladas a
produzir interferon gama

!

!

Medicamentos anti-TNF agem ligando-se ao TNF-alfa,
impedindo sua funcao e aumentando, assim,
o risco de reativacao de TB latente

A quantidade de interferon gama liberada é medida por
ensaio imunoenzimatico (ELISA)

Figura 1. Efeitos do anti-TNF na formagdo do granuloma.

periodo de trés semanas, os resultados devem ser
interpretados com cautela para ndo confundir o efeito
booster com viragem tuberculinica e ter uma falsa
indicacdo de ILTB. De qualquer forma, a indicacao
de pesquisa de efeito booster (repetir TT em até trés
semanas) é atualmente restrita a profissionais da satde
que foram negativos no primeiro TT, para posterior
acompanhamento anual de conversdo tuberculinica.®

Apesar das suas limitagdes, como baixa sensibilidade
em imunossuprimidos, reagdes cruzadas com a
vacinagdo BCG e infecgdes por micobactérias ndo
tuberculosas, o TT ainda é o teste mais amplamente
disponivel para a pratica clinica.®

Testes IGRA

Os testes IGRA detectam a produgdo do interferon-y
(IFN-y) oriundo dos linfocitos T do sangue periférico
ativados por antigenos especificos. Atualmente, ha dois
kits comerciais disponiveis: o QuantiFERON-TB Gold in
tube (QFT), com base no método ELISA e ja validado
para uso no Brasil, e 0 T-SPOT.TB, fundamentado em
método imunoenzimatico simplificado (ELISPOT). O
teste QFT utiliza os antigenos da regido RD1 do Mtb, o
ESAT-6, o CFP-10 e 0 TB7.7, para medir as respostas
de IFN-y dos pacientes (Figura 2) e é considerado
positivo se o valor do IFN-y (quantificado em UI/mL)
estiver acima do limite superior do teste. J& o teste
T-SPOT.TB estima o numero de células produtoras de
IFN-y e é considerado positivo se o nUmero de células
for maior que o controle negativo.

Eles tém uma excelente especificidade (90-100%)
por ndo serem afetados pela vacinagdo BCG e, assim
como o TT, um bom nivel de concordancia, embora
possam ocorrer resultados discordantes em até 15%
dos pacientes, dependendo da populagdo estudada
(portadores de HI1V, cirréticos, individuos com doencas
autoimunes, transplantados e vacinados por BCG).(?°-31)
Resultados falso-positivos e falso-negativos podem
ocorrer nos testes IGRA por causa da contaminagao
mitogénica das células isoladas.G? Entretanto, uma
metanalise de 2016,% que incluiu 11 estudos,
demonstrou que, em pacientes com vacinagao BCG
prévia ou em uso de corticosteroides, os testes IGRA

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20190023

Figura 2. QuantiFERON-TB Gold in tube (QFT).

seriam a melhor escolha para identificar pacientes com
ILTB, pois apresentam menos resultados falso-positivos
e falso-negativos em comparagdo com o TT.

A realizacdo do exame em apenas uma Unica
visita do paciente e a rapidez nos resultados sdo
outras vantagens dos testes IGRA. Contudo, o custo
elevado,® a necessidade de pessoal e de equipamento
especializado e a possibilidade de conversdo e de
reversdo em testes seriados sdo suas desvantagens.
A significancia clinica das conversoes e das reversées
nos testes IGRA permanece incerta, mas se sabe que
elas podem ser causadas pelo uso de corticosteroides
e iTNF, devendo ser considerada essa possibilidade
sempre que o teste for repetido.

O Quadro 1 mostra a comparagao entre o TT e 0s
testes IGRA.

PREVALEN’CIA DE ILTB NAS DOENCAS
REUMATOLOGICAS

A prevaléncia de ILTB em pacientes com doencas
reumatoldgicas foi avaliada em alguns estudos, (*36-40)
geralmente por meio do TT, com resultados variaveis
que podem ser explicados por diferencas na selegdo
de pacientes (quais doengas reumatoldgicas foram
incluidas) ou no uso de medicagGes concomitantes,
especialmente corticosteroides.

Em estudo realizado em Fortaleza®®”> com 157
pacientes candidatos ao uso de infliximabe, a prevaléncia
geral de ILTB foi de 13%, dos quais 4% na AR, 26% na
EA e 23% na artrite psoriatica (AP). Foi questionado
o valor limitado do TT nessa populacdo, porém nao
foi descrito o uso de corticosteroides, o que pode ter
interferido nos resultados do TT. Outra pesquisa, feita
em Recife, avaliou 48 pacientes com AR que faziam uso
de prednisona, com uma dose média de 12,7 £ 6,7
mg/dia, encontrando uma baixa prevaléncia de ILTB
(14,6%), o que é passivel de explicagdo, ao menos
parcialmente, por resultados falso-negativos do TT, que
podem ocorrer com doses > 15 mg de prednisona.®

Outros dois estudos,*3® também conduzidos no Brasil,
mostraram prevaléncias maiores. Um deles, realizado
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Quadro 1. Comparagdo entre o TT e os testes IGRA.
TT

Falso-positivos pela BCG e pelas micobactérias nao
tuberculosas.

Falso-negativos em imunossuprimidos.

« Sensibilidade de 77% e especificidade de 97% (nao
vacinados com BCG).
« Especificidade baixa e heterogénea - 35% a 78,6%
(vacinados com BCG).

Possibilidade de variabilidade entre observadores.
Necessidade de duas visitas (para leitura do teste).
Resultados mais demorados.

Necessidade de treinamento para leitura do
resultado do teste.

Baixo custo.

Resultados nao afetados pela vacinacao BCG e pelas
micobactérias nao tuberculosas.

Dados limitados em imunossuprimidos (embora pareca sofrer
menos influéncia da imunossupressao que o TT) e em pacientes
recentemente expostos ao Mycobacterium tuberculosis.

« Sensibilidade de 78% e especificidade de 99% (nao vacinados
com BCG).*
« Especificidade de 98% (vacinados com BCG).*

Sem possibilidade de variabilidade entre observadores.
Apenas uma visita para coleta de sangue.
Resultados mais rapidos.

Necessidade de pessoal qualificado e equipamento
especializado.

Alto custo.

IGRA

TT: teste tuberculinico; IGRA: interferon-gamma release assay; BCG: bacilo de Calmette-Guérin.(®343% *Resultados

referentes ao Quantiferon.

em Sao Paulo,® avaliou 202 pacientes com AR, dos
quais 32,7% tiveram diagnostico de ILTB. Além disso,
mais de 80% dos pacientes selecionados faziam uso de
prednisona, mas com uma dose baixa (9,9 £ 5,3 mg/
dia). Outro estudo, ocorrido em Porto Alegre,) incluiu
176 pacientes com doengas reumatoldgicas (dos quais
89 AR, 49 EA e 31 AP) e demonstrou uma prevaléncia
de ILTB de 29,5%, apesar do uso de prednisona por
46,6% dos pacientes, com uma dose média de 12,2
+ 8,4 mg/dia. Prevaléncia semelhante foi encontrada
no Peru (29,4%), com todos os pacientes recebendo
prednisona em doses de < 7,5 mg/dia.® J4 na India,
regido com elevada prevaléncia de TB, Agarwal e cols.*
evidenciaram, em sua pesquisa, uma prevaléncia
de ILTB de 20,4%, que nao foi afetada pelo uso de
metotrexato, mas que foi menor em pacientes com
uso recente de corticosteroides (3%) em comparagao
com pacientes que ndo os usaram nos Ultimos trés
meses (25%) (p = 0,0002).

