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A End TB Strategy (Estratégia para Acabar com a 
Tuberculose) da Organização Mundial da Saúde (OMS) visa 
a acabar com a epidemia global de tuberculose até 2030. 
As metas incluem uma redução de 90% da mortalidade 
da tuberculose e uma redução de 80% da incidência da 
doença. Não obstante o progresso notável, com avanços 
na detecção da doença e melhoria das taxas de sucesso 
do tratamento, a tuberculose ainda é comum em vários 
países. Embora a incidência e mortalidade da tuberculose 
estejam diminuindo em todo o mundo, a doença ainda é 
um importante problema de saúde pública.(1) Na América 
Latina, a incidência vem diminuindo 1,7% ao ano desde 
2000, consideravelmente abaixo da queda anual de 5,3% 
necessária para atingir as metas propostas pela End TB 
Strategy da OMS.(2,3) Em comemoração ao Dia Mundial 
da Tuberculose (24 de março), o presente número do 
JBP traz vários artigos cujo foco é a tuberculose, a fim 
de apresentar uma visão geral dos diversos aspectos do 
controle da doença. 

Para atingir as metas propostas, a End TB Strategy 
da OMS apoia-se em três pilares. Um dos pilares (o 
segundo pilar) é “políticas arrojadas e sistemas de apoio”, 
que inclui estruturas reguladoras para a notificação de 
casos.(1) Neste número do JBP, um estudo ecológico de 
séries temporais(4) realizado na cidade de Juazeiro (BA) 
relatou o comportamento dos indicadores epidemiológicos 
de tuberculose. Além de mostrar a persistência da 
carga da doença no município, o estudo identificou os 
problemas locais que precisam ser abordados e ressaltou 
a importância do monitoramento constante dos indicadores 
epidemiológicos. 

O diagnóstico precoce da tuberculose é um dos 
componentes do primeiro pilar da End TB Strategy da 
OMS (“tratamento e prevenção integrados e voltados 
para o paciente”). Em nossa série sobre tuberculose, 
o diagnóstico da doença é abordado em quatro artigos 
originais.(5-8) Desde sua introdução em 2010, o teste 
molecular de Mycobacterium tuberculosis e sua resistência 
à rifampicina (teste Xpert MTB/RIF) é cada vez mais usado 
como teste diagnóstico inicial de tuberculose em muitos 
países.(9,10) Dois dos artigos de nossa série abordaram o 
uso do teste Xpert MTB/RIF.(5,6) No primeiro artigo,(5) um 
estudo retrospectivo realizado em um centro terciário 
de referência, os autores mostraram que o teste Xpert 
MTB/RIF é um método altamente preciso de detecção de 
tuberculose e resistência a rifampicina em amostras de 
escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal. No 
segundo artigo,(6) a sensibilidade e especificidade do teste 
Xpert MTB/RIF foram avaliadas em uma população de 

indígenas do Brasil. Trata-se de um estudo extremamente 
importante, pois é o primeiro a avaliar o desempenho do 
teste em uma população desse tipo. Ambos os artigos 
enfatizam que é essencial determinar o efeito do teste 
Xpert MTB/RIF no diagnóstico da tuberculose em condições 
programáticas no Brasil.(11) 

É também importante melhorar a cobertura e qualidade 
do diagnóstico para indivíduos infectados por tuberculose 
resistente. Em um estudo de coorte realizado em um 
centro de referência para tuberculose no estado de São 
Paulo entre 2006 e 2010,(7) os autores observaram que 
a detecção precoce de infecção 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 início do tratamento (em 
comparação com as taxas de cura observadas naqueles 
sem comorbidades e naqueles com menor peso corporal 
no início do tratamento). Em outro estudo realizado no 
estado de São Paulo,(8) os autores avaliaram o diagnóstico 
de tuberculose multirresistente por meio do ensaio 
GenoType MTBDRplus, versão 2.0, que detecta resistência 
simultânea a rifampicina e isoniazida. O ensaio GenoType 
MTBDRplus apresenta muitas vantagens em relação 
aos testes fenotípicos de sensibilidade aos fármacos: 
excelente precisão, menor tempo de diagnóstico 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 concentrações subterapêuticas de tuberculostáticos 
de primeira linha podem contribuir para o fracasso do 
tratamento, recidiva, resistência adquirida e morte.
(12) Em uma carta ao editor incluída em nossa série 
sobre tuberculose,(13) os investigadores descreveram os 
níveis séricos de pirazinamida, medidos por HPLC, em 
46 pacientes. Eles demonstraram que, pelo menos em 
sua amostra, o esquema terapêutico atualmente usado 
no Brasil propicia exposição adequada à pirazinamida. 

Outro componente do primeiro pilar da End TB Strategy 
da OMS é o tratamento preventivo de pessoas de alto 
risco. Nesse contexto, o presente número do JBP traz 
um artigo que se concentra nos aspectos relacionados 
com a tuberculose latente em pacientes com doenças 
reumáticas, especialmente aqueles que usam agentes 
anti-TNF, abordando a definição de tuberculose latente 
e a prevalência da doença, bem como os mecanismos 
envolvidos em sua patogênese, os medicamentos usados 
atualmente e os critérios de avaliação, além de seu 
diagnóstico e tratamento.(14) 
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Mesmo após tratamento adequado e cura 
microbiológica, as sequelas da tuberculose pulmonar 
podem causar sintomas persistentes e comprometer a 
função pulmonar e a qualidade de vida. Em um artigo 
de revisão, Tiberi et al.(15) descreveram o tratamento de 
casos de tuberculose grave e suas sequelas, discutindo 
a importância de intervenções farmacológicas e não 
farmacológicas nos pacientes acometidos. 

Por fim, o terceiro pilar da End TB Strategy da OMS 
é “intensificação das pesquisas e inovações”.(1) Na 
América Latina, é preciso identificar prioridades na 
área de pesquisa de tuberculose e aumentar o número 
de publicações baseadas em dados locais.(2,3) No 
presente número do jornal, Migliori et al.(16) relatam os 
resultados de uma revisão sistemática que identificou 
estudos sobre tuberculose, tuberculose resistente e 
tuberculose multirresistente publicados em países da 
América Latina onde a tuberculose é prioridade (Brasil, 
Peru, México, Colômbia e Argentina). Os autores 
constataram que o nível de produção científica é maior 
no Brasil, México e Peru. Constataram também que 
ainda faltam publicações baseadas em dados locais e 
relataram que colaborações internacionais seriam muito 
úteis para aumentar a produção científica na América 
Latina. Os achados dessa revisão sistemática ressaltam 
a importância da construção de uma rede científica 
latino-americana de pesquisa de tuberculose. Uma rede 

regional permitiria a criação de mais oportunidades 
para projetos colaborativos de pesquisa. Além disso, 
redes científicas facilitam o recrutamento de pacientes 
e permitem a inclusão de pacientes provenientes de 
diferentes contextos. Ainda, as colaborações têm 
efeitos positivos gerais no número de manuscritos 
científicos produzidos e em sua qualidade. Portanto, as 
perspectivas futuras incluem maior colaboração para 
a incorporação de tópicos relevantes nos planos de 
pesquisa. O impacto das colaborações internacionais 
no panorama científico da América Latina demonstra a 
importância de uma abordagem global para enfrentar 
os desafios do controle da tuberculose. 

Acreditamos que esta série sobre tuberculose, 
dedicada à comemoração do Dia Mundial da Tuberculose, 
ressalta os avanços relevantes em nossa compreensão 
de muitos tópicos referentes à doença. É importante que 
nos concentremos nos três pilares da End TB Strategy 
da OMS, proposta para que se atinja a meta de acabar 
com a epidemia global de tuberculose. 
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A tuberculose ainda é uma prioridade clínica e de saúde 
pública. Estima-se que, em 2017, houve 10,0 milhões 
de novos casos de tuberculose e 1,3 milhões de mortes 
decorrentes da doença, sendo que aproximadamente 1,0 
milhão dos casos e 195.000 das mortes ocorreram em 
crianças com menos de 15 anos de idade.(1,2) A tuberculose 
é agora reconhecida como uma das 10 principais causas 
de morte em crianças com menos de 5 anos de idade em 
áreas com alta incidência de tuberculose. Historicamente, 
a atenção tem sido voltada para a tuberculose pulmonar 
em adultos, porque é a forma mais infecciosa. Adultos 
com tuberculose pulmonar transmitem a doença por 
meio de partículas infecciosas de aerossol, que são 
tipicamente produzidas quando um paciente com doença 
pulmonar cavitária tosse. Crianças pequenas são menos 
propensas a ter doença pulmonar cavitária e, portanto, 
não representam um grande risco de transmissão.(3-6) Além 
disso, como é mais difícil diagnosticar a tuberculose em 
crianças, a carga da doença é geralmente subestimada. 

Recentemente, a ciência da carga global da tuberculose 
em crianças tem aumentado, resultando em mais 
atenção à tuberculose pediátrica do ponto de vista 
clínico e da saúde pública e pesquisa.(1,2,7-11) A natureza 
paucibacilar da tuberculose em crianças é um obstáculo 
ao diagnóstico mais preciso, assim como o são o fato 
de que os sinais, sintomas e achados radiológicos são 
frequentemente inespecíficos e o fato de que os testes 
imunodiagnósticos (ensaios de liberação de interferon 
gama e testes tuberculínicos) não são capazes de 
diferenciar infecção por Mycobacterium tuberculosis de 
doença ativa. A expansão das evidências disponíveis na 
literatura científica para embasar diretrizes de diagnóstico 
e tratamento que sejam de boa qualidade e específicas 
para a pediatria é uma questão fundamental,(1,2,7-11) assim 
como o é a necessidade de aumentar a disponibilidade 
de formulações mais apropriadas para crianças, 
atualmente disponíveis por intermédio do Global Drug 
Facility (Dispensário Global de Medicamentos) da Stop 

TB Partnership (Parceria Internacional para Acabar com 
a Tuberculose).(12) 

Não obstante a extensa morbidade e mortalidade das 
formas graves de tuberculose em crianças (meningite 
tuberculosa e tuberculose miliar), pouca atenção tem 
sido dada à melhor maneira de tratar a tuberculose em 
crianças admitidas na UTI. Pesquisas e revisões estão em 
andamento na tentativa de explorar e definir as melhores 
práticas em casos de tuberculose em adultos tratados na 
UTI.(13) A admissão 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.(14) Em adultos 
imunodeprimidos, a deterioração neurológica causada 
pela meningite tuberculosa pode ser outro motivo de 
admissão na UTI. Abordagens para reconhecer e tratar 
essas apresentações têm sido discutidas na literatura.
(15) No geral, a mortalidade em pacientes da UTI com 
tuberculose é muito alta, geralmente superior a 50%.(16) 

Recorremos à nossa experiência no Departamento 
Pediátrico Nacional de Referência para Infecções 
Respiratórias, em Sofia, na Bulgária, para identificar a 
viabilidade de estudos e as lacunas no tratamento da 
tuberculose pediátrica grave. Entre 2015 e 2018, cinco 
crianças com meningite tuberculosa foram admitidas 
no hospital, com média de idade de 1,2 anos (variação: 
0-3 anos) e média de peso corporal de 9,6 kg (variação: 
6-13 kg). Duas apresentavam imunossupressão sem 
relação com o HIV e não apresentavam nenhuma 
outra comorbidade importante. Com base nas culturas 
(de líquido cefalorraquidiano, em 3 casos, e aspirado 
gástrico, em 2), todas as cinco crianças receberam 
diagnóstico confirmado de infecção por cepas sensíveis 
de M. tuberculosis; um paciente apresentou também 
esfregaços positivos na coloração de Ziehl-Neelsen. Todas 
as crianças apresentavam envolvimento pulmonar não 
cavitário na radiografia de tórax; duas delas apresentavam 
doença bilateral que sugeria a presença de tuberculose 
miliar. Nenhuma das crianças apresentava desconforto 
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respiratório grave o suficiente para que se iniciasse 
suporte ventilatório, e nenhuma apresentava sinais 
de sepse. O tratamento de rotina com isoniazida, 
rifampicina, etambutol e pirazinamida foi iniciado em 
média 4,4 dias após a apresentação (variação: 1-16 
dias). A média de tempo de conversão das culturas, 
com base em culturas mensais, foi de 43,2 dias 
(variação: 40-46 dias). Em todas as cinco crianças, a 
cura clínica foi alcançada após 10-12 meses de esquema 
terapêutico exclusivamente oral. Embora limitadas, as 
evidências provenientes desses cinco casos clínicos são 
encorajadoras no que tange aos possíveis desfechos 
da tuberculose grave em crianças tratadas na UTI. No 
entanto, os casos descritos representam um pequeno 
número de crianças com um número limitado de 
manifestações da doença. Além disso, nenhuma das 
crianças recebeu um esquema terapêutico que fosse 
ideal para penetrar o sistema nervoso central. Portanto, 
é necessária uma revisão mais abrangente de todos 
os pacientes pediátricos com tuberculose admitidos 
na UTI. Embora apresentem doença disseminada, 
crianças com tuberculose miliar frequentemente não 
se apresentam em estado crítico; não foi documentado 
nenhum caso de paciente pediátrico com sepse ou 
choque séptico clássicos. No entanto, são necessárias 
mais informações para descrever com precisão todas 
as manifestações da tuberculose grave em crianças. 
Da mesma forma, há apenas alguns relatos de SDRA 
em crianças com sintomas agudos semelhantes aos 
da pneumonia decorrentes da tuberculose, que podem 
ser facilmente confundidos com coinfecção bacteriana 
aguda.(17) É necessária uma maior compreensão para 
descrever a epidemiologia, apresentação e tratamento 
desses casos na UTI pediátrica.(18) 

A experiência com casos em adultos demonstra a 
complexidade da farmacocinética e farmacodinâmica 
dos tuberculostáticos em pacientes em estado crítico. 
A absorção de tuberculostáticos orais pode diminuir até 
70% em virtude de gastroparesia, paralisia intestinal, 
profilaxia farmacológica contra úlceras gástricas e 
alteração da microbiota intestinal. Níveis abaixo do ideal 

de medicamentos no sangue e tecidos afetados podem 
ser atribuídos a vários fatores, inclusive circulação 
ineficiente, com acúmulo de líquido, e hiperfiltração 
glomerular, com aumento da depuração renal.(19,20) 
Embora aparentemente isso também se aplique 
a casos pediátricos, não há evidências específicas 
documentadas. Há outras preocupações referentes 
exclusivamente às crianças, tais como a distribuição 
variável dos medicamentos e o metabolismo variável 
em diferentes faixas etárias.(21) A necessidade de 
assegurar níveis sanguíneos e teciduais adequados das 
formulações orais e intravenosas de tuberculostáticos 
disponíveis, bem como de fornecer o melhor tratamento 
de suporte, são fatores fundamentais no tratamento 
desses casos complexos de tuberculose. Ainda há 
poucos dados farmacocinéticos a respeito de crianças 
muito pequenas ou em estado crítico tratadas com 
tuberculostáticos de primeira ou segunda linha, e ainda 
há muito a ser feito. 

A escassez de evidências a respeito da tuberculose 
infantil no contexto do tratamento de pacientes da 
UTI em estado crítico exige um esforço coletivo para 
determinar a magnitude dessa demanda médica não 
atendida e a elaboração de diretrizes de melhores 
práticas. Embora tenhamos descrito alguns casos de 
meningite tuberculosa que necessitaram de tratamento 
na UTI, é necessária uma revisão mais abrangente do 
espectro completo da doença e suas apresentações 
clínicas e das melhores formas de tratamento em 
crianças que necessitem de internação na UTI em virtude 
de tuberculose grave. Isso só pode ser alcançado em 
estudos observacionais multicêntricos colaborativos 
com ferramentas-padrão de coleta de dados e uma 
plataforma de dados compartilhada. 
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Uma paciente de 59 anos apresentou febre e tosse 
seca. A TC de tórax mostrou um sinal do halo invertido 
(SHI) com paredes nodulares no lobo superior direito 
(Figura 1). 