RECOMENDAGOES DE RASTREAMENTO
DE ILTB EM PACIENTES COM DOENCAS
REUMATOLOGICAS

A OMS recomenda que todos os pacientes que irao
iniciar tratamento com os iTNF sejam sistematicamente
testados e, se indicado, tratados para ILTB. Para o
diagnostico de ILTB, podem ser usados tanto o TT
quanto os testes IGRA. Naqueles pacientes sem sinais
e sintomas de TB, em atividade e positivo para TT ou
IGRA, deve ser solicitada uma radiografia de térax
para descartar TB ativa. Se a radiografia for negativa,
o tratamento para ILTB esta indicado.”

Ja o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recomenda que seja dada alta prioridade
para o tratamento da ILTB em individuos em uso de
medicamentos iTNF (ou que irdo usé-los) e que tenham
um teste IGRA positivo ou um TT = 5 mm. Para o
diagnostico de ILTB, € aconselhavel a realizagdo dos
testes IGRA no caso de pessoas vacinadas com a BCG,
bem como a solicitagdo de radiografia de térax sempre

que um teste IGRA ou o TT for positivo. Individuos com
lesOes fibrdticas ou nodulares consistentes com TB antiga
sao candidatos com alta prioridade ao tratamento de
ILTB, ap6s a exclusdo de TB em atividade. Ademais,
baciloscopia de escarro esta indicada em pacientes
com IGRA ou TT positivo e radiografia anormal ou
gue apresentem sintomas respiratorios (mesmo com
radiografia normal).“®

A recomendacdo do Ministério da Saude (MS) do
Brasil é de que todas as pessoas que irdo iniciar o uso
de medicamentos iTNF sejam investigadas quanto a
ILTB. Caso um dos testes IGRA seja positivo ou haja
o TT = 5 mm, indica-se o tratamento de ILTB, desde
que excluida TB em atividade.®

Por fim, o American College of Rheumatology
(ACR) recomenda que seja feito rastreamento para
identificar ILTB em todos os pacientes considerados para
tratamento com agentes bioldgicos, independentemente
da presenca de fatores de risco para ILTB. Tanto o TT
quanto os testes IGRA podem ser usados, entretanto
aconselha-se optar pelo Ultimo nos casos de pacientes
vacinados com BCG. Caso seja positivo o TT ou um dos
testes IGRA, deve-se realizar radiografia de térax dos
pacientes. Se a radiografia for sugestiva de TB ativa,
faz-se baciloscopia de escarro para descartar TB. Uma
vez que os pacientes com AR podem ter resultados
falso-negativos do TT ou dos testes IGRA devido a
imunossupressao, testes negativos ndao devem ser
interpretados como exclusdo da possibilidade de ILTB.
Dessa forma, em pacientes com AR, fatores de risco para
ILTB e rastreamento inicial negativo, é recomendada a
repeticdo do TT ou do IGRA entre uma e trés semanas
apos o teste inicial. O rastreamento anual é recomendado
em pacientes que moram ou trabalham em locais onde
existe a probabilidade de exposigdo a TB, enquanto
durar o tratamento com agentes bioldgicos.“243 Ja foi
demonstrado que aproximadamente 1/3 dos pacientes
com rastreamento basal negativo desenvolve conversao
em pelo menos um teste de rastreamento durante o
tratamento com iTNF.¢%
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Os pacientes que testaram positivo no TT ou em
um dos IGRA podem permanecer positivos mesmo
apoOs tratamento adequado da ILTB ou TB. Nesses
casos, eles necessitam de monitorizacdo periddica de
sinais e sintomas de recorréncia de TB, uma vez que
a repeticdo dos testes ndo é Util no diagnodstico. Nas
recomendacgdes da ACR atualizadas em 2015, a Unica
modificagdo € de que pacientes recebendo tofacitinibe
devem seguir as mesmas orientagdes que pacientes
em uso de bioldgicos.“43)

TRATAMENTO DA ILTB

O ACR recomenda que o tratamento com bioldgicos
seja iniciado ou recomegado apés um més de tratamento
da ILTB ou, no caso de TB ativa, apds o término do
tratamento da TB. Ja naqueles pacientes em uso de
bioldgicos, sugere-se a suspensdo destes.(“%43)

Os esquemas de tratamento recomendados para ILTB
em pacientes com doencas reumatoldgicas seguem as
mesmas normas que para a populagdo geral, sempre
considerando a presenca de outras comorbidades que
possam influenciar a decisdo terapéutica, além de
monitoramento mensal.””®

A monoterapia com isoniazida (INH) permanece sendo
o tratamento mais utilizado globalmente. Ela ja foi
avaliada em mais de 20 ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo, mostrando uma redugdo média
dos casos de TB de 60%, chegando até 90% de eficacia
se a adesdo ao tratamento for boa. Diversas duracdes de
tratamento ja foram estudadas, mas as mais comumente
recomendadas sdo de seis e nove meses.*>% Ja o tempo
de protegdo varia conforme a duragdo de seguimento
dos estudos, sendo de cinco anos na maioria dos estudos
com isoniazida, embora o efeito protetor seja maior no
primeiro ano apds o tratamento.“®

Outra forma de tratamento € a rifampicina (RMP) em
monoterapia, com uso por quatro meses. Ela foi avaliada
em varios pequenos ensaios clinicos ndo randomizados,
demonstrando eficacia igual ou superior a seis meses
de INH.“>%®) Um ensaio clinico randomizado®” em
pacientes chineses com silicose mostrou que a RMP em
monoterapia, utilizada por trés meses, foi mais efetiva
que o placebo, a INH por seis meses e a combinagao
de INH com RMP por trés meses. Recentemente, em
outro ensaio clinico aberto, randomizado e multicéntrico,
a RMP por quatro meses ndo foi inferior a INH por
nove meses“® e ainda demonstrou taxas maiores
de conclusdo de tratamento. A RMP em monoterapia
também é considerada uma alternativa para locais
com alta prevaléncia de monorresisténcia a INH, para
casos de intolerancia a INH e para aqueles pacientes
improvaveis de completar seis meses de INH.#546)

A combinagdo de RMP com INH por trés/quatro
meses é também uma possibilidade para tratamento
da ILTB. Uma metanalise de 2005,“®) incluindo estudos
em Hong Kong, na Espanha e em Uganda, evidenciou
que o esquema RMP mais INH por trés meses tinha
eficacia igual e perfil de efeitos adversos semelhante
a esquemas de INH com duracdo de 6 a 12 meses.
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Entretanto, foi demonstrado que a incidéncia de hepatite
com esse esquema sé € menor do que 0s esquemas
com INH utilizados por 12 meses; quando comparada
com INH por seis a nove meses, a incidéncia de hepatite
€ significativamente maior.®

O esquema rifapentina (RPT) mais INH, utilizado
com uma dose semanal durante trés meses, no total
de 12 doses, e recomendado, desde 2011, pelo CDC,
ja foi avaliado em pelo menos trés ensaios clinicos
randomizados®!°3) e em uma metanalise,** mostrando
ser tdo efetivo quanto a INH em monoterapia, com
taxas superiores de conclusdo de tratamento e menos
hepatotoxicidade. Entretanto, pesquisas recentes(>>>®
com adultos de 50 a 70 anos, os quais foram
randomizados para receber um de dois regimes curtos
contendo rifapentina (trés meses de RPT mais INH ou
dois meses de RPT 600 mg duas vezes por semana,
mais INH 600 mg), tiveram que ser interrompidas
prematuramente devido a alta taxa de eventos adversos.
Embora os estudos tenham limitagdes metodoldgicas,
esses achados levantam preocupagdes quanto ao uso
de RPT mais INH em adultos mais velhos e demandam
uma avaliagdo mais cuidadosa. O CDC ainda sugere
diversos esquemas: INH por seis ou nove meses, RIF
por quatro meses e RPT mais INH por trés meses.“

A OMS recomenda como primeira escolha de
tratamento a INH por seis meses. Para locais com
alta incidéncia de TB, ela sugere o esquema RPT mais
INH por trés meses e, para locais com baixa incidéncia
de TB, INH por nove meses, RPT mais INH por trés
meses, RIF mais INH por trés/quatro meses e RIF por
trés/quatro meses.”)

Ja a recomendacdo do MS do Brasil para tratamento
da ILTB é a INH, na dose de 5 a 10 mg/kg/dia de peso
até a dose maxima de 300 mg/dia em adultos, com
duragdo de seis a nove meses; entretanto, considera-se
que 0 mais importante é o nimero de doses, e ndo
somente o tempo de tratamento. Também é indicada
a utilizagao de 270 doses, tomadas de 9 a 12 meses,
e de 180 doses, tomadas entre seis e nove meses,
mas somente considerada em casos individuais apds
avaliagdo da adesdo. Porém, ha evidéncias de que o
uso de 270 doses protege mais do que o de 180 doses.

O MS ainda sugere a RMP por quatro meses como
opgao para individuos com mais de 50 anos de idade,
hepatopatas, com contatos de monorresistentes a INH
e intolerancia a INH, na dosagem de 10 mg/kg/dia de
peso até a dose maxima de 600 mg/ dia em adultos.
Nesse caso, a utilizacdo deve ser de, no minimo, 120
doses, tomadas por quatro meses, podendo-se prolongar
até seis meses.® Também se considera que o mais
importante € o numero de doses, € ndo somente o
tempo de tratamento.

O Quadro 2 resume o0s principais esquemas de
tratamento.

CONCLUSOES

Em 5-10% dos individuos com prejuizo da resposta
imune ao Mtb, a ILTB pode progredir para TB
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Quadro 2. Esquemas de tratamento da ILTB.

Esquema Dose Duracéo Observacoes
Isoniazida 5 a 10 mg/kg/dia de peso até a dose maxima de 300 mg/ 6a9 Primeira escolha de
dia em adultos. meses tratamento, conforme a OMS
Recomenda-se a utilizacao de 270 doses. e o MS do Brasil.
Rifampicina 10 mg/kg/dia de peso até a dose maxima de 600 mg por 4 meses Opgao para individuos com
dia em adultos. mais de 50 anos de idade,
Recomenda-se a utilizagdo de, no minimo, hepatopatas, com contatos
120 doses. de monorresistentes a INH e
intolerancia a INH.
Isoniazida Uma dose semanal: 3 meses Nao disponivel no Brasil.
mais Isoniazida: 15 mg/kg de peso (maximo 900 mg). (total de
rifapentina  Rifapentina: 900 mg (> 50 kg). 12 doses)
Isoniazida Isoniazida: 5 mg/kg/dia de peso (maximo de 300 mg/dia). 3-4 meses Incidéncia de hepatite maior
mais Rifampicina: 10 mg/kg/dia de peso (maximo de 600 mg). que isoniazida por 6-9 meses.
rifampicina

ativa. Por essa razdo, o rastreamento para ILTB é
fortemente recomendado em pacientes com doencgas
reumatoldgicas, especialmente antes de iniciar
tratamento com iTNF. O rastreamento envolve sempre
a exclusdao de TB ativa, e a recomendacdo do teste
de escolha (TT ou IGRA) pode variar de acordo com
a vacinagdo BCG e os custos e a disponibilidade dos
testes. A primeira escolha de tratamento continua
sendo a INH, por seis a nove meses, com a RMP por
quatro meses como opgdo de tratamento. Individuos
que vivem em locais com alta incidéncia de TB devem

ser testados anualmente para ILTB, enquanto durar o
tratamento com iTNF.

Apesar dos avangos diagnosticos e de tratamento
nessa area, ainda permanecem algumas lacunas no
conhecimento da ILTB em pacientes com doengas
reumatoldgicas. Ha a necessidade de um teste
diagndstico com melhor desempenho e de esquemas de
tratamento mais curtos e com menos efeitos adversos.
Além disso, € importante avaliar o risco de resisténcia
com o tratamento da ILTB, especialmente nos casos
com baixa adesdo. Por fim, faltam estudos que analisem
a melhor estratégia de seguimento desses pacientes.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Mulher, 69 anos de idade, apresentava episddios
recorrentes de hemoptise ha 2 anos, um dos quais foi grave,
levando a internacdo em unidade de terapia intensiva.
Tinha historia de tuberculose pulmonar tratada ha 20 anos.
A radiografia de torax (Figuras 1A e 1B) e a TC de térax
(Figuras 1C e 1D) evidenciaram cavidade de paredes finas,
contendo massa ovoide calcificada, no lobo superior direito.
A paciente foi submetida a lobectomia superior direita. O
exame microscopico mostrou que a massa era uma capsula
calcificada cheia de abundante material necrdtico, hifas de
fungo e cristais birrefringentes de oxalato de calcio. Houve
crescimento de Aspergillus niger em culturas. O diagndstico
final foi de aspergiloma pulmonar causado por A. niger e
apresentando-se em forma de massa calcificada.
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Massa intracavitaria calcificada: uma
apresentacao rara de aspergiloma

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

A bola fungica ou aspergiloma é a causa mais comum
de nddulos intracavitarios, sendo geralmente resultante
da colonizagdo fungica de cavidades pulmonares
preexistentes.) Uma caracteristica da infecgdo por
A. niger que é fundamental para o diagndstico é a
presenca de cristais de oxalato de calcio, detectados
por exame anatomopatoldgico.®3 Alguns relatos iniciais
de aspergilomas mencionaram calcificagdo, identificada
nas radiografias de térax, a qual se relaciona a presenca
de cristais de oxalato de calcio. No entanto, até onde
sabemos, ndo ha relatos de aspergiloma apresentando-se
como massa intracavitaria calcificada identificada na
tomografia computadorizada.