O SHI é um achado tomográfico que consiste em uma área 
focal arredondada de atenuação em vidro fosco circundada 
por um anel completo ou incompleto de consolidação. 
Foi inicialmente descrito como um sinal relativamente 
específico de pneumonia criptogênica em organização. No 
entanto, estudos subsequentes identificaram o SHI em um 
amplo espectro de doenças, inclusive doenças infecciosas 
e não infecciosas. Diversos estudos recentes apontaram 
características do SHI muito úteis para fazer o diagnóstico. 
O halo pode ser liso ou nodular e conter atenuação em vidro 
fosco, pequenos nódulos ou parênquima pulmonar normal. 
Em pacientes com doença granulomatosa ativa e o SHI, o 
anel em si ou a área interna do halo podem ter aparência 
nodular. O anel de consolidação tem aparência nodular 
na maioria dos pacientes com doença granulomatosa 
ativa comprovada e o SHI. O exame histopatológico de 
espécimes provenientes de pacientes desse tipo mostra 
granulomas dentro do anel do SHI, um padrão que não é 
observado em pacientes com diagnóstico de pneumonia 
em organização. Portanto, um SHI com aparência nodular 
é um achado útil porque indica a presença de doença 
granulomatosa ativa (provavelmente em virtude de infecção 
ou sarcoidose), e não de pneumonia em organização.(1) 

Em pacientes com tuberculose pulmonar pós-primária, 
achados tomográficos bem reconhecidos incluem nódulos 
centrolobulares ou do espaço aéreo, opacidades lineares/
nodulares ramificadas (padrão de árvore em brotamento), 
áreas de consolidação, escavações, espessamento das 
paredes brônquicas, nódulos miliares, tuberculomas, 
calcificações, bandas parenquimatosas, espessamento dos 
septos interlobulares, opacidades em vidro fosco, enfisema 
paracicatricial e alterações fibróticas. Agrupamentos de 
pequenos nódulos também foram descritos como possível 
manifestação de tuberculose pulmonar na TC. Há muito 
que se reconhece que a identificação de padrões de 
imagem que sugiram a presença de tuberculose ativa 
desempenha um papel importante na saúde pública e 
no tratamento adequado dos pacientes. 

Reconhece-se cada vez mais que o SHI é um achado 
de imagem valioso em diversas doenças pulmonares. 
Quando aliada à avaliação clínica, a análise cuidadosa 
das características morfológicas do SHI pode estreitar 
o diagnóstico diferencial. Em pacientes com infecção 
pulmonar, um SHI nodular indica a presença de doença 
granulomatosa ativa (especialmente de tuberculose). Nossa 
paciente recebeu diagnóstico de tuberculose pulmonar, 
e o diagnóstico foi confirmado por cultura de escarro. 
Em suma, o SHI nodular é um achado tomográfico que 
sugere a presença de tuberculose pulmonar. 

Figura 1. Em A, TC axial do lobo superior direito mostrando um sinal do halo invertido com paredes nodulares e nódulos no 
interior do halo. Em B, imagem axial reformatada (projeção de intensidade máxima) mostrando os nódulos mais claramente. 
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Pesquisadores utilizaram dados provenientes do banco de 
dados do Programa de Controle da Tuberculose do Estado de 
São Paulo para avaliar a relação entre o local do diagnóstico 
e os desfechos do tratamento. Eles relataram que 25% dos 
casos novos de tuberculose foram diagnosticados no pronto-
socorro e que, em comparação aos pacientes diagnosticados 
no ambulatório, tinham maior probabilidade de apresentar 
desfechos desfavoráveis do tratamento, incluindo perda de 
seguimento (em 12%) e óbito (em 10%).(1)

PERDA DE SEGUIMENTO E TIPOS DE 
DADOS FALTANTES

Para estudar as relações de uma exposição (em estudos 
dePara estudar as relações de uma exposição (em estudos 
de coorte) ou de uma intervenção (em ensaios clínicos 
randomizados) com os desfechos clínicos de forma prospectiva, 
os investigadores coletam informações de exposição/
intervenção no início do estudo e então 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 está relacionada à morte dos participantes.

Dados faltantes ocorrem por vários motivos: 1. a variável 
de interesse não é medida pela equipe de pesquisa (por 
exemplo, esquecer-se de medir o peso basal); 2. o participante 
do estudo não comparece a uma visita ou teste agendado 
do estudo; ou 3. a variável é medida, mas a equipe não 
registra o valor da variável na ficha de coleta de dados. No 
entanto, a perda de seguimento, situação em que os dados 
dos pacientes não estão disponíveis até o final do período de 
seguimento, é o mecanismo mais crítico de dados faltantes, 
pois pode incluir dados faltantes para o desfecho, e dados de 
desfecho são cruciais para responder a pergunta do estudo.

Dados faltantes são classificados como missing completely 
at random (MCAR, faltantes de forma totalmente aleatória), 
quando a incompletude não está relacionada à exposição, a 
covariáveis ou ao desfecho; missing at random (MAR, faltantes 
de forma aleatória), quando a incompletude está relacionada 
à exposição ou a fatores de confusão, mas não ao desfecho; 
e missing not at random (MNAR, faltantes de forma não 
aleatória), quando a incompletude pode estar relacionada 
ao desfecho (Quadro 1).(2) A perda de seguimento e dados 
faltantes podem ameaçar a validade interna de um estudo 
mesmo se o mecanismo for MCAR, em que consideramos 
que os demais participantes são uma amostra aleatória da 
população inicial do estudo, pois o poder do estudo será 
reduzido. Se o mecanismo for MAR, ajustes e métodos de 
imputação podem ser utilizados, mas isso pode introduzir 
vieses no estudo. Se o mecanismo for MNAR, há um sério 
risco de resultados enviesados.(3)

COMO LIDAR COM A PERDA DE 
SEGUIMENTO E DADOS FALTANTES

A melhor estratégia para evitar dados faltantes é evitar 
a perda de seguimento. São fundamentais o planejamento 
cuidadoso do estudo, o treinamento da equipe, a 
implementação de procedimentos de qualidade de dados 
e o desenvolvimento de mecanismos para reter e contatar 
os participantes. Além disso, existem métodos estatísticos 
disponíveis para lidar com dados faltantes, mas esses 
procedimentos devem ser planejados a priori e com o auxílio 
de um bioestatístico.(3) No entanto, existem situações em 
que os investigadores podem não 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, não devem ser consideradas “aceitáveis”. Lembre-se, 
dados faltantes são comuns, e as melhores práticas incluem 
pensar nisso logo no início, ao definir a pergunta do estudo 
e escrever o protocolo.

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

faltantes
Exemplos Estratégias para minimização de dados faltantes

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

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

MAR

Em uma coorte de pacientes com DPOC, 
participantes com doença leve têm maior 
probabilidade de abandonar o estudo porque 
são assintomáticos

Oferecer benefícios e incentivos para reter os participantes; 
contatar os participantes com regularidade; realizar um estudo 
piloto para a identificação de fatores de risco para a perda de 
seguimento; e desenvolver estratégias para superá-los

MNAR

A perda de seguimento é maior entre 
pacientes com tuberculose que apresentam 
efeitos adversos graves aos fármacos 
antituberculose do que entre pacientes que 
toleram o tratamento, e a não adesão ao 
tratamento está relacionada a óbito

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 mensuração do desfecho mesmo para 
participantes com perda de seguimento

MCAR: missing completely at random (faltantes de forma totalmente aleatória; MAR: missing at random (faltantes de 
forma aleatória); e MNAR: missing not at random (faltantes de forma não aleatória).
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CENÁRIO CLÍNICO

Uma mulher de 42 anos com índice de massa corpórea 
(IMC) de 51,2 kg/m2 foi encaminhada à clínica respiratória 
para a investigação de falta de ar progressiva que havia 
piorado nos últimos 5 anos — sua pontuação 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 atribuída principalmente 
à obesidade.

FISIOLOGIA SUBJACENTE

A espirometria mostrou uma redução proporcional de 
leve a moderada no VEF1 e na CVF, o que resultou em 
uma relação VEF1/CVF preservada (Figura 1A). Segundo 
o mais recente algoritmo da American Thoracic Society/
European Respiratory Society para a interpretação de 
testes de função pulmonar, a decisão de rotular esse padrão 
como restritivo ou obstrutivo depende das medidas da 
CPT.(1) Os autores daquele documento também afirmaram 
que, embora a CVF seja frequentemente utilizada na 
relação acima mencionada, é preferível usar a maior 
CV disponível, seja aquela obtida durante a inspiração, 
seja aquela obtida durante a expiração lenta ou aquela 
obtida durante a expiração forçada. No entanto, a CVF 
pode subestimar a CV “verdadeira” máxima devido ao 
fechamento precoce das pequenas vias aéreas em baixos 
volumes pulmonares. Isso é especialmente verdadeiro 
na presença de aumento da compressibilidade ou 
colapsabilidade das pequenas vias aéreas.(2) Segue-se 
que uma relação VEF1/CVF “pseudonormal” pode ocorrer 
em pacientes com distúrbio ventilatório obstrutivo, desde 

que exista uma grande diferença entre a capacidade 
vital lenta (CVL) e a CVF. No entanto, existem poucos 
valores de referência para a CVL. É possível que a CVF 
diminua com o envelhecimento em um ritmo mais 
rápido do que a CVL(3); isto é, uma baixa relação VEF1/
CVL pode simplesmente refletir os efeitos fisiológicos 
da senescência. Portanto, há vantagens e desvantagens 
potenciais em se usar a CVL ao invés da CVF na relação 
VEF1/CV. Um grande estudo recente que analisou 13.893 
adultos consecutivos com relações VEF1/CVF e CPTs 
preservadas lançou uma nova luz sobre esse assunto 
controverso.(4) Os autores relataram o seguinte: um em 
cada cinco sujeitos apresentou uma baixa relação VEF1/
CVL (sujeitos “discordantes”); a maioria dos indivíduos 
que apresentavam obstrução apenas de acordo com a 
relação VEF1/CVL tinha alta probabilidade de ter doença 
e disfunção das vias aéreas de acordo com um conjunto 
de variáveis clínicas e fisiológicas; independentemente 
do sexo do sujeito, as variáveis idade < 60 anos, IMC 
> 30 kg/m2 e VEF1 > 70% do previsto estavam todas 
associadas à “discordância”; e os sujeitos “discordantes” 
com idade ≥ 70 anos não apresentaram outras evidências 
de doença ou disfunção das vias aéreas.

PANORAMA

Devido ao tempo e a restrições operacionais, a 
maioria dos laboratórios de testes de função pulmonar 
na atenção primária ainda realiza apenas a manobra 
de expiração forçada.(5) Dados os resultados do estudo 
acima mencionado,(4) adicionar-se a manobra de CVL 
pode representar uma estratégia simples para revelar um 
distúrbio obstrutivo ventilatório que não foi determinado 
a partir da relação VEF1/CVF em um indivíduo obeso não 

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 administração aguda de salbutamol (linhas azul e vermelha, respectivamente) e valores e variações pós-
broncodilatador (∆) em relação 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.

A
FVC (L)
FEV1 (L)
FEV1/FVC

FEV1/Slow VC

Pre BD
1.95
1.51
77.54

60.38

LLN
2.55
2.05
74.66

ULN
3.83
3.27
91.66

Z score
Post BD % pred ∆ L ∆ %

% pred
-1.94
-1.89
-0.66

61
2.47
1.74

26.68
15.14

0.52
0.23

70.48

Slow VC (L)
Pre BD

2.50
LLN
2.55

ULN
3.83

Z score % pred
-1.08 78

57
93

77
65
85

B

C

Fl
ow

 (
L/

s)

Volume (L)

10
8
6
4
2
0
2
4
6
8

10

1 2 3 4 5 6 7

1/2

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190084
J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20190084 EDUCAÇÃO CONTINUADA: 

FISIOLOGIA RESPIRATÓRIA



Berton CB, Neder JA

idoso (< 60 anos de idade) com uma alta probabilidade 
pré-teste de doença das vias aéreas. Uma resposta 
positiva de fluxo ou volume à administração de 
broncodilatador inalatório também pode ser útil para 
revelar a limitação do fluxo aéreo nesses indivíduos. 
Considerando o risco de diagnósticos excessivos de 
obstrução em idosos (indivíduos > 70 anos de idade), 
parece ser prudente evitar o uso da CVL na relação 
VEF1/CV nessa subpopulação. Uma abordagem caso 
a caso deve ser aplicada em indivíduos com 60 a 70 
anos de idade.

DESFECHO

No caso aqui apresentado envolvendo uma mulher 
obesa de meia idade com relação VEF1/CVF preservada 
(Figura 1A), a limitação do fluxo aéreo foi detectada 
com base na CVL (Figura 1B). Uma resposta positiva do 
volume ao salbutamol inalatório evidenciou ainda mais 
o diagnóstico de um distúrbio ventilatório obstrutivo 
(Figura 1C). De fato, a paciente relatou uma melhora 
perceptível na falta de ar após iniciar o tratamento 
com formoterol mais budesonida inalatórios duas 
vezes ao dia.
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RESUMO
Objetivo: Identificar resistência transmitida ou primária entre casos de tuberculose 
multidrogarresistente e fatores preditivos associados à cura da tuberculose 
multidrogarresistente após o primeiro tratamento. Método: Estudo descritivo de uma 
coorte de 2006 a 2010, em uma unidade de referência em tuberculose no estado de 
São Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos por meio de revisão de prontuários médicos. 
Critérios clínicos e laboratoriais foram utilizados para classificar resistência transmitida 
e adquirida. Resistência primária estendida por definição, neste estudo, abrange 
também casos inicialmente tratados com esquema padrão, porém sem sucesso 
terapêutico, e teste de sensibilidade colhido pré-tratamento demonstrou presença de 
resistência. Resultados: Foram elegíveis para o estudo 156 doentes com tuberculose 
multidrogarresistente e suas respectivas amostras de escarro. Apenas 7% dos doentes 
eram positivos ao vírus da imunodeficiência humana (HIV). Tratamento prévio aconteceu 
em 95% da amostra. A taxa de cura após o primeiro tratamento foi de 54%. A mediana 
do tempo de conversão bacteriológica dos que se curaram foi de um mês. Dos 156 
doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram classificados como resistência adquirida e 
resistência transmitida, respectivamente. Pela regressão logística, os doentes que se 
apresentaram com tuberculose multidrogarresistente primária (razão 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. Conclusão: A detecção 
precoce da resistência bacilar e o tratamento adequado favorecem a cura. Dessa forma, 
é indispensável conhecer com exatidão a taxa de resistência primária evitando o uso de 
tratamentos inadequados, a ampliação da resistência bacilar e a sua transmissão.

Descritores: Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; Resistência a 
medicamentos; Resultado do tratamento.
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INTRODUÇÃO

O aparecimento de tuberculose multidrogarresistente 
(TB-MDR) no mundo tornou-se problema de saúde pública. 
Portanto, os ajustamentos estratégicos para elevar a 
taxa de cura e as medidas para evitar a disseminação 
da doença devem ser adotados rapidamente.(1) 

A multirresistência bacilar é um fenômeno biológico 
que pode ser considerado iatrogênico e multifatorial, 
visto que a exposição de Mycobacterium tuberculosis aos 
fármacos durante o período de tratamento da doença 
provoca pressão seletiva, que favorece a permanência 
de linhagens bacilares resistentes.(2)

Fatores que contribuem para a existência da resistência 
bacilar são programas de controle da tuberculose 
deficientes, difícil acesso ao sistema, falta ou atraso 
do diagnóstico, falta de adesão ao tratamento, baixa 
porcentagem de cura, que leva à persistente transmissão, 
e aumento dos indivíduos com infecção latente (ILTB) 
com bacilo resistente, os quais poderão vir a adoecer.(1)

A resistência aos fármacos é classificada em: resistência 
natural, que surge no processo de multiplicação do 

bacilo; resistência primária, em pacientes nunca tratados 
para tuberculose, infectados por bacilos previamente 
resistentes; e, finalmente, resistência adquirida por 
pacientes com tuberculose inicialmente sensível, os 
quais se tornam resistentes após a exposição aos 
medicamentos.(3) 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2015 
relatou que o teste de sensibilidade (TS) para diagnóstico 
de resistência bacilar foi realizado em apenas 58% dos 
doentes previamente tratados de tuberculose e em 
12% dos casos novos, perdendo-se a possibilidade de 
obter diagnóstico precoce da resistência.(4) Em 2012, a 
instituição já havia estimado que 3,7% dos casos novos 
e 20% dos previamente tratados para tuberculose no 
mundo eram casos TB-MDR. Em algumas regiões, essa 
proporção foi ainda maior.(5,6) 

No Brasil, é formalmente recomendado realizar cultura 
e TS fenotípico para todos os casos de retratamento, 
porém nem sempre essa norma é cumprida.(7) Assim, a 
magnitude do problema não é totalmente conhecida, o 
que torna difícil a avaliação real da situação.(3,7) Mesmo 
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sabendo que nenhum TS fenotípico é completamente 
acurado,(8) é indiscutível sua importância.(9) 

A complexidade desses doentes associada à dificuldade 
do manejo, ambas agravadas pela associação da 
coinfecção tuberculose e vírus da imunodeficiência 
adquirida (HIV) — que no Brasil em 2013 foi de 10,4% 
—,(7) torna esse processo um enorme desafio. O 
conhecimento das características e peculiaridades dos 
doentes com TB-MDR, em determinadas regiões do 
país, constitui uma base de dados importante para a 
elaboração de novas medidas de controle, diagnóstico 
e propostas terapêuticas.  

São Paulo é o segundo estado da federação brasileira 
em número de casos de TB-MDR. No período 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 referência 
ambulatorial para TB-MDR da Secretaria de Estado 
da Saúde da cidade de São Paulo.(10,11)

Este estudo teve por objetivo identificar resistência 
primária estendida entre casos de TB-MDR e fatores 
preditivos, entre variáveis demográficas, clínicas e 
radiológicas, associados à cura da TB-MDR após o 
primeiro tratamento.