Figura 1. Radiografia de térax (A), com visdo detalhada da regido pulmonar superior direita (B), evidenciando cavidade de
paredes finas no lobo superior direito contendo massa ovoide calcificada com didametro méaximo de cerca de 4 cm. TC de térax
com janelas para pulmdo e mediastino (C e D, respectivamente), confirmando a presenga da massa no interior da cavidade.
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CARTA AO EDITOR

Vigilancia da tuberculose em uma area
endémica do Nordeste brasileiro: O que
revelam os indicadores epidemiologicos?

Carlos Dornels Freire de Souza'??, Thais Silva Matos**®,

Victor Santana Santos®<, Franklin Gerénimo Bispo Santos?¢

AO EDITOR,

A tuberculose é uma doenca infecciosa cronica, cujo
agente etioldgico é o Mycobacterium tuberculosis, e
configura-se ainda como um importante problema de
salde publica em diversos paises do mundo.¥ Em 2015,
foram detectados aproximadamente 10,4 milhdes de casos
novos, resultando em mais de um 1 milhdo de dbitos.®

Para o periodo 2016-2020, a Organizagdo Mundial
de Salde elencou trés grupos de paises prioritarios na
vigilancia da tuberculose com base na incidéncia da
doencga (magnitude), tuberculose associada ao HIV e
tuberculose multirresistente. No total, 48 paises s&o
considerados prioritarios, alguns deles compondo mais de
um grupo. O Brasil faz parte de dois grupos prioritarios,
ocupando a 202 posigdo do grupo referente a magnitude
e a 192 posicdo devido ao elevado nimero de casos com
a coinfeccao HIV/tuberculose.®

Embora o Brasil tenha experimentado uma importante
redugdo na incidéncia da tuberculose ao longo dos ultimos
anos, o problema ainda esta longe de ser solucionado.
Em 2015, foram diagnosticados mais de 63 mil casos
novos de tuberculose, com 6,8 mil em pessoas vivendo
com o HIV e 4,5 mil ébitos relacionados a doenca.®*

Todo esse contexto direciona para a necessidade de
vigilancia constante dos indicadores epidemiolégicos. O
monitoramento sistematico da doenga permite avaliar
tanto a magnitude do problema em uma dada localidade
quanto os resultados das acoes, planos e politicas de
salde que possam impactar na redugdo das taxas de
incidéncia e de mortalidade.*®

Desse modo, o presente trabalho objetivou analisar
0 comportamento temporal dos indicadores de
monitoramento da tuberculose no municipio de
Juazeiro, localizado no estado da Bahia. Para tanto,
um estudo ecoldgico de séries temporais foi conduzido.
Foram incluidos todos os casos novos de tuberculose
diagnosticados entre 2006 e 2015 em residentes no
municipio. Os dados clinicos foram obtidos a partir do
Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo. Os dados
populacionais necessarios para o calculo dos indicadores
foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, utilizando-se o censo de 2010 e as projegbes
intercensitarias para os demais anos da série temporal.

Foram selecionados os seguintes indicadores
epidemioldgicos:

Grupo 1 - Indicadores de impacto das acdes de controle
da tuberculose

e Taxa de incidéncia de tuberculose/100 mil habitantes
e Taxa de incidéncia de tuberculose pulmonar ativa/100
mil habitantes

e Taxa de mortalidade por tuberculose/100 mil

habitantes

Grupo 2 - Indicadores de resultado das acbes de
controle da tuberculose

e Proporcdo de coinfeccdo HIV/tuberculose

e Proporcdo de casos de tuberculose curados

e Proporgdo de casos de tuberculose que abandonaram

tratamento

e Proporgdo de casos de tuberculose que realizaram

tratamento diretamente observado

e Proporgdo de casos de retratamento de tuberculose

e Proporcdo de contatos de casos de tuberculose

examinados entre os registrados

Para a andlise de tendéncia foi aplicado o modelo de
regressdo linear com componente de tendéncia (Y = b0
+ b1X), onde Y é a escala de valores da série temporal;
b0 corresponde a intersecdo entre a reta e o eixo vertical;
b1 corresponde a inclinagdo da reta; e X é a escala
de tempo. Adotou-se um erro alfa de 5%. Os calculos
estatisticos foram realizados utilizando o programa R,
versao 2.15.0 (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria).

Ao analisar os indicadores de impacto das agoes de
controle da tuberculose no municipio estudado, ndo foi
encontrada tendéncia de mudanca no comportamento
temporal em nenhum dos trés indicadores (Tabela 1).
No periodo de 2006 a 2015, a taxa de incidéncia de
tuberculose variou entre 18,10 e 34,54 casos novos/100
mil habitantes, a taxa de incidéncia de tuberculose
pulmonar ativa variou entre 9,68 e 14,06 casos/100
mil habitantes, e a taxa de mortalidade por tuberculose
variou entre 0,46 e 2,48 dbitos/100 mil habitantes. A
manutengdo da carga da doenga no municipio ao longo
da série temporal sugere que ha atividade na cadeia
de transmissdo, indicando a persisténcia do problema.
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Comportamentos temporais semelhantes foram
observados em S&o Paulo” e no Parand.®

Em relagdo aos indicadores de resultado das agdes
de controle da tuberculose (Tabela 1), evidenciaram-se
tendéncias crescentes significativas em quatro dos seis
parametros estudados: coinfeccdo HIV/tuberculose,
abandono de tratamento, realizagdo de tratamento
diretamente observado e retratamento de tuberculose.

Os indicadores de resultado das agdes mostram as
fragilidades dos servicos de salde do municipio de
Juazeiro (BA) em acompanhar os pacientes. As baixas
proporgdes de cura da doenga, cuja recomendagao
da Organizagdo Mundial de Salde é de que se atinja
no minimo 85% dos casos, podem ser resultado da
baixa adesdo ao tratamento, o que se materializa
em abandono de tratamento e na necessidade de
retratamento posterior, aumentando a possibilidade
de resisténcia medicamentosa.® Vale destacar que a
cura é uma das principais estratégias para a redugdo
da morbidade e mortalidade por tuberculose.

O abandono de tratamento associado a baixa
investigacdo de contatos corrobora a manutencao
da cadeia de transmissdo. Esse cenario é ainda mais
preocupante quando observamos o crescimento da
proporgdo de coinfectados por HIV/tuberculose. Por
outro lado, o aumento da proporgdo de coinfeccdo
pode ser decorrente da maior testagem dos pacientes,

representando um avango importante.”) Resultados
semelhantes foram observados em todo o pais, com
destaque para as regides Norte e Nordeste.?

O que revelam, entdo, os indicadores aqui
apresentados? Muito mais do que mostrar a persisténcia
da doencga no municipio, eles apontam as fragilidades
locais e a necessidade urgente de desenvolvimento de
acoes sistematicas que extrapolem a dimensdo bioldgica
da doenga e alcancem os sujeitos e seus contextos
de vulnerabilidade, permitindo um engajamento dos
préprios pacientes e da sociedade civil em geral na
luta contra a doenca.