MÉTODO
População de estudo
No Instituto Clemente Ferreira, 190 pacientes foram 

diagnosticados por TS fenotípicos e, de acordo com 
a definição da OMS,(12) como portadores de TB-MDR 
aqueles com resistência à isoniazida e rifampicina, no 
período de 2 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro 
de 2010.

Este projeto de estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP) e conduzido de acordo com os princípios 
éticos presentes na Declaração de Helsinque. 

Critérios de inclusão
•	 idade igual ou superior a 18 anos; 
•	 ambos os sexos; 
•	 diagnóstico de TB-MDR pelo critério da OMS;(12) 
•	 estar em tratamento para TB-MDR no Instituto 

Clemente Ferreira. 

Critérios de exclusão
•	 resistência inicial à quinolona e/ou resistência 

inicial a um fármaco injetável de segunda linha; 
•	 uso 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 avaliação do prontuário médico, foram anotadas:
•	 variáveis demográficas, como sexo, idade no 

momento do TS fenotípico positivo para TB-MDR, 
idade do início da doença tuberculosa, presença 
de hospitalização; 

•	 variáveis sociais, como privação de liberdade, 
em situação de rua; 

•	 história clínica, como intervalo de tempo entre 
a data do primeiro episódio de tuberculose 
supostamente droga sensível e o surgimento 
da TB-MDR (primeiro episódio TB/TB-TBMDR), 
número de tratamentos prévios, número de 
tratamentos prévios com fármacos de primeira 
linha e outros esquemas de tratamento, tempo de 
negativação da cultura, contatos com tuberculose 
(sensível ou resistente), resistência primária e 
resistência adquirida. 

Em relação aos dados clínicos, foram anotados peso 
inicial, presença de comorbidades referidas no prontuário 
médico (HIV, diabetes mellitus e hepatopatia), alterações 
observadas em radiografia de tórax (lesão pulmonar 
e cavidade, uni ou bilaterais), além de também os 
resultados das diversas culturas de cada doente, 
seus TS fenotípicos e a identificação da micobactéria 
por método fenotípico ou molecular, durante todo 
o tempo de acompanhamento, sem periodicidade 
preestabelecida. Os TS fenotípicos foram feitos no 
sistema automatizado Bactec MGIT Sire kit (SAT/
Sire), e, para os fármacos de segunda linha, aplicou-se 
a metodologia de determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM). A não realização de TS para 
fármacos de segunda linha concomitantemente com 
os de primeira linha foi ocasional.

Os TS fenotípicos ocorreram no laboratório de 
microbiologia do Instituto Clemente Ferreira e no 
Instituto Adolfo Lutz, ambos de referência e mantidos 
sob rigoroso controle de qualidade. 

Ao final do primeiro tratamento de TB-MDR, isto é, 18 
meses, foram avaliados os eventos do desfecho inicial: 
abandono, falência, cura e óbito, segundo definições da 
OMS(13) e do Ministério da Saúde.(3)Após observar os 
registros em prontuário médico, a resistência bacilar 
foi categorizada em:

•	 resistência primária estendida: definida em nosso 
estudo como a constatada em três situações dis-
tintas: doentes nunca tratados para tuberculose; 
indivíduos tratados por menos de 30 dias,(3) e 
aqueles nunca tratados para tuberculose que 
iniciaram o primeiro tratamento com fármacos de 
primeira linha (isoniazida, rifampicina, etambutol 
e pirazinamida), porém com evolução clínica, 
radiológica e microbiológica insatisfatória e com 
posterior confirmação de padrão TB-MDR, em 
cultura de escarro colhida antes de começar o 
tratamento;(8,14) 

•	 resistência adquirida: definida em doentes com 
tuberculose inicialmente droga sensível que 
se tornaram resistentes após a exposição aos 
fármacos.(3,12) 

O esquema de tratamento para TB-MDR foi o 
preconizado pelo Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose (PNCT), do Ministério da Saúde, para o 
período do estudo.(3) 

Análise estatística
No tocante à amostra de conveniência, as variáveis 

categóricas foram expressas em frequências absoluta 

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180075 2/7



Resistência bacilar primária em tuberculose multidrogarresistente e fatores preditivos 
associados à cura, em um centro de referência da cidade de São Paulo

e relativa (porcentagens) e as variáveis numéricas em 
médias, desvios padrão (DP), medianas e intervalo 
interquartílico. 

Para a análise das características demográficas, 
clínicas e radiológicas, foram usados o teste χ2 e o 
teste exato de Fisher, ou o teste ANOVA One-Way, com 
pós-teste de Bonferroni, e o teste de Kruskal-Wallis 
com pós-teste de Mann-Whitney, na dependência da 
natureza da distribuição da variável. 

Análise univariada de regressão logística foi aplicada 
para conhecer a associação dos fatores que favoreceram 
a cura entre as variáveis demográficas, clínicas e 
radiológicas, e as que apresentaram p < 0,10 foram 
selecionadas para testar o modelo de regressão logística 
múltipla, pelo método Stepwise.

Foi considerado o valor de 5% para rejeição da 
hipótese de nulidade em todos os testes, e utilizou-se 
para os cálculos estatísticos o programa Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) versão 19.0.

RESULTADOS

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

Foram excluídos nove doentes (12 amostras), por 
transferência de unidade de saúde; nove doentes (25 
amostras), por uso prévio de droga injetável de segunda 
linha; e 16 doentes (34 amostras), por TS fenotípico 
com padrão TB pré-XDR, isto é, resistência bacilar in 
vitro à rifampicina e isoniazida acrescida de resistência 
à quinolona ou a uma droga injetável de segunda 
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina),(15) e 
com padrão tuberculose extensivamente resistente 
(TB-XDR), definida como resistência bacilar in vitro 
à rifampicina e isoniazida associada à resistência às 
duas drogas, à quinolona e a uma droga injetável de 
segunda linha.(12) 

Portanto, foram elegíveis 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 diagnóstico de tuberculose com média de 
idade de 35,8 anos (DP ± 13,2). A hospitalização por 
tuberculose foi apontada por 1/3 dos doentes. Apenas 
11 indivíduos (7%) foram privados de liberdade em 
algum momento de sua doença, e seis (4%) estavam 
em situação de rua (Tabela 1). Apenas 6% dos doentes 
eram virgens de tratamento.

A Tabela 1 apresenta a mediana do número de 
tratamentos prévios com drogas de primeira linha. 
Ainda, foram descritos o tempo mediano de evolução 
do primeiro episódio de tuberculose até diagnóstico 
de TB-MDR e o tempo para negativação da cultura de 
escarro nos doentes que obtiveram cura.

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 sensível, enquanto 25 (16%) 
mencionaram contato com portador de TB-MDR. 

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

Uma proporção maior de doentes sem cavidade 
pulmonar foi associada ao evento cura, enquanto nos 
eventos abandono e falência houve maior associação 
com a presença de cavidade pulmonar (uni ou bilateral) 
(p = 0,008). A presença de lesão 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 (falência 
e abandono), a doentes com tratamento prévio (p < 
0,001) (Figura 2).

Entre os indivíduos que se curaram, 56% eram 
portadores de resistência primária, e 79% dos indivíduos 
do grupo falência e 86% do grupo abandono, portadores 
de resistência adquirida (p < 0,001). 

Análise múltipla foi utilizada para avaliar a associação 
dos fatores que favoreceram o evento cura ajustados 
para prováveis variáveis confundidoras. Assim, após o 
ajuste do modelo para tempo entre a data do primeiro 
episódio de tuberculose supostamente droga sensível e 
o surgimento da TB-MDR (primeiro episódio tuberculose/
TB-TBMDR) e ausência de cavidade bilateral, os doentes 
que se apresentaram com maior peso inicial (razão 
de chance — RC = 1,04), sem comorbidade (RC = 
3,37) e com TB-MDR primária (RC = 6,29) foram 

16.575 culturas
2006–2010

TS com resistência à R e I 
190 doentes e 531 TS

181 doentes e 519 TS

172 doentes e 494 TS

156 doentes e 460 TS

Transferidos 
9 doentes e 12 amostras

Uso prévio de droga injetável 
de segunda linha: nove 
doentes e 25 amostras

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

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.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e201800753/7



Savioli MTG, Morrone N, Santoro I

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

DISCUSSÃO

Em quatro anos de estudo no Instituto Clemente 
Ferreira, foram realizadas 16.575 culturas de escarro 
para Mycobacterium tuberculosis, das quais apenas 

3,2% demonstraram resistência ao binômio rifampicina-
isoniazida, valor inferior em relação a determinadas 
regiões do mundo.(5,16) 

A amostra de 156 doentes portadores de TB-MDR 
foi composta principalmente de pacientes do sexo 
masculino, com média de idade em torno de 39 anos.

Tabela 1. Características demográficas dos 156 doentes portadores de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) 
incluídos no estudo.

Variável
Idade (anos) média ± DP 39,5 ± 12,5
Idade de início da tísica (anos) média ± DP 35,8 ± 13,2
Masculino n (%) 94 (60)
Peso (kg) 57,2 ± 11,8
Hospitalização n (%) 50 (32)
Privado de liberdade n (%) 11 (7)
Em situação de rua n (%) 06 (4)
T. TB droga sensível — TB-MDR (anos) Md [IQR] 1,0 [0,5 – 2,5]
Tratamentos prévios

Número 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 negativação (meses) Md [IQR] 1 [1 – 2]
Contato com TB n (%)
Sem contato 112 (72)
Contato TB droga sensível  19 (12)

Contato com TB-MDR  25 (16)
Resistência n (%)
Adquirida 100 (64)
Primária  56 (36)

DP: desvio padrão; n: número; T.: tempo; TB: tuberculose; Md: mediana; IQR: intervalo interquartílico.

Tabela 2. Características clínicas e radiológicas dos doentes em relação aos eventos no desfecho inicial.
Variáveis
n = 156

Desfecho inicial
A (23) F (37) C (85) O (11) P Total n (%)

Tratamentos prévios n (%) 23 (96) 37 (100) 77 (91) 10 (91) 0,25§ 146 (94%)
Número de tratamentos Md [IQR] 3 [2-3] 3 [2-3] 1 [1-2] 2 [1-3] < 0,001¥ 2 [1-3]
Contato TB n (%) 0,64§

Sem contato 18 (78) 29 (78) 56 (66) 9 (82) 112 (72)
TB droga sensível 01 (4) 04 (11) 13 (15) 1 (9) 19 (12)
TB-MDR 04 (18) 04 (11) 16 (19) 1 (9) 25 (16)

Lesão 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: número de doentes; Md: mediana; TB: tuberculose; TB-MDR: tuberculose multidrogarresistente; HIV: vírus da 
imunodeficiência adquirida; A: abandono; F: falência; C: cura; O: óbito; §: teste χ2 (complementado pela partição 
do teste); ¥: teste de Kruskal-Wallis. 
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Nos grupos de doentes em situação especial como 
os que necessitaram de hospitalização, quer fosse pela 
gravidade da doença, quer fosse por sua condição 
social, os que foram privados de liberdade(17,18) em 
algum período da doença e os que viviam em situação 
de rua foram a minoria, mas elevam a complexidade 
da conduta tanto do ponto de vista clínico como 
social. São grupos que requerem atenção especial, 
pois estão expostos à localidade de alta incidência de 
tuberculose, com mais chance de reinfecção exógena, 
isto é, resistência primária, o que pode exigir medidas 
estratégicas específicas.(19,20) 

O tempo, em mediana, entre o primeiro diagnóstico de 
tuberculose e a confirmação de resistência compatível 
com a definição de TB-MDR foi de um ano, gerando 
a possibilidade de utilizar inúmeros tratamentos com 
drogas de primeira linha,(21) perpetuando a transmissão 
de bacilo droga sensível e/ou droga resistente. Esse 
cenário corrobora para identificar as fragilidades do 
programa de controle da tuberculose e do manejo de 
eventos desfavoráveis pós-tratamento.(22) 

Apenas 1/3 relatou contato com tuberculose, e 
não foi obrigatoriamente com doentes portadores 
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 % * p < 0,001

80%

60%

40%

20%

0%

Não Sim

Abandono Falência Cura Morte

Figura 2. Associação do número de tratamentos prévios dos 
doentes com tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) 
com drogas de primeira linha em relação aos eventos do 
desfecho inicial: teste de χ2 acrescido do teste de partição 
do χ2. *: significância.

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

Variável Razão de chance (RC) IC95% P
Peso inicial 1,04 0,99–1,08 0,072
T. TB droga sensível - TBMDR 1,03 0,89–1,18 0,716
Sem comorbidade 3,37 1,41–8,09 0,006
Sem cavidade bilateral 2,60 1,14–5,91 0,023
TB-MDR primária 6,29 2,35–16,79 < 0,001
T. tempo; TB: tuberculose; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

de TB-MDR, porém houve predomínio de relato de 
contato com TB-MDR. Esses achados mantêm-se 
semelhantes ao longo do tempo na instituição onde 
estudo prévio foi executado por Melo et al.(23)  Em 89% 
dos doentes deste estudo, a negativação ocorreu em 
até seis meses. Esse resultado sugere o benefício de 
criar critérios para diagnóstico precoce da falência 
de tratamento, evitando assim a manutenção de um 
esquema inadequado e consequente ampliação da 
resistência bacilar.(24) 

Foi surpreendente encontrarmos a proporção de 
36% de TB-MDR primária nessa amostra, uma vez 
que, no Brasil, a taxa desse descritor é muito baixa, 
com valores em torno de 4%.(3,11,23,25-27) Vale lembrar 
que muitos pacientes com resistência procediam de 
outros serviços e foram posteriormente atendidos no 
centro de referência apontado aqui, o que caracteriza 
que a porcentagem da população geral é menor que 
a averiguado na amostra.

A referida taxa de resistência primária, de 4%, foi 
fundamentada na definição clássica,(3,8) a mais aplicada, 
porém pode subestimar sua presença,(8,14,28) pois TS 
não é universalmente oferecido antes de iniciar-se o 
primeiro esquema terapêutico para tuberculose.(26,29) 

Assim, a definição aplicada neste estudo foi a de 
resistência primária estendida, em que se acrescentaram 
ao grupo da definição clássica os casos de doentes 
nunca tratados por tuberculose, mas que começaram o 
primeiro tratamento com esquema tríplice ou esquema 
básico, como orienta a norma do PNCT, do Ministério 
da Saúde, supondo-se portadores de tuberculose por 
bacilos sensíveis às drogas de primeira linha, porém 
com evolução clínica, radiológica e microbiológica 
insatisfatória que não curaram e com posterior 
confirmação da resistência bacilar compatível com 
padrão TB-MDR, por meio de TS fenotípico, em amostra 
colhida antes do início do tratamento.(8,14,30-32)

Essa definição estendida só pôde ser proposta 
porque na instituição onde ocorreu este estudo, 
antes de iniciar qualquer modalidade de tratamento, 
a cultura para Mycobacterium tuberculosis em escarro 
e TS fenotípico(33) para fármacos de primeira linha foi 
realizada de rotina para todos os doentes matriculados, 
e, caso se confirmasse a presença de TB-MDR, era 
feito o TS para fármacos de segunda linha. 

Seguindo essa orientação do PNCT, apenas oito 
doentes (5%) negaram uso de tratamento prévio com 
fármacos antituberculose. Nesse cenário, possivelmente, 
existiram doentes que poderiam ser casos de 
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TB-MDR primária não diagnosticada. Infelizmente, a 
manutenção dessa recomendação, a nosso ver, leva 
ao atraso do diagnóstico da resistência bacilar e à 
utilização de esquema de tratamento inadequado, 
o que pode facilitar a ampliação da resistência e, 
consequentemente, o agravamento das condições 
clínicas, além da manutenção da transmissão de bacilos 
multidrogarresistentes.(26,30,34,35) 

Nesse mesmo sentido, Günther et al., em estudo 
desenvolvido em 16 países europeus, também 
relataram taxa elevada de TB-MDR, provavelmente 
por transmissão de bacilo multidrogarresistente, pois 
52,4% dos doentes não haviam realizado tratamento 
prévio.(33) 

No Brasil, em estudo realizado no estado do Espírito 
Santo, a taxa de resistência primária foi de 19,3%. (36) 
Com recurso de método molecular, semelhante situação 
ocorreu em uma pesquisa feita em São Paulo em 
doentes portadores de HIV(37) e no estado de Minas 
Gerais. Dantas et al. relataram casos de TB-MDR por 
transmissão primária em 20 a 30% dos doentes.(28)

Essa variabilidade deve-se também ao fato da 
existência de diferentes ferramentas para definir o 
mesmo parâmetro. Portanto, associar métodos de 
genotipagem de Mycobacterium tuberculosis torna 
possível explorar a transmissão dinâmica do bacilo, 
além da diferenciação da doença por reinfecção exógena 
ou por reativação endógena.(33,36,38)

A utilização ampla do teste molecular rápido (Xpert 
RIF/MTB) como primeira abordagem do doente deverá 
colaborar para o diagnóstico rápido e a conduta adequada 
da resistência bacilar.

É de suma importância a diferenciação entre 
resistência primária e resistência adquirida, pois podem 
haver implicações na estratégia programática no controle 
da transmissão do bacilo multidrogarresistente. 

Também, faz-se indispensável realizar TS fenotípico 
para todos os casos de tuberculose previamente ao 
tratamento, porque sem ele se tornam impossíveis 
uma avaliação e medidas adequadas e precisas para 
controle de transmissão. Essa caracterização pode 
servir de indicador de eficiência do programa de 
controle da tuberculose, auxiliando nos ajustes e no 
desenvolvimento de ferramentas para controle da 
TB-MDR.(32,34) 

Finalizando, na análise múltipla, após ajuste para 
variáveis confundidoras, foi observado que os doentes 

portadores de TB-MDR com resistência primária, sem 
comorbidades e com maior peso inicial eram aqueles 
com maior chance de cura após o tratamento inicial de 
18 meses. A regressão logística confirmou o esperado 
na clínica diária. Assim, o diagnóstico precoce e o 
tratamento adequado em doentes com boas condições 
clínicas favorecem o evento cura.(21,38,39) 

O esquema de tratamento para TB-MDR no Brasil é 
padronizado pelo PNCT, sendo composto, no período 
deste estudo, de cinco fármacos, totalizando 18 a 24 
meses, conforme tempo de negativação da cultura 
e avaliação clínica radiológica. Nos primeiros seis 
meses, são ministrados amicacina, levofloxacina ou 
ofloxacina, etambutol, terizidona e pirazinamida, e 
nos 12 meses seguintes, ofloxacina ou levofloxacina, 
etambutol e terizidona.(6) Em algumas situações, 
um esquema alternativo para TB-MDR foi utilizado 
e composto de três ou quatro fármacos de primeira 
linha e de segunda linha (todos incluíam ofloxacina), 
ou, como já dito, com drogas de primeira linha. Houve 
modificação desse esquema em 2017. Atualmente, o 
esquema preconizado pelo Ministério da Saúde para o 
Brasil é outro, conforme norma informativa do órgão.(40)

Como limitações do estudo, pode-se citar o fato 
de ele ser retrospectivo e ter sido realizado em um 
único centro, onde as informações foram retiradas 
dos prontuários de doentes atendidos por diferentes 
médicos e com informações fornecidas pelo próprio 
doente, porém todas as informações relevantes foram 
pontuadas em um relatório estruturado, previamente 
estabelecido, no sentido de minimizar os possíveis 
vieses. Além disso, mesmo que ocasionalmente, não 
foi realizado TS fenotípico para os fármacos de primeira 
linha nem para os de segunda concomitantemente 
para todos os doentes no início do tratamento de 
TB-MDR, o que poderia implicar mais precisão da taxa 
de resistência primária.

Estudos com delineamento prospectivos com 
TS fenotípicos e genotípicos deverão acrescentar 
informações mais precisas a este estudo. 

Conclui-se que a resistência primária entre casos de 
TB-MDR foi mais elevada e que os fatores preditivos 
associados à cura da patologia após o primeiro 
tratamento foram: presença de TB-MDR primária, 
ausência de cavidade bilateral e falta de comorbidade 
após o ajuste para peso inicial do doente e tempo entre 
tuberculose droga sensível e diagnóstico de TB-MDR.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar la asociación entre el tabaquismo y el fracaso del tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar.  Metodología: Este es un estudio caso - control, realizado en 
el Instituto Brasilero para la Investigación 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 diagnóstico de tuberculosis pulmonar y con resultado final de cura.  
Resultados: Se atribuyó el fracaso del tratamiento al tabaquismo y a la edad, y no al sexo, 
salario, escolaridad, consumo de alcohol o estado civil.  Así, aun después del ajuste por 
edad, los pacientes con antecedentes de tabaquismo tienen 2,1 (IC95% 1,1-4,1) veces 
más chance de fracaso en el tratamiento de la tuberculosis.  Además, tener una edad 
mayor de 50 años mostró que la posibilidad de fracaso aumenta 2,8 (IC95% 1,4-6,0) 
veces más.  Conclusiones: El tabaquismo está relacionado con el fracaso del tratamiento 
de la tuberculosis pulmonar, así 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 cesación tabáquica y tener un mayor cuidado con 
pacientes de grupos etarios superiores.

Palabras clave: Tabaquismo; Tuberculosis; Insuficiencia del tratamiento.
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INTRODUCCIÓN

Individualmente, el tabaquismo y la tuberculosis son 
problemas de salud pública a nivel mundial.(1-3) Siendo que 
la tuberculosis es considerada una de las enfermedades 
infecciosas de mayor expansión y, de acuerdo con datos 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2016 se 
reportaron 6,3 millones de casos nuevos y 1,3 millones 
de muertes por esta enfermedad.(3) Por su parte, el 
tabaquismo es responsable directo de 6 millones de 
muertes en el mundo cada año(1) y constituye un factor 
de riesgo para enfermedades de alta mortalidad, entre 
las cuales está la tuberculosis pulmonar.(1,4) Asimismo, 
cuando ambas enfermedades actúan conjuntamente 
incrementan su impacto y el producto de esta interacción 
puede ser considerado una sindemia.(5)

Dentro de esta interacción de epidemias, se estima que 
el tabaquismo es responsable del 20%(6) de la carga de 
tuberculosis y que entre el 2010 y 2050 será responsable 
de 18 millones de casos nuevos y de 40 millones de 
muertes.(7,8) El tabaquismo también está relacionado con 
las formas graves en términos de secuelas y resultados 
negativos durante el tratamiento antituberculoso como 
recaída y muerte.(6,9) Esto se debe a que los componentes 
del humo de tabaco provocan numerosos cambios 

fisiopatológicos en el sistema respiratorio promoviendo 
cambios inflamatorios locales así como inmunológicos, 
inhibiendo el crecimiento celular y las acciones de 
algunos mediadores químicos relacionados a la inmunidad 
innata. (10,11) Adicionalmente, se identificó que los pacientes 
que fuman durante el tratamiento tienen una menor 
adherencia al tratamiento antituberculoso, en particular, 
los individuos de sexo masculino.(12,13)

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 más tarde durante el tratamiento”.(14) Un 
fracaso en el tratamiento aumenta el tiempo en el que 
los pacientes son fuente de infección, además pueden 
llegar a albergar bacilos resistentes.(15,16) 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.(17,18) Al mismo tiempo, indican que aún no son 
claras las variables que pueden cambiar el efecto y que 
deben ser consideradas probables variables de confusión 
el consumo de alcohol, la pobreza y el sexo.(18,19) Por tal 
motivo, el propósito 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 confusión descritas en la literatura.

MÉTODOS

Se realizó un estudio caso-control, no pareado, 
incluyendo pacientes que recibieron tratamiento 
para la tuberculosis pulmonar entre los años 2007 y 
2015 en el Instituto Brasilero de Investigación de la 
Tuberculosis (IBIT) de la Fundación 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 años, 
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 diagnóstico 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 síndrome 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.

Definición de casos y controles
Se consideró como casos a los pacientes con 

tuberculosis pulmonar que experimentaron fracaso 
en el tratamiento. Dicho fracaso se definió de acuerdo 
a los criterios de la “Guía de recomendaciones para 
el control de la tuberculosis en Brasil” descritos a 
continuación(20): persistencia de baciloscopia positiva 
al final del tratamiento; inicio del tratamiento con 
resultados altamente positivos (++ o +++) y 
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 números 
aleatorios del banco de datos del IBIT. Se consideró una 
proporción de un caso para cuatro controles. Los datos 
sociodemográficos y microbiológicos se extrajeron de 
los registros médicos de cada paciente seleccionado. 
Los resultados de laboratorio se obtuvieron del banco 
de datos del IBIT. 

Definición de exposición
El consumo de tabaco se clasificó en tres categorías: 

fumadores actuales — que al momento del diagnóstico 
y durante el tratamiento afirmaron estar fumando; 
ex fumadores — que en el momento del diagnóstico 
declararon haber dejado de fumar y no fumaron durante 

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

Además de la variable de exposición, se recolectó 
información sobre variables que podrían tener algún 
efecto en el resultado del tratamiento de la tuberculosis. 
Se identificaron en la literatura las siguientes 
variables(18,19): salario del paciente, antecedentes de 
consumo de alcohol, sexo, edad (en años), grado de 
escolaridad y estado civil.

Tamaño de la muestra y análisis estadístico
Entre 2007 y 2015, en el IBIT, se atendieron y 

diagnosticaron con tuberculosis pulmonar a 2437 
pacientes. Nuestro cálculo 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),(17) donde se 
encontró que el fracaso del tratamiento está asociado 
al tabaquismo con una OR de 2,25.

El análisis de datos se realizó con el programa 
estadístico SPSS versión 18.0. Las variables categóricas 
se describieron mediante frecuencias y proporciones; 
la edad y el salario se categorizaron. La variable 
relacionada al tabaquismo se agrupó en 2 categorías, 
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.(21) Se utilizó la 
prueba de Chi cuadrado de Pearson para determinar la 
diferencia estadística entre las variables. Se calcularon 
ORs como medida de asociación entre el fracaso del 
tratamiento y las variables de interés empleando un 
intervalo de confianza de 95%. Valores de p < 0,05 se 
consideraron estadísticamente significantes.

Se realizó 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 asociación entre el tabaquismo y 
el fracaso del tratamiento. Se emplearon análisis 
multivariados de regresión logística binaria para ajustar 
el efecto de esta asociación y las covariables, mediante 
la técnica mixta backward y forward. El modelo final de 
regresión logística incluyó variables que modificaban 
la OR en al menos 10% de su valor.

Aspectos éticos 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

la Maternidad Climério de Oliveira de la Universidad 
Federal de Bahía (CAAE 51244415.4.0000.5543) y se 
condujo de acuerdo con los principios de la Declaración 
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 años (desviación estándar: 
14,7). Se encontraron más casos con fracaso en el 
tratamiento entre los pacientes mayores de 50 años 
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(OR: 3,4; IC95%: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 años de escolaridad, 
el salario y el estado civil tuvieron una distribución 
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 análisis estratificado se encontró que ser mujer 
y tener historia de consumo de tabaco actual aumenta 
el riesgo de fracaso del tratamiento (OR: 6,0; IC95% = 
1,5 a 23,3 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 
mostró ser determinante en el modelo.

DISCUSIÓN

En un grupo de pacientes atendidos en el IBIT en 
un periodo de 8 años y que fueron seleccionados 
para el presente estudio, se encontró que el consumo 
de tabaco (actual o pasado) aumenta el riesgo de 
fracaso en el tratamiento de tuberculosis pulmonar. 
Esta asociación observada se mantuvo incluso 
después de ser ajustada por variables potencialmente 
confundidoras. También se encontró que, entre los 
pacientes con fracaso en el tratamiento, la proporción 
de fumadores fue más alta en adultos mayores (> 50 
años). Estudios previos han identificado la asociación 
entre el fracaso del tratamiento y el tabaquismo. (9,17) 
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.(9) En el estudio de Tachfouti 
et al. (2011) realizado en Marruecos, el modelo fue 
ajustado por edad y salario mensual, encontrándose 
un mayor riesgo en pacientes de bajos ingresos y 
con tabaquismo.(17) En nuestro estudio, entre las 
covariables (edad, alcoholismo, sexo y renda), fue la 

Figura 1. Distribución de los pacientes con fracaso en el 
tratamiento y de los pacientes curados por edad y tabaquismo, 
en el Instituto Brasilero para la Investigación de la Tuberculosis 
- Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Tabla 1. Características de la población de estudio en el Instituto Brasilero para la Investigación de la  Tuberculosis – 
Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Característica Falla en el tratamientoa Controlesa OR (IC 95%)
(n = 50) (n = 234)

Género masculino 33 (66,0) 146 (62,4) 1,17 (0,62-2,22)
Edad

< 50 años 26 (52,0) 184 (78,6) Referencia
< 30 años 8 (16,0) 74 (31,6)
31-50 años 18 (36,0) 110 (47,0)
> 50 años 24 (48,0) 50 (21,4) 3,40 (1,80-6,42)

Estar en una relación estableb 37 (74,0) 179 (76,5) 0,87 (0,43-1,76)
≤ 8 años de escolaridad 32 (64,0) 138 (59,0) 1,24 (0,66-2,33)
≤ 1SMc 23 (46,0) 127 (54,3) 0,72 (0,39-1,32)
Consumo social de alcohold 29 (59,2) 122 (52,1) 1,33 (0,71-2,49)
Tabaquismo
Fumador actual o ex fumante 26 (52,0) 71 (30,3) 2,49 (1,34-4,63)

Fumador actual 20 (40,0) 37 (15,8) 3,67 (1,83-7,34)
Ex fumante 6 (12,0) 34 (14,5) 1,19 (0,45-3,16)

Nunca fumó 24 (48,0) 163 (69,7) Referencia
aResultados expresados en n (%). bEstar en una relación estable como estado civil fue considerado el concubinato 
o el matrimonio. cSalario de cada paciente. SM = Salario mínimo en Brasil. 880 reales (245 USD). dSe definió como 
consumidores de alcohol a los pacientes que afirmaron consumir regularmente alcohol antes o durante el diagnóstico 
de tuberculosis y se los comparó con los pacientes que respondieron que nunca habían consumido alcohol.
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edad la que tuvo mayor efecto en el modelo final. La 
estratificación por edad de los datos mostró un mayor 
porcentaje de fumadores actuales con edad superior 
a los 50 años en el grupo de casos. Este resultado es 
similar al encontrado en la investigación de Wang et 
al.(22) que señala que con el envejecimiento, el riego 
de fracaso en el tratamiento también aumenta. Sin 
embargo, este hecho puede estar relacionado con la 
distribución de la tuberculosis en Brasil, que también 
es mayor en ese rango de edad.(23)

Se estima que el 20% de la incidencia de tuberculosis 
pulmonar se puede atribuir al tabaquismo.(6) En la 
cohorte de pacientes, de la cual fueron extraídos los 
casos de este estudio, se encontró una prevalencia de 
tabaquismo de un 15,8% en el momento del diagnóstico 
de tuberculosis. Este dato es mayor que la prevalencia 
de fumadores actuales en Brasil y en la ciudad de 
Salvador, que es de un 12% y 5,1% respectivamente 
para el 2016.(24) Otros estudios también han encontrado 
una alta prevalencia de fumadores en pacientes con 
tuberculosis.(25,26)

Son pocos los estudios que han considerado la 
asociación entre el sexo, el tabaquismo y los resultados 
negativos del tratamiento de la tuberculosis pulmonar, 
pues la tendencia es parear por sexo o seleccionar solo 
casos masculinos.(27-30) Existe una contradicción entre 
las investigaciones que, por un lado, muestran que el 
sexo no tiene relación con los resultados negativos 
del tratamiento de la tuberculosis(31,32) y las que, 
por otro lado, muestran que el sexo masculino es el 
que presenta mayor riesgo de tener algún resultado 
negativo.(33,34) Sin embargo, en nuestro estudio, las 

mujeres fumadoras tuvieron un mayor riesgo de fracaso 
del tratamiento en el análisis estratificado, pese a que 
este resultado no fue significativo estadísticamente, 
quizás debido al número de mujeres en la muestra. 
Una probable respuesta puede estar relacionada al 
contexto o a las variables socio-económicas de las 
mujeres, como malnutrición, acceso a servicios de 
salud o estigma. (35,36) Además, existe una tendencia 
a que las tasas de tabaquismo en las mujeres se 
equiparen a las de los hombres con el paso de la 
epidemia.(37-39) Consideramos que esta asociación debe 
ser aún explorada en futuras investigaciones y que 
debe incentivarse la realización del registro y reporte 
categorizados por sexo de los resultados negativos en 
el tratamiento de la tuberculosis. 

A pesar del periodo de tiempo relativamente amplio (8 
años), nuestra principal limitación es que el número de 
casos disponibles y, por consiguiente, el tamaño de la 
muestra fue menor al calculado, debido a que el fracaso 
del tratamiento es un evento poco frecuente, como 
se observó en una cohorte en Pernambuco, donde se 
reportaron 2,1% de casos de fracaso en el tratamiento. (40) 
Sin embargo, el número final de pacientes incluidos 
fue suficiente para demostrar la asociación y cumplir 
con el objetivo principal. Otra limitación importante es la 
inherente a los estudios retrospectivos, como el uso de 
registros clínicos para intentar obtener datos, debido a 
que la información completa para todos los pacientes era 
limitada. No obstante, fue posible ajustar el modelo para 
aquellas principales variables descritas en la literatura como 
posibles confundidoras(6,19) y conseguimos emplear otras 
fuentes de información además de los registros clínicos.

Tabla 3. Estratificación por sexo de la relación entre el tabaquismo y la falla en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar 
en el Instituto Brasilero para la Investigación de la Tuberculosis – Fundación José Silveira, Salvador, Brasil, 2007-2015.