Paralelamente, a oferta de servigos menos burocraticos
e mais acessiveis a comunidade, com integralidade e
continuidade do tratamento, parece ser um caminho
importante para a superagdo do problema. Nesse
aspecto, destaca-se o fortalecimento da atengdo
primaria a salde.

Conclui-se que os indicadores epidemioldgicos
apresentados, além de revelar questdes importantes
da dindmica da doenca no municipio, reforcam
a importancia da propria vigildncia em saldde no
monitoramento dos problemas sanitarios. O acesso
escasso aos servicos diagndsticos pode indicar que
a incidéncia real da doenga seja ainda maior do que
aquela aqui apresentada.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR,

A tuberculose é uma importante questdo de saude
publica no Brasil. Apesar da redugdo do coeficiente de
incidéncia e do aumento das taxas de cura evidenciados
ao longo dos Ultimos anos no pais, ainda foram registrados
69.569 casos novos da doenga em 2017.(4? A exposigao
do Mycobacterium tuberculosis a concentragoes
sanguineas efetivas de quimioterapicos € um requisito
para a manutencdo e o incremento das taxas de cura,
assim como para a redugao do risco de surgimento de
bacilos resistentes.® A medicdo dos niveis sanguineos
de quimioterapicos é considerada o padrdo-ouro para
a avaliacdo da exposicdo do M. tuberculosis a esses
farmacos. Entretanto, essa ferramenta tem sido pouco
usada em pacientes com tuberculose, e a maioria dos
estudos se deteve na medicdo dos niveis de rifampicina
e isoniazida. Em relagdo a pirazinamida, ha poucos
relatos acerca dos niveis sanguineos alcancados apos
0 uso de doses terapéuticas, o que pode ser devido ao
fato de que esse farmaco seja usado apenas na fase
intensiva de tratamento da doenca.

A pirazinamida é um pré-farmaco que requer ativagao
a0 acido pirazinoico pela enzima pirazinamidase, presente
no bacilo. Sua eficacia terapéutica depende dos niveis
sanguineos alcancados apo6s a administracdo de doses
convencionais; para o tratamento da tuberculose, as
doses devem variar de 20 a 50 pg/ml.* Entretanto, ha
uma elevada variacao interindividual nas concentragdes
sanguineas de pirazinamida no decorrer do tratamento da
tuberculose, o que requer a monitorizagdo periddica dessas
concentragées em estudos de eficacia terapéutica.“*
Além disso, ha poucos estudos avaliando a influéncia
do sexo e do tempo de tratamento sobre os niveis de
pirazinamida no sangue. Por fim, hd uma caréncia de
relatos de avaliagdo da exposicdo do M. tuberculosis
a esse farmaco no Brasil. Para elucidar tais questGes,
investigamos os niveis sanguineos de pirazinamida em
46 pacientes com idade superior a 18 anos, de ambos os
sexos, com diagndstico clinico e laboratorial (baciloscopia
e cultura de escarro positivas) de tuberculose por M.
tuberculosis. Os pacientes foram selecionados em
duas unidades de salde na cidade de Belém (PA) onde
iniciaram o tratamento contra a tuberculose. Foram
excluidos casos de retratamento, abandono de tratamento,
multirresisténcia, tuberculose extrapulmonar, gravidas,
lactantes, portadores de comorbidades e usuarios de
drogas licitas ou ilicitas.

Niveis sanguineos de pirazinamida no
tratamento da tuberculose pulmonar

Stefania de Medeiros Araujo Lucena®?, Carlos Augusto Abreu Alberio?®,
Ana Carla Godinho Pinto*<, José Luiz Fernandes Vieira2*4

Os pacientes foram tratados com o esquema-padrao
recomendado pelo Ministério da Saude do Brasil, que é
constituido de comprimidos com doses fixas combinadas
de rifampicina (150 mg), isoniazida (75 mg), pirazinamida
(400 mg) e etambutol (275 mg), observando-se o
tempo de tratamento e a adequacdo das doses ao peso
de cada paciente.® A administracéo foi em dose Unica
diaria, de preferéncia em jejum, e na presenca de um
familiar. O seguimento clinico e laboratorial foi de seis
meses. Foram coletadas amostras de sangue antes da
instituicdo da terapia, assim como antes (pré-dose) e
depois (pds-dose) da administracdo do medicamento
em 30 e 60 dias de tratamento, que correspondiam aos
dias nos quais os pacientes se dirigiam a sua unidade
de salde para o recebimento mensal e gratuito do
medicamento. Nesses dias 0s pacientes se apresentavam
em jejum a sua unidade de salde para a administracdo
supervisionada da medicagdo pela equipe do projeto. A
concentragdo sanguinea de pirazinamida foi medida por
cromatografia liquida de alta eficiéncia.®

As concentragles sanguineas foram expressas como
mediana (variagdo) e comparadas de acordo com os
dias de coleta (30 e 60 dias) e do sexo dos pacientes
utilizando-se o teste U de Mann-Whitney. Foi aceito o
nivel de 5% para a rejeigdo da hipdtese da nulidade. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Para (protocolo no. 1.591.019).

Todos os 46 pacientes concluiram o seguimento clinico
e laboratorial e apresentaram baciloscopia negativa ao
final do segundo més de tratamento. Todas as amostras
coletadas no dia da inclusao dos pacientes no estudo (n
= 46) ndo apresentaram concentracdes mensuraveis de
pirazinamida, indicando que ndo houve uso recente do
farmaco. O tempo decorrido entre a administracdo do
farmaco e a coleta das amostras pré-dose nos dias 30
(n =46) e 60 (n = 46) variou de 22 a 24 h; em relagdo
as amostras pos-doses, o tempo variou de 40 a 70 min
nos dias 30 (n = 25) e 60 (n = 25). Nas amostras pré-
dose, as medianas das concentragdes plasmaticas foram
de 3,75 pg/ml (0,3-10,9 pg/ml) e 2,7 pyg/ml (0,4-10,7
pg/ml) nos dias 30 e 60, respectivamente. Os niveis
sanguineos do farmaco foram semelhantes nesses dois
momentos do estudo (U = 890; p = 0,191).

Dadas as propriedades farmacocinéticas da pirazinamida,
como sua meia-vida bioldgica em torno de 8 a 11 h, as
concentragbes presentes nas amostras pré-dose possuem
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Figura 1. Niveis de pirazinamida nas amostras de sangue coletadas dos pacientes do estudo antes (pré-dose) e depois
(pbés-dose) da administragdo supervisionada do farmaco. Comparagdo de acordo com os dias de coleta (30 e 60 dias;
em A) e o sexo dos pacientes (em B). O eixo horizontal principal representa a mediana dos resultados, e os eixos

secundarios representam os intervalos.

um valor limitado para a avaliagdo da exposicdo ao
farmaco, pois correspondem a valores residuais.®
Além disso, o farmaco ndo se acumula de maneira
significativa em compartimentos organicos, o que pode
ser aferido pelas baixas concentracdes presentes nessas
amostras, assim como pela auséncia de diferencgas
significativas nos niveis sanguineos das amostras
coletadas nos dias 30 e 60.