Sexo Tabaquismo Fracaso en el tratamientoa Controlesa OR 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 fumó 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 fumó 10 (58,8) 72 (81,8) Referencia

aResultados expresados en n (%).

Tabla 2. Regresión logística múltiple: tabaquismo y edad relacionados al riesgo de fracaso en el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar en el Instituto Brasilero para la Investigación  de la  Tuberculosis – Fundación José Silveira, 
Salvador, Brasil, 2007-2015.

Variable Modelo OR (IC 95%)

Tabaquismoa Saturado

0 1 2 3 4 5 6 7

2,2 (1,1 - 4,7)

Ajustado 2,1 (1,1 - 4,1)

Edad > 50 años Saturado 2,8 (1,4 - 5,6)

Ajustado 2,2 (1,4 - 6,0)

aFumadores antes y durante el tratamiento. Modelo saturado ajustado por tabaquismo, edad, sexo, escolaridad, 
estado civil, ingresos económicos y consumo de alcohol. Modelo final ajustado por tabaquismo y edad.
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El tabaquismo es un factor de riesgo modificable, 
con un gran impacto en la tuberculosis pulmonar. Los 
objetivos de reducción de la prevalencia de fumadores 
en la población general para disminuir el riesgo de 
tuberculosis pulmonar y los resultados negativos en el 

tratamiento, como su fracaso, nos indican la obligación 
de adoptar intervenciones contra el tabaquismo en las 
estrategias de control de la tuberculosis, como la oferta 
de cesación tabáquica al momento del diagnóstico con el 
fin de tener éxito en el tratamiento de esta enfermedad. 

REFERENCIAS

1.	 Frieden TR. SHATTUCK LECTURE: The Future of Public Health. 
N Engl J Med. 2015;373(18):1748-54. https://doi.org/10.1056/
NEJMsa1511248

2.	 Eriksen M, Mackay J, Schluger N, Gomeshtapeh FI, Drope J. The 
Tobacco Atlas. 5th ed. Atlanta: American Cancer Society; 2015.

3.	 World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2015. Geneva: 
World Health Organization; 2015.

4.	 World Health Organization. WHO Report on the Global Tobacco 
Epidemic, 2008: the MPOWER package. Geneva: World Health 
Organization; 2008.

5.	 Novotny T, Hendrickson E, Soares ECC, Sereno AB, Kiene SM. HIV/
AIDS, tuberculosis, and tobacco in Brazil: a syndemic that calls for 
integrated interventions. Cad Saude Publica. 2017;33Suppl 3(Suppl 
3):e00124215.

6.	 World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva: 
WHO; c2018 [cited 2018 Nov 11]. Tuberculosis and Tobacco--a strong 
association. [Adobe Acrobat document, 2p.]. Available from: http://
www.who.int/tobacco/resources/publications/factsheet_tub_tob.pdf

7.	 Basu S, Stuckler D, Bitton A, Glantz SA. Projected effects of tobacco 
smoking on worldwide tuberculosis control: mathematical modelling 
analysis. BMJ. 2011;343:d5506. https://doi.org/10.1136/bmj.d5506

8.	 Brands A, Ottmani SE, Lönnroth K, Blanc LJ, Rahman K, Bettchera 
DW, et al. Reply to ‘Addressing smoking cessation in tuberculosis 
control.’ Bull World Health Organ. 2007;85(8):647-8. 

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

10.	 Shaler CR, Horvath CN, McCormick S, Jeyanathan M, Khera A, 
Zganiacz A, et al. Continuous and discontinuous cigarette smoke 
exposure differentially affects protective Th1 immunity against 
pulmonary tuberculosis. PLoS One. 2013;8(3):e59185. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0059185

11.	 Feng Y, Kong Y, Barnes PF, Huang FF, Klucar P, Wang X, et al. 
Exposure to cigarette smoke inhibits the pulmonary T-cell response 
to influenza virus and Mycobacterium tuberculosis. Infect Immun. 
2011;79(1):229-37. https://doi.org/10.1128/IAI.00709-10

12.	 Lavigne M, Rocher I, Steensma C, Brassard P. The impact of smoking 
on adherence to treatment for latent tuberculosis infection. BMC 
Public Health. 2006;6:66. https://doi.org/10.1186/1471-2458-6-66

13.	 Schneider NK, Novotny TE. Addressing smoking cessation in 
tuberculosis control. Bull World Health Organ. 2007;85(10):820-1. 
https://doi.org/10.2471/BLT.07.034797

14.	 World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva: WHO; 
c2018 [cited 2018 Nov 11]. Definitions and Reporting Framework 
for Tuberculosis– 2013 revision (updated December 2014). [Adobe 
Acrobat document, 47p.]. Available from: https://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/79199/1/9789241505345_eng.pdf

15.	 Sawadogo B, Tint KS, Tshimanga M, Kuonza L, Ouedraogo L. 
Risk factors for tuberculosis treatment failure among pulmonary 
tuberculosis patients in four health regions of Burkina Faso, 2009: case 
control study. Pan Afr Med J. 2015;21:152. https://doi.org/10.11604/
pamj.2015.21.152.4827

16.	 Mitnick CD, White RA, Lu C, Rodriguez CA, Bayona J, Becerra MC, 
et al. Multidrug-resistant tuberculosis treatment failure detection 
depends on monitoring interval and microbiological method. Eur Respir 
J. 2016;48(4):1160-1170. https://doi.org/10.1183/13993003.00462-
2016

17.	 Tachfouti N, Nejjari C, Benjelloun MC, Berraho M, Elfakir S, El Rhazi 
K, et al. Association between smoking status, other factors and 
tuberculosis treatment failure in Morocco. Int J Tuberc Lung Dis. 
2011;15(6):838-43. https://doi.org/10.5588/ijtld.10.0437

18.	 World Health Organization. A WHO/The Union Monograph on TB 
and Tobacco Control: Joining Efforts to Control Two Related Global 
Epidemics. Geneva, Switzerland: WHO Press; 2007.

19.	 Slama K, Chiang CY, Enarson DA, Hassmiller K, Fanning A, Gupta P, et 
al. Tobacco and tuberculosis: a qualitative systematic review and meta-
analysis. Int J Tuberc Lung Dis. 2007;11(10):1049-61.

20.	 Brasil. Ministério da Saúde. Manual de recomendações para o controle 
da tuberculose no Brasil. Brasília: o Ministério; 2011.

21.	 Chuang HC, Su CL, Liu HC, Feng PH, Lee KY, Chuang KJ, et al. 

Cigarette smoke is a risk factor for severity and treatment outcome 
in patients with culture-positive tuberculosis. Ther Clin Risk Manag. 
2015;11:1539-44. https://doi.org/10.2147/TCRM.S87218

22.	 Wang N, Ma Y, Liu YH, DU J, Zhang H, Xie SH, et al. Risk of Treatment 
Failure in Patients with Drug-susceptible Pulmonary Tuberculosis in 
China. Biomed Environ Sci. 2016;29(8):612-617.

23.	 Brasil. Ministério da Saúde. Portal da Saúde [homepage on the 
Internet] Brasília: o Ministério; c2008 [cited 2018 Nov 11]. Informações 
de saúde Epidemiológicas e Morbidade. Available from: http://www2.
datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203

24.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Vigitel 
Brasil 2016: vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 
crônicas por inquérito telefônico. Brasília: Ministério da Saúde; 2017.

25.	 Wang J, Shen H. Review of cigarette smoking and tuberculosis 
in China: intervention is needed for smoking cessation among 
tuberculosis patients. BMC Public Health. 2009;9:292. https://doi.
org/10.1186/1471-2458-9-292

26.	 Jiménez-Fuentes MÁ, Rodrigo T, Altet MN, Jiménez-Ruiz CA, 
Casals M, Penas A, et al. Factors associated with smoking among 
tuberculosis patients in Spain. BMC Infect Dis. 2016;16:486. https://
doi.org/10.1186/s12879-016-1819-1

27.	 Chang KC, Leung CC, Tam CM. Risk factors for defaulting from anti-
tuberculosis treatment under directly observed treatment in Hong 
Kong. Int J Tuberc Lung Dis. 2004;8(12):1492-8.

28.	 Salami AK, Oluboyo PO. Management outcome of pulmonary 
tuberculosis: a nine year review in Ilorin. West Afr J Med. 
2003;22(2):114-9.

29.	 Gajalakshmi V, Peto R, Kanaka TS, Jha P. Smoking and mortality from 
tuberculosis and other diseases in India: retrospective study of 43000 
adult male deaths and 35000 controls. Lancet. 2003;362(9383):507-
15. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)14109-8

30.	 Kolappan C, Gopi PG. Tobacco smoking and pulmonary tuberculosis. 
Thorax. 2002;57(11):964-6. https://doi.org/10.1136/thorax.57.11.964

31.	 dos Santos MA, Albuquerque MF, Ximenes RA, Lucena-Silva NL, Braga 
C, Campelo AR, et al. Risk factors for treatment delay in pulmonary 
tuberculosis in Recife, Brazil. BMC Public Health. 2005;5:25. https://
doi.org/10.1186/1471-2458-5-25

32.	 Thomas A, Gopi PG, Santha T, Chandrasekaran V, Subramani 
R, Selvakumar N, et al. Predictors of relapse among pulmonary 
tuberculosis patients treated in a DOTS programme in South India. Int 
J Tuberc Lung Dis. 2005;9(5):556-61.

33.	 Bashour H, Mamaree F. Gender differences and tuberculosis in the 
Syrian Arab Republic: patients’ attitudes, compliance and outcomes. 
East Mediterr Health J. 2003;9(4):757-68.

34.	 Tachfouti N, Slama K, Berraho M, Elfakir S, Benjelloun MC, El Rhazi 
K, et al. Determinants of tuberculosis treatment default in Morocco: 
results from a national cohort study. Pan Afr Med J. 2013;14:121. 
https://doi.org/10.11604/pamj.2013.14.121.2335

35.	 World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva: WHO; 
c2018 [cited 2018 Nov 11]. Tuberculosis in Women. [Adobe Acrobat 
document, 2p.]. Available from: http://www.who.int/tb/challenges/hiv/
tb_women_factsheet.pdf?ua=1

36.	 Hudelson P. Gender differentials in tuberculosis: the role of socio-
economic and cultural factors. Tuber Lung Dis. 1996;77(5):391-400. 
https://doi.org/10.1016/S0962-8479(96)90110-0

37.	 Lombardi EM, Prado GF, Santos Ude P, Fernandes FL. 
Women and smoking: risks, impacts, and challenges. J Bras 
Pneumol. 2011;37(1):118-28. https://doi.org/10.1590/S1806-
37132011000100017

38.	 Amos A, Greaves L, Nichter M, Bloch M. Women and tobacco: 
a call for including gender in tobacco control research, policy and 
practice. Tob Control. 2012;21(2):236-43. https://doi.org/10.1136/
tobaccocontrol-2011-050280

39.	 Hitchman SC, Fong GT. Gender empowerment and female-to-male 
smoking prevalence ratios. Bull World Health Organ. 2011;89(3):195-
202. https://doi.org/10.2471/BLT.10.079905

40.	 de Albuquerque Mde F, Ximenes RA, Lucena-Silva N, de Souza WV, 
Dantas AT, Dantas OM, et al. Factors associated with treatment 
failure, dropout, and death in a cohort of tuberculosis patients in Recife, 
Pernambuco State, Brazil. Cad Saude Publica. 2007;23(7):1573-82. 
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2007000700008

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180359 5/5

https://doi.org/10.1056/NEJMsa1511248
https://doi.org/10.1056/NEJMsa1511248
http://www.who.int/tobacco/resources/publications/factsheet_tub_tob.pdf
http://www.who.int/tobacco/resources/publications/factsheet_tub_tob.pdf
https://doi.org/10.1136/bmj.d5506
https://doi.org/10.2471/BLT.14.147439
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0059185
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0059185
https://doi.org/10.1128/IAI.00709-10
https://doi.org/10.1186/1471-2458-6-66
https://doi.org/10.2471/BLT.07.034797
https://apps.who.int/iris/bitstream/10665/79199/1/9789241505345_eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/10665/79199/1/9789241505345_eng.pdf
https://doi.org/10.11604/pamj.2015.21.152.4827
https://doi.org/10.11604/pamj.2015.21.152.4827
https://doi.org/10.5588/ijtld.10.0437
https://doi.org/10.2147/TCRM.S87218
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0203
https://doi.org/10.1186/1471-2458-9-292
https://doi.org/10.1186/1471-2458-9-292
https://doi.org/10.1186/s12879-016-1819-1
https://doi.org/10.1186/s12879-016-1819-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)14109-8
https://doi.org/10.1136/thorax.57.11.964
https://doi.org/10.1186/1471-2458-5-25
https://doi.org/10.1186/1471-2458-5-25
http://www.who.int/tb/challenges/hiv/tb_women_factsheet.pdf?ua=1
http://www.who.int/tb/challenges/hiv/tb_women_factsheet.pdf?ua=1
https://doi.org/10.1016/S0962-8479(96)90110-0
https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000100017
https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000100017
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2011-050280
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2011-050280
https://doi.org/10.2471/BLT.10.079905
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2007000700008


ISSN 1806-3713© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: As micobacterioses pulmonares são doenças causadas por micobactérias 
não tuberculosas (MNTs), cujo diagnóstico microbiológico envolve o isolamento e a 
identificação da mesma espécie a partir de pelo menos duas amostras de escarro, uma 
de lavado brônquico ou uma de biópsia pulmonar. O objetivo do presente estudo foi 
determinar as frequências das diferentes espécies de MNTs em indivíduos selecionados 
e em potenciais casos de micobacterioses pulmonares. Métodos: Análise retrospectiva 
dos dados de identificação de espécies isoladas a partir de espécimes clínicos 
pulmonares de 2.843 indivíduos incluídos no estudo entre 2011 e 2014. A identificação 
dos potenciais casos baseou-se nos critérios microbiológicos internacionais adotados no 
estado de São Paulo. Resultados: Um total de 50 espécies foi identificado utilizando-se 
o método molecular PCR-restriction enzyme analysis. Dos 1.014 indivíduos analisados 
quanto aos critérios microbiológicos, 448 (44,18%) tiveram o diagnóstico presuntivo 
de micobacteriose pulmonar, sendo as maiores frequências de casos, em ordem 
decrescente, Mycobacterium kansasii, M. abscessus, M. intracellulare, M. avium 
e M. szulgai. Conclusões: Embora tenham sido identificadas diversas espécies de 
MNTs entre os indivíduos estudados, as que tiveram as maiores frequências de casos 
presuntivamente identificados pelos critérios microbiológicos adotados no estado de 
São Paulo foram as que mais frequentemente estão associadas a micobacterioses 
pulmonares mundialmente ou em várias regiões geográficas.

Descritores: Micobactérias não tuberculosas/classificação; Infecções por micobactéria 
não tuberculosa/diagnóstico; Pulmão.
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INTRODUÇÃO

Micobactérias não tuberculosas (MNTs) é o termo utilizado 
para designar as espécies do gênero Mycobacterium 
distintas de M. leprae e das que compõem o complexo M. 
tuberculosis. Essas espécies estão amplamente distribuídas 
na natureza, e algumas têm sido associadas com doenças 
em seres humanos caracterizadas por manifestações 
pulmonares e/ou extrapulmonares que são conhecidas 
genericamente como micobacterioses. Além de potenciais 
diferenças na virulência de diferentes espécies de MNTs, 
diversos fatores do hospedeiro são determinantes para 
o desenvolvimento de manifestações clínicas após a 
infecção pulmonar por MNTs, como alterações estruturais 
dos pulmões causadas por tuberculose prévia, fibrose 
cística, DPOC, silicose e pneumoconiose, assim como 
condições que alterem o sistema imune, tais como 
alcoolismo, tabagismo e tratamento com drogas 
imunossupressoras.(1-3)

O diagnóstico das micobacterioses pulmonares é 
bastante complexo e exige a combinação de achados 
clínicos, radiológicos e microbiológicos segundo critérios 
estabelecidos pela American Thoracic Society/Infectious 
Diseases Society of America (ATS/IDSA), cuja ultima 

atualização foi em 2007.(4) A apresentação clínica é variável 
e inespecífica, enquanto as características radiográficas 
podem incluir lesões cavitárias ou nodulares. O isolamento 
pela cultura e a identificação da mesma espécie de MNT a 
partir de pelo menos duas amostras distintas de escarro, 
uma amostra de lavado brônquico ou uma amostra de 
biopsia pulmonar são as recomendações mínimas para o 
diagnóstico microbiológico desse agravo. O intervalo entre 
a coleta das duas amostras distintas de escarro não foi 
estabelecido na última publicação da ATS/IDSA,(4) mas 
o período de 12 meses foi considerado para a obtenção 
das culturas positivas em uma publicação anterior.(5)

Embora a complexidade do diagnóstico e a ausência 
de notificação compulsória para as micobacterioses 
pulmonares dificultem o estabelecimento de indicadores 
epidemiológicos, existem alguns dados que sugerem 
o aumento contínuo da prevalência desse agravo nos 
últimos anos.(3,6) As duas espécies que compuseram 
originalmente o M. avium complex (MAC, complexo M. 
avium), ou seja, M. avium e M. intracellulare,(7) assim 
como M. abscessus, têm sido frequentemente associadas 
a doenças pulmonares em todo o mundo, enquanto outras 
espécies parecem ter importância regional.(3) No Brasil, 
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estudos realizados com a aplicação dos critérios da ATS/
IDSA(4) mostraram que essas espécies e M. kansasii 
são as mais prevalentes causas de micobacterioses 
pulmonares nos estados do Rio de Janeiro(8) e Rio 
Grande do Sul.(9)

Alguns estudos têm utilizado apenas os critérios 
microbiológicos da ATS/IDSA para estimar a importância 
das diferentes espécies de MNTs como causa de 
micobacteriose pulmonar.(10-12) O presente trabalho 
teve como objetivo analisar retrospectivamente os 
dados de identificação das espécies de MNTs isoladas a 
partir de espécimes clínicos pulmonares, identificação 
essa realizada no laboratório de referência do estado 
de São Paulo entre 2011 e 2014, para determinar as 
frequências de identificação das diferentes espécies 
entre indivíduos selecionados e de potenciais casos de 
micobacteriose pulmonar identificados pelos critérios 
microbiológicos para cada espécie de MNTs.