As amostras po6s-dose indicam de maneira
mais fidedigna a exposicdo do bacilo ao farmaco,
especialmente para farmacos de meia-vida bioldgica
curta.® Além disso, a avaliagdo da exposicdo a esse
tipo de farmaco pode ser realizada em qualquer dia
de tratamento.® No presente estudo, as medianas
das concentracgGes plasmaticas de pirazinamida foram
de 59,5 pg/ml (40,3-127,0 pg/ml) e 53,6 pg/ml
(23,4-122,7 pg/ml) nos dias 30 e 60, respectivamente
(Figura 1A). Os niveis sanguineos do farmaco foram
semelhantes nesses dois momentos do estudo (U =
253; p = 0,254). Esses resultados situaram-se no
intervalo das concentrac@es sanguineas efetivas para
cepas sensiveis de M. tuberculosis (variagdo: 20,0-50,0
ug/ml).G-% De fato, niveis sanguineos inferiores a 20
Hg/ml sdo considerados baixos e sugerem alteragdo da
biodisponibilidade oral do farmaco, bem como estdo
associados ao aumento de falha terapéutica.G-> Dessa
forma, os niveis séricos de pirazinamida nos pacientes
incluidos no presente estudo indicaram que o esquema

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180254

terapéutico em uso no Brasil proporcionou a exposigado
adequada do bacilo ao farmaco. Esse achado foi
corroborado pela negativagao da baciloscopia de todos
0s pacientes ao final da fase intensiva de tratamento.
O intervalo das concentracdes do farmaco tanto nas
amostras pré-dose quanto nas amostras pds-dose
foi amplo. Tal achado ja foi reportado em estudos de
farmacocinética da pirazinamida e tem sido relacionado
as variagGes na absorcdo e depuracdo. Além disso, é
provavel que o tempo decorrido entre a administracdo
do farmaco e a coleta de sangue tenha contribuido
para a variagdo das concentragdes do farmaco.“* De
fato, foi relatado que concentragdes de pirazinamida
medidas em amostras de sangue coletadas apds 2 h
de sua administracdo refletem de forma mais fidedigna
o término da fase de absorcdo e apresentam menor
variagdo interindividual.® Entretanto, é provavel
que o intervalo de tempo para a coleta das amostras
no presente estudo ndo tenha influenciado de forma
significativa a avaliacdo da exposicdo do bacilo ao
farmaco, dado que os valores encontrados foram
semelhantes aqueles relatados em estudos com outros
grupos populacionais.©-

O sexo influencia os niveis sanguineos de varios
quimioterapicos em virtude das diferencas de
concentracdo de hormonios e da distribuicdo de
gordura corporal.® As medianas e as variages das
concentragdes sanguineas nas amostras pré-dose



em homens (n = 25) e mulheres (n = 21) foram de
3,7 pg/ml (0,3-13,9 pg/ml) e 3,8 pg/ml (0,3-7,9
pg/ml), respectivamente (Figura 1B). Nas amostras
pos-dose em homens (n = 14) e mulheres (n = 11)
respectivamente (Figura 1B), as medianas e variagdes
das concentragbes sanguineas foram de 59 pg/ml
(29,5-127,0 pyg/ml) e 70,1 pg/ml (23,4-102,5 pg/
ml). No presente estudo, o sexo ndo influenciou de
maneira significativa as concentragdes pré-dose (U =
112; p = 0,659) ou poés-dose (U = 250; p = 0,261)
de pirazinamida.

As principais limitagdes do estudo foram o tamanho
amostral e o horario de coleta das amostras pds-dose,
que podem ter contribuido para a variacdo dos niveis
sanguineos do farmaco entre os pacientes. Outra

Lucena SMA, Alberio CAA, Pinto ACG, Vieira JLF

limitagdo refere-se ao fato de que a administragao dos
quimioterapicos foi sido realizada com a supervisdo
da equipe de saude apenas nos dias de coleta das
amostras; nos demais, essa era supervisionada por
um familiar, o que ndo assegura a adesdo plena dos
pacientes ao tratamento instituido, apesar dos resultados
de negativacdo microbioldgica ao final do segundo
més de tratamento em todos os pacientes do estudo.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo
confirmam que o esquema terapéutico para o tratamento
da tuberculose adotado pelo Ministério da Saude do
Brasil promove a exposicdao adequada do M. tuberculosis
a pirazinamida. Além disso, eles demonstram que o
sexo e o dia de coleta das amostras de sangue nao
influenciaram as concentragdes sanguineas do farmaco.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR:

As telangiectasias palmares (TPs) geralmente envolvem
as areas tenar e hipotenar. Em meados do século XX, elas
foram descritas como manifestacdes vasculares cutaneas,
incluindo aranhas vasculares e eritema palmar, durante
a gestacdo.M Existem diversas etiologias de TP(>%): elas
podem apresentar patogenia cutanea primaria; podem ser
uma manifestacdo de doencas sistémicas, neoplasicas ou
infecciosas; ou podem ser induzidas por medicamentos.
Em 2012, TPs foram relatadas em paciente com doenga
de Graves.®® Um estudo mais recente sugeriu que a TP
€ um sinal cuténeo de tabagismo.®

Em nossa pratica clinica, encontramos muitos fumantes
entre 0s nossos pacientes. Isso ndo surpreende, pois a
fumaca do tabaco possui componentes que sabidamente
causam estresse oxidativo, bem como reduzem as
respostas imunes inata e adaptativa, afetando assim a
imunidade celular e humoral. O tabagismo é considerado
um importante fator de risco para doengas graves como
o cancer de pulmdo e a DPOC. No entanto, ndo vimos
TP em todos os fumantes. O objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia de TP entre sujeitos doentes
e saudaveis, levando em consideragdo seu estado geral
de salde e seu status tabagico.

Recrutamos 236 sujeitos adultos. Excluimos os individuos
em uso de corticosteroides ou de inibidores do receptor
do fator de crescimento epidérmico, bem como aqueles
com doenga de Graves, gestantes, e mulheres em uso
de contraceptivos orais. Perguntamos aos participantes
sobre seu status tabagico, definido como ndo fumante,
fumante ou ex-fumante (ter parado de fumar ha 1 ano
ou mais). Perguntamos aos fumantes e ex-fumantes
sobre a duracdo do seu habito tabagico (em anos) e
o numero de cigarros fumados por dia. Foi possivel
determinar a exposicdo total a fumaga do tabaco (isto &,
a carga tabdagica total) por meio do célculo de anos-mago
(niimero de macos fumados por dia multiplicado pelo
numero de anos que a pessoa fuma/fumou). Durante o
exame fisico, prestamos especial atencdo a presenca de
TP. Realizamos uma analise estatistica para determinar
se a TP se associava a caracteristicas demograficas,
doenga e intensidade do tabagismo.