MÉTODOS

O Instituto Adolfo Lutz (IAL), laboratório de referência 
em saúde pública do estado de São Paulo, possui 
uma unidade central de referência para tuberculose e 
micobacterioses, localizada na cidade de São Paulo, e 
doze laboratórios regionais localizados estrategicamente 
nas diferentes regiões do estado. Esses doze laboratórios 
e cerca de 80 laboratórios públicos ou conveniados 
ao Sistema Único de Saúde realizam culturas para o 
isolamento de micobactérias e encaminham as culturas 
positivas para identificação à unidade central do IAL. 
Os dados dos indivíduos fornecidos pelos laboratórios 
regionais junto às solicitações e os resultados dos 
exames de identificação são registrados em um 
sistema informatizado de gestão laboratorial (SIGH). 
Para o presente estudo, todos os dados referentes 
à identificação de micobactérias foram extraídos do 
SIGH para uma planilha do programa Microsoft Office 
Excel 2007 para cada ano no período entre 2011 e 
2014 e, a partir dessas planilhas, foram selecionados 
os registros de MNTs isoladas a partir de espécimes 
clínicos pulmonares.

A partir da planilha de dados de identificação de MNTs, 
foi selecionado o primeiro registro de cada indivíduo 
para identificar aqueles que seriam incluídos no estudo 
(“indivíduos selecionados”) e foram construídas planilhas 
específicas para cada espécie abrangendo todo o período 
estudado. Para cada indivíduo foi feita a consulta do 
prontuário de exames laboratoriais no SIGH para 
identificar aqueles que atenderam os requisitos para 
a análise dos critérios microbiológicos da ATS/IDSA 
para o diagnóstico de micobacterioses pulmonares, 
conforme previamente citado,(4) sendo anotados todos 
os dados na planilha especifica. Após essa consulta, 
foram construídas planilhas para os indivíduos que 
atenderam os requisitos para a análise dos critérios 
(“indivíduos analisados”) e para os indivíduos que 
tiveram um diagnóstico presuntivo com base nos 
critérios microbiológicos (“indivíduos identificados”) 
de acordo com a espécie de MNT isolada.

A identificação das micobactérias no período 
estudado foi feita pelo método PCR-restriction enzyme 
analysis (PRA), que consiste na amplificação de um 
fragmento de 441 pb do gene hsp65 relacionado a 
heat shock protein de 65 kDa, seguida da digestão do 
produto amplificado com duas enzimas de restrição 
(BstEII e HaeIII) e análise dos fragmentos obtidos 
após eletroforese em gel de agarose. As diferentes 
espécies de micobactérias apresentam padrões de 
restrição diferentes, e a definição da espécie é possível 
comparando-se esses padrões com um algoritmo.(13)

O presente estudo foi aprovado pelo Conselho 
Técnico-Científico e pelo Comitê de Ética do IAL (CTC 
no. 07-G/2014).

RESULTADOS

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

Apenas 1.014 (35,67%) dos 2.843 indivíduos 
selecionados preencheram os requisitos para a análise 
dos critérios microbiológicos da ATS/IDSA(4) para o 
diagnóstico das micobacterioses pulmonares. Foram 
identificadas 50 espécies, e a Tabela 1 apresenta as 
frequências de identificação dessas espécies entre os 
indivíduos selecionados e os analisados. Seis espécies 
foram identificadas mais frequentemente em ambos 
os grupos, sendo que as proporções da relação  
indivíduos 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 indivíduos analisados pelos 
critérios microbiológicos foram identificados como 
potenciais casos de micobacteriose pulmonar. Todos 
os demais indivíduos tiveram uma cultura de MNT 
seguida de culturas posteriores sem crescimento de 
micobactérias. As maiores frequências 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 número considerável de 
indivíduos analisados, as frequências de M. gordonae 
e M. fortuitum foram de apenas 20,62% e 13,68%, 
respectivamente, nos indivíduos identificados como 
potenciais casos de micobacteriose pulmonar.

Um total de 19 espécies foi identificado entre os 
568 indivíduos que tiveram uma cultura positiva e 
demais culturas negativas e, portanto, não foram 
identificados como potenciais casos. Essas espécies 
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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. 

DISCUSSÃO

A identificação de espécies de MNTs é de extrema 
importância uma vez que a relevância clínica e o 
tratamento antimicrobiano das micobacterioses 

pulmonares são definidos de acordo com as 
características da mesma. O método molecular utilizado 
(PRA-hsp65) é mais especifico e rápido do que os 
métodos fenotípicos, mas apresenta como limitações 
a interferência de inibidores da reação da polimerase 
em cadeia na amostra e a falta de definição do perfil 
de restrição da espécie no algoritmo disponível 
para utilização. No presente estudo, a MNT isolada 
de espécimes clínicos pulmonares em 22,68% dos 
indivíduos selecionados para o estudo não pôde ter a 
espécie identificada por esse método molecular, tendo 

Tabela 1. Frequência e proporção das espécies de micobactérias não tuberculosas entre os indivíduos selecionados 
para o estudo e os analisados quanto aos critérios microbiológicos de diagnóstico das micobacterioses pulmonares no 
estado de São Paulo, 2011-2014.

Espécies Indivíduos, n (%) Razão analisados/
selecionados, %Selecionados Analisados

(n = 2.843) (n = 1.014)
Mycobacterium avium 519 (18,26) 198 (19,53) 38,15
M. kansasii 453 (15,93) 197 (19,43) 43,49
M. intracellulare 423 (14,88) 145 (14,30) 34,28
M. gordonae 374 (13,16) 97 (9,57) 25,94
M. fortuitum 310 (10,90) 117 (11,54) 37,74
M. abscessus 219 (7,70) 119 (11,74) 54,34
M. peregrinum 143 (5,03) 35 (3,45) 24,48
M. chelonae 96 (3,38) 19 (1,87) 19,79
M. mucogenicum 66 (2,32) 16 (1,58) 24,24
M. lentiflavum 46 (1,62) 9 (0,89) 19,57
M. simiae 26 (0,91) 7 (0,69) 26,92
M. szulgai 19 (0,67) 11 (1,08) 57,89
M. asiaticum 16 (0,56) 6 (0,59) 37,50
M. florentinum 15 (0,53) 1(0,10) 6,67
M. chitae 14 (0,49) 4(0,39) 28,57
M. goodii 14 (0,49) 5 (0,49) 35,71
M. nonchromogenicum 12 (0,42) 6 (0,59) 50,00
M. neoaurum 8 (0,28) 2 (0,20) 25,00
M. parascrofulaceum 8 (0,28) 2 (0,20) 25,00
M. novocastrense 7 (0,25) 1 (0,10) 14,29
M. xenopi 6 (0,21) 3 (0,30) 50,00
M. terrae 5 (0,18) 1 (0,10) 20,00
M. immunogenum 4 (0,14) 1 (0,10) 25,00
M. heidelbergense 3 (0,11) 1 (0,10) 33,33
M. kumamotonense 3 (0,11) 1 (0,10) 33,33
M. nebraskense 3 (0,11) 3 (0,30) 100,00
M. celatum 2 (0,07) 1 (0,10) 50,00
M. flavescens 2 (0,07) 1 (0,10) 50,00
M. gastri 2 (0,07) 1 (0,10) 50,00
M. parmense 2 (0,07) 1 (0,10) 50,00
M. sherrisii 2 (0,07) 1 (0,10) 50,00
M. brisbanense 2 (0,07) 0 -
M. monacense 2 (0,07) 0 -
M. triviale 2 (0,07) 0 -
M. genavense 1 (0,04) 1 (0,10) 100,00
M. triplex 1 (0,04) 1 (0,10) 100,00
Outrasa 13 (0,46) 0 -
aTreze 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.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e201802783/5



Marques LRM, Ferrazoli L, Chimara E

sido caracterizada apenas fenotipicamente. Utilizando 
o mesmo algoritmo do presente estudo, Esparcia et 
al.(14) relataram que 32 (23,88%) de 134 amostras de 
MNTs não 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 indivíduos selecionados 
como entre os analisados, com proporções 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 três primeiras espécies também foram 
as mais frequentes, seguidas de M. abscessus, M. 
fortuitum e M. gordonae.(9) Entre 1993 a 2011 no 
estado do Rio de Janeiro, foi identificado um maior 
número de indivíduos com M. kansasii, seguido por 
MAC, M. abscessus e M. fortuitum.(8) É importante 
ressaltar que M. abscessus foi a espécie com maior 
proporção nos indivíduos analisados no presente 
estudo, e as possíveis explicações para tal seriam a 
resistência dessa espécie a muitos antimicrobianos,(3) 
o que impede a melhora clínica do paciente, assim 
como maior conhecimento dos profissionais da saúde 
sobre a relevância dessa espécie.

Menos de 40% dos indivíduos selecionados 
preencheram os requisitos para a análise dos critérios 
microbiológicos do diagnóstico das micobacterioses 
pulmonares, e essa proporção provavelmente decorre 
do fato de que espécimes clínicos posteriores à primeira 
identificação de MNTs tenham sido examinados em 
laboratórios que não utilizam o SIGH, tornando assim 
impossível, no presente estudo, o rastreamento quando 
o resultado obtido era negativo. Entretanto, também 

foi observado que muitos indivíduos com culturas de 
MNTs realizadas em laboratórios que utilizam o SIGH 
não tiveram espécimes posteriores submetidos para 
análise. As prováveis razões para tal seriam a perda 
de seguimento do individuo e o desconhecimento da 
equipe de saúde sobre a necessidade de múltiplos 
exames de escarro para o diagnóstico laboratorial de 
um caso de micobacteriose pulmonar.

Devido a sua ampla distribuição no meio ambiente, o 
isolamento de MNTs a partir de um espécime clínico pode 
representar colonização, infecção ou pseudoinfecção. A 
colonização é definida como sendo o estabelecimento 
da MNT entre a microflora do hospedeiro sem o 
desenvolvimento de manifestações clínicas, enquanto 
na infecção essas manifestações são evidenciadas. 
Quando a colonização e a infecção não podem ser 
conclusivamente evidenciadas, a pseudoinfecção deve 
ser considerada e geralmente ocorre pela contaminação 
durante a manipulação do espécime clínico. Surtos de 
colonização e pseudoinfecção do trato respiratório por 
MNTs em unidades hospitalares têm sido descritos e 
relacionados principalmente à presença da espécie 
identificada no sistema de distribuição de água 
potável, mas também em instrumentos médicos 
inadequadamente descontaminados.(15)

O diagnóstico presuntivo de micobacteriose pulmonar 
pelos critérios microbiológicos foi feito para 14 diferentes 
espécies de MNTs no presente estudo. As espécies que 
tiveram um maior número de indivíduos analisados 
e uma maior proporção de indivíduos identificados 
como potenciais casos de micobacteriose são as que 
serviram de base para o estabelecimento de todos 
os critérios de ATS/IDSA,(4) 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 Japão com a utilização dos 
critérios microbiológicos.(12) A baixa virulência de M. 
fortuitum foi aventada quando indivíduos com uma(16) 
ou mais culturas positivas(17) foram monitorados por 
meses e a progressão para doença pulmonar não foi 
constatada. M. gordonae também é outra espécie 
considerada pouco virulenta, tendo sido associada 
a vários surtos de pseudoinfecção respiratória em 
unidades hospitalares.(18)

Winthrop et al.(19) relataram que os critérios 
microbiológicos de ATS/IDSA(4) são altamente preditivos 
de doença pulmonar por MNTs quando verificaram 
que 183 (86%) de 214 indivíduos identificados 
presuntivamente como casos por aqueles critérios(4) 
foram confirmados quando as condições clínicas e 
quadros radiológicos foram avaliados. A ATS/IDSA 
recomenda que indivíduos com suspeita de doença 
pulmonar que não atendam os critérios de diagnóstico 
devem ser monitorados até a confirmação ou a exclusão 
definitiva da suspeita.(4) Um acompanhamento clínico 
e laboratorial extenso de todo e qualquer isolamento 
de MNTs a partir de espécimes clínicos de pacientes 
sintomáticos respiratórios certamente permitiria avaliar 

Tabela 2. Espécies de micobactérias não tuberculosas 
isoladas de espécimes pulmonares de indivíduos 
analisados pelos critérios microbiológicos de diagnóstico 
de micobacterioses pulmonares e frequência de indivíduos 
identificados como potenciais casos no estado de São 
Paulo, 2011-2014.

Espécies Número de Indivíduos
Analisados Identificados %

Mycobacterium 
kansasii

197 131 66,50

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
Outrasa 55 3b 5,45
Total 1.014 448 44,18
aVinte e uma espécies (15 com apenas 1 ou 2 indivíduos 
analisados). bM. celatum, M. parascrofulaceum e M. 
sherrisii. 
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a relevância das diferentes espécies, especialmente 
frente aos potenciais fatores de risco apresentados 
por cada indivíduo.

Pelo que sabemos, o presente estudo é o primeiro 
no Brasil a abranger uma extensa área geográfica 
para analisar a frequência de identificação das 
espécies de MNTs entre um grande número de 
indivíduos e não somente entre um grande número 
de espécimes pulmonares. Limitações inerentes a um 
estudo retrospectivo estão presentes, entre as quais 
destacamos a falta de informação sobre a utilização de 
medicamentos pelos indivíduos quando da realização 
das múltiplas culturas, a qual é minimizada pela 

resistência de MNTs a antimicrobianos. Embora tenham 
sido identificadas diversas espécies de MNTs entre 
os indivíduos estudados, as que tiveram as maiores 
frequências de casos presuntivamente identificados 
pelos critérios microbiológicos usados no estado de 
São Paulo foram as que mais frequentemente estão 
associadas a micobacterioses pulmonares mundialmente 
ou em várias regiões geográficas. Esse agravo precisa 
ser mais bem conhecido pelos profissionais da saúde, e 
estudos multidisciplinares prospectivos, com a aplicação 
de todos os critérios diagnósticos estabelecidos pela 
ATS/IDSA,(4) assim como a determinação de todas 
as características de cada indivíduo, necessitam ser 
desenvolvidos.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a acurácia do teste rápido molecular como ferramenta diagnóstica 
e estimar a incidência de casos pulmonares positivos entre a população indígena. 
Métodos: Estudo epidemiológico baseado em dados secundários. Foi calculada a 
incidência 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 rápido molecular 
no diagnóstico de tuberculose pulmonar, em comparação à cultura de escarro (teste 
padrão). Resultados: Foram incluídos 4.048 casos de indígenas considerados 
sintomáticos respiratórios, que forneceram amostras de escarro para análise. Destes, 
3,7%, 6,7% e 3,7% apresentaram resultados positivos para baciloscopia, cultura e teste 
rápido molecular, respectivamente. A incidência média de tuberculose pulmonar foi 
de 269,3/100 mil habitantes. A sensibilidade do teste rápido molecular, em relação à 
cultura, foi 93,1% e a especificidade foi 98,2%. A baciloscopia apresentou sensibilidade 
55,1% e especificidade 99,6%. Conclusões: O teste rápido molecular pode ser útil em 
áreas remotas, com recursos limitados e incidência de tuberculose elevada, como as 
aldeias indígenas nas áreas rurais do país. Ademais, o teste rápido molecular apresenta 
como principais vantagens o fácil manuseio, os resultados rápidos e a possibilidade de 
identificar a resistência à rifampicina. Em conjunto, esses atributos facilitam o início 
do tratamento precoce, contribuindo para reduzir a transmissão em comunidades 
reconhecidamente vulneráveis à infecção e à doença.

Descritores: Tuberculose; Técnicas de diagnóstico molecular; Testes diagnósticos de 
rotina; Índios sul-americanos
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INTRODUÇÃO

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

Associada à busca de sintomáticos respiratórios (SR), a 
detecção precoce de casos e o início oportuno da terapia 
medicamentosa são consideradas ações fundamentais 
para o controle da doença. Em conjunto, essas ações 
têm o potencial de bloquear a cadeia de transmissão 
e, consequentemente, reduzir as taxas de incidência e 
mortalidade, além de prevenir o surgimento de casos 
resistentes aos medicamentos.(3)

Os testes mais empregados para o diagnóstico da TB 
pulmonar são a baciloscopia e a cultura de escarro. A 
baciloscopia é mais utilizada, por ser simples, rápida 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.(4)

Por sua vez, a cultura, tanto em meio sólido (Löwenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh) como em meio líquido (MGIT, do 
inglês mycobacteria growth indicator tube), é considerada 
teste padrão para o diagnóstico, pois detecta entre 70 
e 90% dos casos, e apresenta praticamente 100% de 
especificidade. Todavia, as culturas em meio sólido devem 
ser incubadas a 37 °C e observadas semanalmente, até 
o aparecimento de colônias. Nos casos positivos, o tempo 
mínimo para se obter o diagnóstico é de aproximadamente 
14 dias. Nos casos negativos, nos quais não há crescimento 
de colônias, o tempo de observação pode atingir 60 
dias (período de incubação do microrganismo).(4) O 
longo tempo de espera para um resultado conclusivo 
na cultura retarda o início do tratamento específico e, 
consequentemente, adia a interrupção da cadeia de 
transmissão, contribuindo de maneira negativa para o 
controle da doença.(5)

A fim de diminuir o tempo do diagnóstico e também do 
início do tratamento, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) aprovou e recomendou a implantação do teste 
rápido molecular (TRM), o GeneXpert® (CEPHEID AB 
Röntgenvägen 5 SE-171 54 Solna Suécia), em 2010. 
Trata-se de teste de amplificação de ácidos nucleicos 
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utilizado para detecção do complexo Mycobacterium 
tuberculosis (CMTB), que apresenta como principais 
vantagens a liberação de resultados rápidos (em 
aproximadamente 2 horas) e identificação de pacientes 
portadores de resistência a rifampicina, que é um dos 
principais fármacos do esquema padrão de tratamento.(3)

Desde a incorporação do TRM na rotina dos programas 
de controle da TB, diversos estudos de validação vêm 
sendo realizados.(6) Uma revisão sistemática 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 fácil manuseio 
e seguro sob o ponto de vista de biossegurança, e não 
está sujeito à contaminação cruzada.(6)

No Brasil, os estudos de validação do TRM vêm sendo 
realizados em diversos cenários e contextos, entretanto 
nenhum trabalho, até o momento, foi conduzido entre 
populações indígenas, reconhecidamente vulneráveis 
ao adoecimento. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a acurácia do 
TRM como ferramenta diagnóstica entre a população 
indígena.

MÉTODOS

Área de estudo e população 
O estudo foi realizado com registros de indígenas 

que apresentaram tosse produtiva por tempo igual ou 
superior a 2 semanas, doravante considerados SR,(7) 
identificados na rotina do Serviço de Atenção à Saúde 
Indígena do Polo Base Amambai, parte integrante do 
Distrito Sanitário Especial Indígena Mato Grosso do 
Sul (DSEI/MS). 

O referido Polo Base situa-se no município de Amambai, 
localizado a 350 km da capital Campo Grande, na região 
sul do Estado do Mato Grosso do Sul. Segundo o último 
censo nacional, realizado em 2010, Amambai somava 
34.730 habitantes,(8) sendo 12.916 indígenas, em sua 
maioria pertencente à etnia Guarani-Kaiowá.

O Polo Base Amambai é responsável pela assistência 
aos indígenas residentes nas aldeias Amambai, Limão 
Verde, Taquaperi, Guassuty e Jaguari, distribuídas em 
três diferentes municípios (Amambai, Aral Moreira e 
Coronel Sapucaia), localizados na faixa de fronteira 
internacional com o Paraguai. 

Essa localidade foi escolhida em razão de concentrar 
o maior número de casos de TB entre os indígenas 
que vivem no Mato Grosso do Sul(9) e por existir um 
laboratório, onde se realizam baciloscopias desde 2004 
e culturas de escarro desde 2006. No segundo semestre 
de 2014, o laboratório do Polo Base Amambai recebeu 
do Ministério da Saúde um equipamento destinado a 
realizar o TRM. 

Uma das metas das equipes multidisciplinares de saúde 
indígena (EMSI) que atuam no DSEI/MS é a identificação 
de SR, seja por busca ativa na comunidade ou pelo 
atendimento nos postos de saúde das aldeias. De acordo 

com o manual de recomendações para o controle da TB 
no Brasil,(7) uma vez identificados SR na comunidade, 
devem-se realizar duas coletas de amostras de escarro. 
Em nossa área de estudo, as amostras coletadas na rotina 
das EMSI são encaminhadas para o laboratório do Polo 
Base Amambai, onde são submetidas à baciloscopia e 
ao TRM. Em seguida, é realizada semeadura no meio de 
Ogawa-Kudoh, com posterior armazenamento em estufa 
a 37 oC. Nos meios em que há crescimento de colônias, 
as amostras são encaminhadas para o Laboratório Central 
de Saúde Pública do Mato Grosso do Sul (LACEN/MS), 
para identificação do CMTB e realização dos testes de 
sensibilidades aos fármacos. A diferenciação do CMTB das 
micobactérias não tuberculosas (MNT) foi realizada por 
meio de exames macroscópicos e microscópicos. Foram 
utilizados também um teste imunocromatográfico, para 
detectar MTP64 presente no CMTB, e um meio contendo 
ácido p-nitrobenzoico, que inibe o crescimento do CMTB.

Desenho de estudo
Realizou-se um estudo epidemiológico observacional 

de caráter transversal, no qual estimou-se a incidência 
de casos pulmonares positivos, de acordo com a aldeia 
de residência e segundo ano de notificação. Além disso, 
foi analisada a acurácia (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 
padrão a cultura no meio de Ogawa-Kudoh.

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos todos indígenas SR que forneceram 

amostra de escarro, sendo excluídos os não residentes 
na área de abrangência 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 investigação 

de SR das EMSI, os resultados dos exames realizados 
no laboratório do Polo Base, assim como dados 
populacionais provenientes do módulo demográfico do 
Sistema de Informação da Atenção à Saúde Indígena 
(SIASI). Além disso, os resultados dos exames foram 
checados por meio de consulta ao Sistema Gerenciador 
de Ambiente Laboratorial (GAL) do LACEN/MS.

Variáveis em estudo
Investigou-se a distribuição de SR de acordo com 

sexo, faixa etária (0 |- 10 anos; 10 |- 20; 20 |- 40; 
40 |- 60; 60 e +), aldeia de residência e resultado de 
exames − baciloscopia de escarro (positivo, negativo e 
não realizado); TRM (positivo, negativo e não realizado) 
e cultura de escarro (positivo, negativo, não realizado, 
microbactérias não-tuberculosas – MNT, contaminação 
e sem resultado).

Análise de dados
Os dados foram analisados no programa Statistical 

Package for the Social Sciences, versão 20.0 (SPSS 
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Inc, Chicago, IL, USA). Inicialmente, foi realizada 
análise da completude dos dados; posteriormente, 
foi feita correção de dados faltantes consultando-se o 
GAL-LACEN/MS. Em seguida, foram calculadas taxas 
de incidência de TB pulmonar positiva, por aldeia e por 
ano diagnóstico. No numerador, foram computados os 
casos de TB confirmados por cultura de escarro e, no 
denominador, foi considerada a população sob risco 
em cada aldeia, ano a ano.

Tomando-se por referência os dados do censo do 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 
de 2000 e 2010, referentes à categoria de cor ou raça 
indígena, foi calculada a taxa de crescimento anual 
(α) para o município de Amambai, utilizando-se o 
método da progressão geométrica, de acordo com a 
seguinte fórmula: 

∝ = {[(P2⁄P1)^(1⁄10)]-1}

onde P1 corresponde à população recenseada pelo IBGE 
no ano 2000; e P2 à população recenseada em 2010. 

Em seguida, foram estimadas as populações de 2011 
a 2016. Os dados populacionais por aldeia foram obtidos 
mediante consulta ao módulo demográfico do SIASI. 

Realizou-se análise 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: Transmissão, 
Condições de Vida e Interfaces entre Biomedicina e 
Medicina Tradicional Indígena, aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Escola Nacional de Saúde 
Pública e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(pareceres 354.060 e 650. 820).

RESULTADOS

Foram registrados 4.496 SR, sendo excluídos 448 não 
residentes nas aldeias em investigação, restando 4.048 
sujeitos para análise. Em média, foram identificados 
674 SR anualmente (Tabela 1), correspondendo a uma 
proporção de 4,8% no período do estudo. As aldeias 
Guassuty e Limão Verde concentraram os maiores 
porcentuais de SR, com 9,1% e 6,7%, respectivamente.

Com exceção da aldeia Limão Verde, onde a presença 
de SR foi ligeiramente mais acentuada entre homens 
(51,3%), nas outras aldeias a maioria dos SR foi 
constituída por mulheres (54,7%). A média de idade 
dos SR foi 37,4 anos (desvio padrão: 20,5; variação 
de zero a 99 anos). Na aldeia Taquaperi, 7,0% dos SR 
eram crianças <10 anos de idade (Tabela 2). 

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

Na aldeia Amambai, registrou-se a menor incidência 
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 proporções 
de não realização 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 período 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 não foi utilizada em 42,9% 
(267/663) das amostras dos SR. Ademais, em 12,0% 
das amostras (405/3.370), houve contaminação e 
foram detectados 28 casos de MNT (0,8%).

Foram realizados 557 TRM no período 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 padrão de resistência 
indeterminado à rifampicina, mas ambos apresentaram 
resultados negativos na cultura. Por outro lado, um 
caso de resistência à 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%. Já o TRM apresentou sensibilidade de 
95,3% e especificidade de 98,5%, enquanto o VPP foi 
87,2% e VPN foi 99,5%.

A análise 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%. Já a 
sensibilidade e a especificidade do TRM caíram para 
86,7% e 93,7% respectivamente, ficando o VPP em 
92,9% e o VPN em 88,2%.

DISCUSSÃO

Nossos achados revelam que as incidências na região 
do Polo Base Amambai são extremamente elevadas, e o 
número de SR foi superior ao esperado em populações 
não indígenas no Brasil.(7) O TRM apresentou elevadas 
sensibilidade e especificidade na detecção de casos, 
tanto na primeira como na segunda amostra de 
escarro, nas aldeias investigadas. Em um cenário 
em que a TB permanece em altos níveis endêmicos 
há mais de uma década,(9,10) onde há escassez de 
recursos técnicos, financeiros e humanos qualificados, 
o TRM revelou-se como excelente ferramenta para o 
diagnóstico correto e precoce, contribuindo para o início 
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oportuno do tratamento. Em tese, essas características 
têm o potencial de bloquear a cadeia de transmissão 

da doença entre esta população, reconhecidamente 
vulnerável ao adoecimento por TB.

Tabela 1. Proporção de sintomáticos respiratórios (SR), incidência de tuberculose pulmonar positiva nas aldeias e testes 
diagnósticos (baciloscopia, teste rápido molecular e cultura) realizados em sintomáticos respiratórios

2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
SR nas 
aldeias

n % n % n % n % n % n % n %

Amambai 204 2,7 271 3,5 321 4,1 443 5,5 370 4,4 258 1,7 1.867 3,9
Taquaperi 236 7,9 212 6,9 173 5,5 123 3,8 143 4,2 139 3,1 1.026 5,3
Limao Verde 130 8,3 117 7,3 94 5,7 91 5,3 96 5,5 152 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 41 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 4,5 610 0,7 4.048 4,8
Incidência pulmonar 
Amambai 11 148,1 24 313,7 18 228,4 16 197,1 20 239,3 16 185,8 105 218,6
Taquaperi 10 334,4 4 129,9 6 189,1 10 306,1 12 356,6 13 375 55 284,4
Limão Verde 5 320,3 4 248,8 7 422,7 8 469 8 455,3 11 607,9 43 425,9
Guassuty 7 1213,2 1 168,3 2 326,7 0 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 34 240,9 41 282 41 273,8 225 269,3
Baciloscopia
Positivo 26 4,2 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
Não realizado 22 3,5 21 2,8 11 1,6 15 2,1 231 35,4 239 39,2 539 13,3

Total 623 747 691 724 653 610 4.048
Teste rápido
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
Não realizado - - - - - - 689 95,2 353 54,1 388 63,6 1430 72

Total - - - - - - 724 653 610 1987
Cultura
Positivo 34 5,5 42 5,6 33 4,8 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
Não realizado 267 42,9 91 12,2 111 16,1 77 10,6 88 13,5 44 7,2 678 16,7
Micobactérias 
não 
tuberculosas

1 0,2 7 0,9 10 1,4 1 0,1 3 0,5 6 1 28 0,7

Contaminação 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 etária e sexo dos sintomáticos respiratórios identificados nas aldeias
Amambai Taquaperi Limão verde Guassuty Jaguari Total

Faixa etária, 
anos

n % n % n % n % n % n %

0 |- 10 83 4,4 72 7 29 4,3 16 4,7 1 0,7 201 5
10 |- 20 324 17,4 150 14,6 114 16,8 26 7,6 34 25,4 648 16
20 |- 40 752 40,3 424 41,3 302 44,5 132 38,7 64 47,8 1674 41,4
40 |- 60 390 20,9 212 20,7 146 21,5 74 21,7 20 14,9 842 20,8
60 e + 318 17 168 16,4 88 13 93 27,3 15 11,2 682 16,9

Total 1.867 1.026 679 341 134 4.047
Sexo
Feminino 1.071 57,4 537 52,3 331 48,7 202 59,2 73 54,5 2.214 54,7
Masculino 796 42,6 489 47,7 349 51,3 139 40,8 61 45,5 1.834 45,3

Total 1.867   1.026   680   341   134   4.048  
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As taxas médias de incidência aqui reveladas foram 
cerca de oito vezes maiores do que as registradas 
na população brasileira em 2016 (32,4/100 mil 
habitantes). (11,12) Incidências acima das médias nacionais 
vêm sendo reportadas entre as populações indígenas 
de Mato Grosso do Sul(9,10,13,14) e na região Norte do 
país,(15-20) não deixando dúvidas de que a TB constitui 
grave problema de saúde pública entre essas populações. 
Vale ressaltar que as incidências 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 epidemiológico do Ministério 
da Saúde, a cultura de escarro foi empregada em 
apenas 36,6% dos casos de TB notificados em 2015, 
no Brasil.(21) Resultados semelhantes foram reportados 
em grupos indígenas em outras regiões do país, 
dentre os quais tanto baciloscopia como cultura foram 
subutilizadas.(15-17,22-24)

Todavia, em nossa população de estudo, a situação 
foi bem distinta, uma vez que a baciloscopia, a cultura 
e o TRM foram amplamente utilizados na investigação 
dos SR, contribuindo para elucidar o alarmante 
cenário da TB na região e revelando a importância 
desses exames para efetivo reconhecimento da 
doença. Nossos achados estão em consonância com 
o reportado em países desenvolvidos, como Austrália, 
Canadá e Estados Unidos, onde a cultura de escarro é 

recomendada e realizada em mais de 90% dos casos 
suspeitos de TB.(25-27)

Talvez em razão do alto número de exames 
realizados, em condições laboratoriais não ideais, houve 
contaminação em mais de 10% das amostras submetidas 
à cultura. Essa taxa é superior à recomendada pela 
vigilância laboratorial da TB e outras micobactérias.(4) 
Todavia, ressalta-se que resultados semelhantes foram 
descritos em outras localidades. (28-30) A contaminação 
pode ser devida às condições climáticas adversas e ao 
inadequado armazenamento e transporte das amostras 
das aldeias até o laboratório. Apesar dessa limitação, 
o laboratório do Polo Base Amambai apresentou 
excelente desempenho, sendo capaz de detectar 
número expressivo de casos no período. 

Chama atenção o número expressivo de casos de 
MNT diagnosticados no período. Entretanto, alguns 
autores(31-34) advertem que é necessário estabelecer 
critérios rigorosos para o diagnóstico dessas infecções, 
uma vez que elas podem provocar manifestações 
clínicas graves. Por essa razão, é necessário repetir 
o isolamento do mesmo agente, em pelo menos 
duas amostras sequenciais, além de se estabelecer 
correlação clínico-laboratorial antes do diagnóstico por 
MNT. Infelizmente, em nosso estudo, não foi possível 
estabelecer essa correlação e identificar as espécies 
detectadas. 