A amostra do estudo foi composta por 236 adultos (116
homens e 120 mulheres) com média de idade de 60,87 +
15,72 anos — 31 eram sauddveis, e 205 apresentavam
pelo menos uma doenga: DPOC (n = 47); asma (n =
5); pneumonia (n = 17); hipertensdo arterial (n = 38);

Telangiectasia palmar esta associada a
intensidade do tabagismo

Dragica Petar Pesut"?2, Ana Milan Samardzic?®, Milica Vojin Bulajic®<,
Tijana Tatjana Cvok-Debeljak?¢

embolia pulmonar (n = 18); cancer de pulméo (n = 41);
linfadenopatia (n = 9); ou outras doengas (n = 30).
Dos 236 individuos avaliados, 32 eram fumantes e 204
eram nao fumantes (103 ex-fumantes e 101 que nunca
fumaram). O teste do qui-quadrado de Pearson mostrou
que a prevaléncia de TP entre os fumantes nao diferiu
significativamente da observada entre os ndo fumantes
(p = 0,132). Utilizando o teste t para igualdade de
médias, ndo encontramos diferenca significativa entre
os fumantes e os ex-fumantes quanto ao nimero de
anos-mago (p = 0,048). Embora nenhum dos que nunca
fumaram apresentasse TPs, elas foram encontradas em
88 dos 135 fumantes ou ex-fumantes. O teste t bicaudal
para amostras independentes mostrou uma diferenca
altamente significativa entre os sujeitos com e sem
TP quanto a exposigdo total a fumaca do tabaco (p <
0,001). Encontramos também uma diferenca altamente
significativa entre os fumantes e os ex-fumantes quanto
a prevaléncia de TP (p < 0,001).

Nosso estudo mostrou que o aparecimento da TP esta
fortemente associado a intensidade do tabagismo. A falta
de uma medida padronizada pode explicar as discrepancias
anteriores quanto a se a TP apresenta correlagdo com a
carga tabagica (anos-mago), com a média de cigarros
consumidos por dia nos fumantes® ou com a média de
cigarros consumidos pelos ex-fumantes.

Nossos achados de auséncia de TP nos que nunca
fumaram e de que a TP existia ndo sé nos fumantes
mas também nos ex-fumantes com carga tabagica de
uma determinada intensidade podem falar a favor da
importancia dos componentes da fumaca do tabaco na
etiopatogenia da TP. Existem evidéncias de que alguns
sujeitos sdo mais suscetiveis a doengas relacionadas ao
tabagismo. O alto grau de variagcdo no nimero de anos-
mago associado a TP sugere que o aparecimento da TP em
fumantes pode ser influenciado por uma suscetibilidade
individual aos componentes da fumaga do tabaco.

Constatamos que a TP ndo se associou a sexo, idade ou
nenhuma das doengas apresentadas pelos participantes.
Um estudo anterior sugeriu que existe uma associagao
entre a TP e o cancer de pulmdo.® Diante dos resultados
do nosso estudo e do fato de que o tabagismo é um
importante fator de risco para o cancer de pulméo, essa
associacdo necessita de uma analise minuciosa em estudos
com amostras maiores. Ainda ndo se sabe se o tabagismo
contribui para o aparecimento da telangiectasia e do cancer
de pulmado; € possivel que ambos sejam consequéncias de
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disturbios da homeostase relacionados ao tabagismo.
Entre os individuos avaliados em nosso estudo, 41
tinham céncer de pulméo e a TP foi vista em apenas
24 dos 32 fumantes. Por fim, alguns dos fumantes
com TP apresentavam outras doengas relacionadas
ao tabagismo que ndo o cancer de pulméo, como a
DPOC e doengas cardiovasculares.

Pesut DP, Samardzic AM, Bulajic MV, Cvok-Debeljak TT

A TP em fumantes deve ser foco de pesquisa detalhada
em biologia molecular. Detectada por uma simples
inspegdo na pratica clinica, a TP pode servir como
indicador de distUrbios da homeostase e pode ser um
marcador Util na prevencdo primaria ou na detecgdo
precoce de sérias doengas relacionadas ao tabagismo.
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CORRESPONDENCIA

Reflex6es sobre o artigo “Associa¢ao
entre funcao pulmonar, forca muscular
respiratoria e capacidade funcional de
exercicio em individuos obesos com

sindrome da apneia obstrutiva do sono”

Andressa Silva Figueira?, Marina Esteves'?, Luiz Alberto Forgiarini Jlnior?<

Primeiramente, gostariamos de parabenizarmos Carvalho
et al. pelo artigo publicado no JBP intitulado “Associagao
entre funcdo pulmonar, forga muscular respiratoria e
capacidade funcional de exercicio em individuos obesos
com sindrome da apneia obstrutiva do sono” (SAOS),®
assunto de extrema importancia para os profissionais
que atuam nessa area; essa situagdo clinica afeta um
grande nimero de pessoas, com impacto direto na
qualidade de vida desses.

Uma importante observagao a ser feita sobre o estudo
citado™ é que ele tem delineamento transversal, que ndo
estabelece um fator causal, ou seja, ndo é possivel saber
se as alteracoes de fungdo pulmonar e de forca muscular
respiratoria sdo decorrentes da obesidade ou da SAOS
isoladamente. Essa hipotese pode ser evidenciada no
estudo de Melo et al.,® que avaliaram uma populagdo de
obesos e observaram redugles da capacidade pulmonar
total e da CVF, acompanhadas de redugdo do VEF ;
tais achados foram os mais representativos dentre as
amostras, sugerindo a presenca de padrdo respiratorio
restritivo associado a obesidade. O que se percebe é
que a diminuigdo da capacidade pulmonar ja é uma
caracteristica da obesidade, mesmo sem sua associagdo
com a SAOS.® O estudo de Tassinari et al.,® citado no
estudo em questao,® relatou que ndo foram observados
prejuizos a fungdo pulmonar e a musculatura respiratoria
nos pacientes eutrdficos com SAOS, havendo, inclusive,
similaridades entre aquele grupo de pacientes e sujeitos
saudaveis.

Outro fator também limitante da amostra sdo as
patologias prévias, como, por exemplo, diabetes mellitus
do tipo II; foi relatado no estudo de Punjabi et al.®
que, independentemente da adiposidade, os disturbios
relacionados ao sono estdo associados a prejuizos na
sensibilidade a insulina e que a utilizagdo do indice de
massa corporea como variavel de avaliacdo, ou seja, sem
diferenciacdo entre massa muscular e tecido adiposo,
pode interferir nos resultados encontrados quanto a
comparagdo do grau de obesidade de cada individuo.

Um achado a ser comentado é a falta de correlacdo
da fungdo pulmonar com o teste de caminhada de seis
minutos naquela populagdo,® uma vez que sua validade
e reprodutibilidade ja foram avaliadas em obesos,
demonstrando que um aumento em 80 m na distancia
percorrida esta relacionado a melhora clinica. Um possivel
fator para explicar tal achado foi demonstrado por Ucok et
al.,® que compararam individuos com SAQS e individuos
saudaveis: individuos com menor consumo maximo de
oxigénio apresentaram fadiga prematura dos membros
inferiores. Esse disturbio do metabolismo muscular esta
associado a niveis elevados de acido latico no sangue e
a diminuicdo da capacidade de reduzir esses niveis em
pacientes com distUrbios do sono durante o exercicio.®

Cabe-nos destacar que os resultados obtidos podem ser
incrementados com um novo delineamento metodoldgico
e redefinigdo da populagdo estudada, incluindo individuos
sem associagbes com outras patologias, evitando-se,
assim, um possivel viés de selegdo.
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Resposta dos autores

Figueira AS, Esteves M, Forgiarini Junior LA *P

Thays Maria da Conceicao Silva Carvalho'?, Anisio Francisco Soares?®, Danielle Cristina Silva Climaco*<,
Isaac Vieira Secundo®¢, Anna Myrna Jaguaribe de Lima?®

Inicialmente, gostariamos de agradecer aos
comentarios, em forma de correspondéncia, sobre nosso
artigo intitulado “Associacdo entre fungdo pulmonar,
forca muscular respiratoria e capacidade funcional
de exercicio em individuos obesos com sindrome da
apneia obstrutiva do sono” (SAOS.® No artigo, nds
mostramos que nossa amostra, composta por individuos
obesos com SAQOS nado tratada, apresentou redugdo
da funcdo pulmonar, da forca muscular inspiratéria e
da capacidade fisica. Além disso, observamos que,
naqueles pacientes, o declinio da fungdo pulmonar, mas
ndo da forca muscular respiratoria, estava associado
a reducdo da distancia percorrida na realizacdo do
teste shuttle. No entanto, nenhuma correlagao da
fungdo pulmonar e da forga muscular respiratoria foi
encontrada com o desempenho no teste de caminhada
de seis minutos (TC6).

Sobre o comentario a respeito do desenho do estudo,
que é do tipo transversal observacional, e, dessa forma,
ndo é o mais adequado a fim de estabelecer um fator
causal da reducdo de forca e de fungdo pulmonar
encontrada nos nossos pacientes, concordamos com
a colocacgdo dos autores. Inclusive, esse é um fator
colocado por nds como sendo uma das limitagdes
do nosso estudo. Sugerimos que, para uma melhor
definicdo do fator causal, estudos com maior rigor
metodolégico sejam realizados, como um ensaio
clinico randomizado, ja que o nosso estudo avaliou
apenas um grupo de individuos obesos e com SAOS,
ndo havendo grupos para uma posterior comparagao.
Com relagdo a presenca de comorbidades associadas,
esse € um achado comum nos pacientes com SAOS.
Os episodios intercorrentes de hipdxia e reoxigenagdo
presentes na SAOS podem promover estresse oxidativo
associado a liberagdo de marcadores inflamatorios,
colaborando para o aparecimento dessas comorbidades

e de consequéncias para a musculatura periférica e
cardiorrespiratoria, o que pode afetar diretamente
a tolerancia ao esforco. Sobre as consideragGes
dos autores quanto a utilizacdo do indice de massa
corpdrea como forma de caracterizagdo da obesidade,
concordamos que esse ndo € o método mais fidedigno
para a classificacao da obesidade, por ndo levar em
consideragdo a composigao corporal. Apesar disso,
segundo um editorial no BMJ de 2018,@ o indice
de massa corpoérea continua a ser a medida mais
comumente utilizada e largamente aceita para mensurar
obesidade em adultos e criangas, além de apresentar
uma forte correlagdo com as medidas consideradas
padrdo ouro para a mensuragao da gordura corporal.

Por fim, quanto ao comentario sobre a auséncia
de correlagdo da funcdo pulmonar com a distancia
percorrida no TC6, gostariamos de destacar que a
correlagdo entre as duas variaveis ndo esta associada ao
fato de o TC6 ser validado e reprodutivel para obesos,
como foi destacado nos comentarios da correspondéncia.
O que a auséncia de correlagdo nos afirma, do ponto
de vista estatistico, é que a alteragdo no valor de
uma variavel considerada independente (no caso, a
fungdo pulmonar) ndo provocou alteragbes no valor
da outra variavel considerada dependente (no caso,
a distancia percorrida no TC6). Resultados similares
também foram encontrados por Ferreira et al.,® ao
analisarem criangas e adolescentes obesos, que ndo
observaram correlagdes entre a fungdo pulmonar e o
desempenho no TC6.

Concluindo, gostariamos de agradecer mais uma
vez a continuidade de discussdao sobre os aspectos
metodoldgicos e resultados de nosso trabalho,®
possibilitando ampliar o debate abordando a SAOS,
um tema tdo atual e importante dentro da area da
pneumologia e da medicina do sono.
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Artigo: Recomendagdes para o manejo da pneumonia adquirida na comunidade 2018

Publicagao: J Bras Pneumol. 44(5):405-423

DOI: 10.1590/51806-37562018000000130

Na pagina 416, Quadro 6, onde se lia:

“Quadro 6. Posologia e vias de administragdo de antibioticos utilizaveis no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade.”

Leia-se (alteragées destacadas em negrito):

Quadro 6. Posologia e vias de administracdo de antibidticos utilizaveis no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade.

Farmaco Via Dose Intervalo, h
Amoxicilina Oral 500 mg 8
Amoxicilina/acido clavulanico Oral 875/125 mg 12
Amoxicilina/acido clavulanico Oral 500/125 mg 8
Amoxicilina/acido clavulanico Intravenosa 1.000/200 mg 8*
Ampicilina/sulbactam Intravenosa 1.5/3.0¢g 6-8
Azitromicina Oral-intravenosa 500 mg 24
Cefepima Intravenosa 2g 12
Cefotaxima Intravenosa 1-2¢g 8
Ceftarolina Intravenosa 600 mg 12
Ceftriaxona Intravenosa 1¢g 12
Ciprofloxacino Oral 500-750 mg 12
Ciprofloxacino Intravenosa 400 mg 8-12
Claritromicina Oral 500 mg 12
Claritromicina liberacao prolongada Oral 1.000 mg 24
Claritromicina Intravenosa 500mg 12
Clindamicina Oral 600 mg 8-12
Clindamicina Intravenosa 600 mg 8
Ertapenem Intravenosa 1¢g 24
Imipenem Intravenosa 1¢g 8
Levofloxacino Oral 500-750 mg 24
Levofloxacino Intravenosa 500-750 mg 24
Linezolida Oral-intravenosa 600 mg 12
Meropenem Intravenosa 1¢g 8
Moxifloxacino Oral-intravenosa 400 mg 24
Piperacilina-tazobactam Intravenosa 4,0/0,5¢g 6-8
Vancomicina Intravenosa 500/1.000 mg 6/12

*Em infecg6es mais graves considerar o intervalo de 6/6 horas.
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(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headlings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletronico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverd conter mengdo a
aprovacado do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.
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Revisdes e Atualizagdes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O nimero total de ilustragdes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apos consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O nimero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e
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 citacdes
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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CONVENGCOES REBOUCAS, SAO PAULO/SP

As inscricoes para o DIP 2019 ja estao abertas!

Acesse 0 site e garanta sua vaga: https://sbpt.org.br/dip2019/
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