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

Tabela 3. Desempenho da baciloscopia e do teste rápido molecular (TRM) em comparação à cultura de escarro (teste 
padrão) para primeira, segunda e todas as amostras de escarro combinadas

Todas amostras
Desempenho do TRM Desempenho das baciloscopias 

TRM Positivo Negativo Total Baciloscopia Positivo Negativo Total
Positivo 54 7 61 Positivo 97 9 106
Negativo 4 401 405 Negativo 79 2.344 2.423
Total 58 408 466 Total 176 2.353 2.529
Sensibilidade 93,1% (83,5-97,2) Sensibilidade 55,1% (47,7- 62,2)
Especificidade 98,3% (96,5-99,2) Especificidade 99,6% (99,3-99,8)
Valor preditivo positivo 88,5% Valor preditivo positivo 91,5%
Valor preditivo negativo 99,0%   Valor preditivo negativo 96,7%

Primeira amostra
Positivo 41 6 47 Positivo 58 6 64
Negativo 2 385 387 Negativo 67 2.195 2.262
Total 43 391 434 Total 125 2.201 2.326
Sensibilidade 95,3% (84,5-98,7) Sensibilidade 46,4% (38,0- 55,1)
Especificidade 98,5% (96,7-99,3) Especificidade 99,7% (99,4-99,9)
Valor preditivo positivo 87,2% Valor preditivo positivo 90,6%
Valor preditivo negativo 99,5%     Valor preditivo negativo 97,0%    

Segunda amostra
Positivo 13 1 14 Positivo 38 3 41
Negativo 2 15 17 Negativo 10 132 142
Total 15 16 31 Total 48 135 183
Sensibilidade 86,7% (62,1-96,2) Sensibilidade 79,9% (65,7-88,2)
Especificidade 93,7% (71,7-98,9) Especificidade 97,9% (93,7-99,2)
Valor preditivo positivo 92,9% Valor preditivo positivo 92,7%
Valor preditivo negativo 88,2%     Valor preditivo negativo 92,9%    
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amostra, atingindo quase 80% na segunda. Esse achado 
reforça a necessidade de se realizarem duas coletas: 
uma no primeiro contato com o serviço de saúde e 
outra na manhã do dia seguinte, independentemente 
do resultado da primeira.(7)

A avaliação do TRM mostrou resultados promissores, 
tanto do ponto de vista da sensibilidade como da 
especificidade. Os resultados aqui demonstrados 
estão em sintonia com os descritos em outras 
localidades. (6,35 -38) Vale lembrar que essa é a primeira 
vez que o uso do TRM foi avaliado entre populações 
indígenas no Brasil. 

Ao investigarem o custo do TRM em comparação 
à baciloscopia, Pinto et al.(39) revelaram que o custo 
para realização 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 admissível supor que o uso 
do TRM é útil não somente por fornecer resultado 
acurado, custo-efetivo e célere, mas também pelo 
fato de propiciar o conhecimento sobre resistência à 
rifampicina e ser um bom estimador da presença de 
multirresistência aos fármacos.(3) 

A despeito das evidências aqui apresentadas, é 
necessário considerar algumas limitações. Nosso estudo 
pautou-se na análise de dados produzidos pelo serviço 
de saúde, portanto é possível que exista um contingente 
maior de SR na comunidade não identificados pelas 
EMSI. Ademais, possíveis erros de preenchimento nos 
registros podem ter ocultado eventuais resultados 
positivos, contribuindo para subestimativa da incidência 
e/ou alteração na acurácia dos testes diagnósticos 
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 indígenas avaliados.

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

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

Mesmo diante das limitações apontadas, acreditamos 
que nossos resultados são ilustrativos da situação 
epidemiológica da TB entre os indígenas da área 
de abrangência do Polo Base Amambai. Ademais, a 
sensibilidade e a especificidade estimada para o TRM 
na região são semelhantes às descritas na literatura 
especializada, evidenciando o potencial dessa ferramenta 
diagnóstica entre populações vulneráveis no Brasil. 

Por fim, o TRM pode ser extremamente útil em 
áreas remotas, onde os recursos são limitados 
e vivem populações de difícil acesso, como, por 
exemplo, as aldeias indígenas no interior do país. 
Nesses contextos, onde diversos autores demonstram 
elevadas incidências de TB, é tarefa árdua montar 
um laboratório para realização de cultura de escarro, 
de acordo com os níveis de biossegurança exigidos 
pela legislação. Diante disso, o TRM apresenta como 
principais vantagens o fácil manuseio, a rapidez na 
emissão de resultados e a possibilidade de identificar 
a presença de resistência à rifampicina. Em conjunto, 
esses atributos podem favorecer o início de tratamentos 
com esquemas medicamentosos corretos, em momento 
oportuno, contribuindo, dessa maneira, para redução 
da transmissão em comunidades reconhecidamente 
vulneráveis ao adoecimento.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a adesão ao tratamento de paracoccidioidomicose. Métodos: Estudo 
conduzido com 188 pacientes com paracoccidioidomicose atendidos em um hospital 
terciário na Região Centro-Oeste do Brasil, de 2000 a 2010, para avaliar adesão ao 
tratamento. Foram considerados aderentes pacientes que tiveram o seguinte critério: 
retiraram os medicamentos na farmácia e autorrelataram a utilização de, no mínimo, 80% 
de dispensação dos antifúngicos prescritos na última consulta. Resultados: A maioria 
dos pacientes era homem (95,7%), tinha a forma crônica da doença (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). Adesão ao tratamento foi maior em pacientes com do que sem 
envolvimento pulmonar (RC: 2,986; IC95% 1,351-6,6599) e maior para os pacientes 
com do que sem tuberculose associada (RC 2,763; IC95% 1,004-7,604). Conclusões: 
A adesão ao tratamento da paracoccidioidomicose foi baixa e os primeiros 4 meses 
constituíram o período com maior evasão. Pacientes com envolvimento paracocidióidico 
pulmonar ou tuberculose associada revelaram maior adesão ao tratamento da 
paracoccidioidomicose. 
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INTRODUÇÃO

 A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose 
sistêmica causada por Paracoccidioides brasiliensis e 
Paracoccidioides lutzii endêmica na América Latina.(1) 
Os casos diagnosticados em outros países geralmente 
são importados de pessoas que se mudaram da América 
Latina.(1,2) No Brasil, o índice de mortalidade por PCM 
é de 1,45 por 1 milhão de habitantes, tornando-se a 
oitava causa mais comum de mortalidade entre doenças 
infecciosas e parasitárias crônicas recorrentes.(3) O 
índice de letalidade é entre 5 e 27%.(3,4) Os principais 
desafios terapêuticos da PCM são a longa duração, a alta 
frequência de recidivas, sequelas e as comorbidades. 
As comorbidades mais frequentemente observadas são 
as doenças endêmicas, como tuberculose, helmintíase 
intestinal e tabagismo.(5,6) O tratamento da PCM continua 
até que uma cura aparente seja alcançada; o termo 
“cura aparente” é preferível ao termo “cura” porque é 
impossível confirmar a erradicação do fungo do indivíduo 
afetado. A duração do tratamento depende da imunidade 
do hospedeiro, da virulência do isolado, do tamanho do 
inóculo de Paracoccidioides sp e do composto antifúngico 
utilizado. A duração do tratamento é geralmente mantida 
até a recuperação da imunidade mediada por células(8,9) 

para evitar a reativação das células fúngicas, que podem 
persistir como focos latentes.

A adesão, ou seja, o ato de tomar os medicamentos 
prescritos, é um comportamento clínico altamente 
complexo, e sua avaliação permanece problemática.(10) A 
não adesão à terapia de doenças crônicas é um problema 
enfrentado por muitos serviços de saúde e é o principal 
obstáculo para a cura.(11) Pode resultar na progressão 
da doença e, quando causada por um agente infeccioso, 
microrganismos resistentes. O tratamento a longo prazo 
da PCM pode levar a uma não adesão.(5,12-14)

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

MÉTODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Dia Professora 
Esterina Corsini na Universidade Federal de Mato Grosso 
do Sul, que é um centro de referência para PCM. Todos 
os pacientes com PCM ativa admitidos entre janeiro de 
2000 e dezembro de 2010 foram convidados a participar 
da presente investigação. Apenas casos confirmados, 
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caracterizados pela presença de manifestações 
clínicas compatíveis com PCM e a identificação de 
Paracoccidioides spp. formas de levedura utilizando 
exame micológico ou histopatológico direto, foram 
incluídos neste estudo. Os pacientes que foram a óbito no 
início do tratamento foram excluídos. Este estudo utilizou 
dados coletados prospectivamente por um formulário 
padronizado com dados demográficos, epidemiológicos 
e clínicos. O mesmo médico acompanhou os pacientes 
durante todo o período do estudo.

Os compostos antifúngicos utilizados para o 
tratamento inicial foram selecionados considerando 
a gravidade da doença, a possibilidade de absorção 
gastrointestinal do medicamento e a presença de 
doenças associadas. Para alguns casos graves, a 
dose de anfotericina B convencional de 0,5 a 0,7 mg 
/ kg / dia foi indicada. A combinação 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 reavaliação após 1 
mês de tratamento, e depois a cada 2 meses até a 
cura clínica foi alcançada. A cura clínica foi definida 
como o desaparecimento dos sintomas previamente 
observados e a normalização da taxa de sedimentação 
dos eritrócitos. Posteriormente, os pacientes foram 
avaliados a cada 2 a 3 meses até a cura sorológica 
por imunodifusão.(7) O tratamento com itraconazol 
foi mantido por pelo menos 1 ano, enquanto o 
cotrimoxazol foi mantido por pelo menos 2 anos. 
Após esse período, a droga foi suspensa se o paciente 
atingisse e mantivesse a cura sorológica por 6 meses. 
Os pacientes cuja sorologia inicial era não reativa ou 
não realizada utilizaram o tempo para tratamento 
descrito acime. Todos os compostos antifúngicos foram 
fornecidos aos pacientes sem nenhum custo.

A adesão ao tratamento foi definida pela presença 
de duas condições: (1) pelo menos 80% adesão ás 
consultas durante o período de acompanhamento; 
e (2) adesão à medicação, tendo dispensação de 
medicamento confirmada pela farmácia e o paciente 
relatou a administração de pelo menos 80% das doses 
antifúngicas prescritas desde sua consulta anterior.

Tabagismo, alcoolismo e tuberculose foram incluídos 
na análise como comorbidades. Definimos tabagistas 
como aqueles que relataram fumar um ou mais 
cigarros por dia, enquanto os usuários de álcool foram 
aqueles que relataram consumo regular de álcool, e a 
tuberculose foi definida pela identificação de bacilos 
álcool-ácido resistentes em exame histopatológico, 
baciloscopia ou cultura de espécimes clínicos. 

A análise estatística foi realizada utilizando o Epi Info™ 
7 (Centros para Controle e Prevenção de Doenças, 
Atlanta, GA, EUA). As variáveis categóricas 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 
populações dependentes. Odds ratios (OR) e intervalos 
de confiança de 95% (IC 95%) foram utilizados para 
avaliar a associação das variáveis com a adesão.

Os efeitos de confusão foram minimizados através 
da realização de ajuste de regressão logística binária 
para potenciais confundidores identificados na análise. 
Esses potenciais confundidores são variáveis que foram 
encontradas para ter p ≤ 0,20. O nível de significância 
utilizado na análise foi de 0,05.

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

RESULTADOS

Um total de 188 pacientes foram inicialmente incluídos 
no estudo, com uma média de 17 casos por ano. Como 
4 pacientes (2,1%) morreram no início da terapia 
inicial e foram excluídos do estudo, 184 casos foram 
analisados (Figura 1). A idade dos pacientes variou de 4 
a 94 anos (mediana: 48 anos). A razão 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 início dos sintomas e o diagnóstico foi de 5 meses, 
variando de 1 a 120 meses. Sequelas caracterizadas por 
cicatrizes fibróticas ocorreram em 77 (41%) pacientes, 
com predomínio nos pulmões, onde foi detectada em 
66 (35,8%) pacientes, por radiografia de tórax ou 
tomografia computadorizada (TC). Outros locais com 
cicatrizes fibróticas foram observados nas glândulas 
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 físico.

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

Este estudo mostra que apenas 82 (44,6%) pacientes 
tinham adesão ao tratamento. A principal perda 
de adesão foi observada nos primeiros 4 meses de 
tratamento, o que foi demonstrado pela diminuição 
da prevalência das consultas. Essa prevalência foi 
estável até o 12º mês, quando uma nova diminuição 
foi observada (Figura 2). 

Características demográficas e epidemiológicas 
não foram associadas à adesão ao tratamento; no 
entanto, o envolvimento paracoccidioidal pulmonar 
e a coinfecção PCM e tuberculose associaram-se à 
maior adesão ao tratamento, 2,99 e 2,76 vezes mais, 
respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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DISCUSSÃO

O perfil dos pacientes com PCM incluídos neste 
estudo esteve de acordo com as características mais 
frequentemente relatadas na literatura - homens de 
meia-idade, cuja atividade profissional esteve associada 
ao contato intenso com o solo, bem como aumento 
da prevalência da forma crônica da doença.(12-14) A 
baixa adesão ao tratamento também foi observada 

em nosso estudo. Nos países em desenvolvimento, a 
adesão ao tratamento de doenças crônicas geralmente 
atinge apenas 20%, levando a estatísticas negativas de 
saúde e custos muito altos para a sociedade, governo 
e famílias de pacientes.(11) Em contraste, um estudo 
brasileiro realizado em 2008 relatou uma assistência 
global de acompanhamento agendado e adesão do 
tratamento de 88,2%.(10) Nesse estudo, a média de 
atendimento clínico 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 avaliações clínicas. A média (desvio padrão 
±) do ICAC não variou com a apresentação clínica: 
90,8 ± 11,9% para pacientes com a forma crônica 
da doença e 88,2 ± 9,9% para aqueles com a forma 
aguda / subaguda (p > 0,05). Cabe notar que este 
serviço possui características diferentes das demais 
unidades assistenciais do país, com maior ênfase no 
acompanhamento dos pacientes.

Nesse mesmo estudo, a complacência antifúngica 
(níveis séricos de sulfonamida apropriados) de 95 
pacientes tratados com sulfametoxazol-trimetoprim foi 
de 42,1%, mostrando que o autorrelato dos pacientes, 
para avaliar a medicação, tende a superestimar a 
adesão.(10) A monitorização do nível sangüíneo das 
sulfonamidas na PCM(15) e do itraconazol(16) na micose 
sistêmica tem sido descrita, porém não foi utilizada 
para avaliar a adesão no cenário clínico de rotina, 
em contraste com outras doenças, como a epilepsia. 
Acreditamos que a avaliação dos níveis terapêuticos 
antifúngicos é uma estratégia viável e pode ser útil 
no controle do tratamento da PCM.

Em nosso estudo, a maior perda no índice de 
acompanhamento ocorreu nos primeiros 4 meses de 
tratamento. A adesão aos tratamentos prolongados 
para doenças infecciosas crônicas é um desafio clínico. 
Pacientes com tuberculose também apresentam altas 
índices de descontinuidade do tratamento, apesar 
de apresentarem diferentes perfis demográficos e 
epidemiológicos de pacientes com PCM. Um estudo 
sobre tuberculose mostrou um tempo semelhante 
para a descontinuação do tratamento, cuja mediana 
foi de 4,0 (variação de 0,5 a 28,9) meses.(17) Uma 
baixa percepção da gravidade da doença pode ser um 
fator de risco para abandono do tratamento.(18) Em 
pacientes com PCM, melhora clínica ou cura clínica 
(caracterizada respectivamente por uma diminuição ou 
desaparecimento da sintomatologia, como dispneia e 
lesões de pele / mucosas) dá ao paciente a impressão 
de estar “curado”.(7) Esse período de tempo é crítico, 
durante o qual a adesão ao tratamento deve ser o 
foco; isso deve ser enfatizado durante as consultas 
de acompanhamento.

Em nosso estudo, variáveis demográficas e 
epidemiológicas, como sexo, faixa etária, residência 
e atividades de trabalho rural, não foram associadas à 
adesão a um regime terapêutico, o que está de acordo 
com relatos anteriores.(10) A localização geográfica 
dos pacientes, ou seja, áreas metropolitanas ou 
rurais, podem ter um efeito sobre a acessibilidade 
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Figura 1. Fluxograma de adesão ao tratamento de 188 
pacientes com paracoccidioidomicose. 

Figura 2. Acompanhamento de consultas clínicas de 184 
pacientes com paracoccidioidomicose. Teste Q de Cochran. 
As frequências seguidas pelas mesmas letras não diferem 
(p > 0,05); frequências seguidas de letras diferentes indicam 
diferenças estatisticamente significantes (p ≤ 0,05).
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aos cuidados médicos; no entanto, isso não afetou a 
adesão ao tratamento em nosso estudo. A Organização 
Mundial de Saúde considera analfabetismo, condições 
econômicas precárias e desemprego determinantes 
de baixa adesão ao tratamento de comorbidades 
crônicas.(10,11) No entanto, em nosso estudo, não foi 
observada associação entre nível de escolaridade e 
adesão ao tratamento.

Nosso estudo também não mostrou associação entre 
o consumo de álcool e a adesão ao tratamento. Usando 
uma abordagem diferente, outro estudo mostrou que a 
ingestão de álcool acima de 50 mg/dia não teve impacto 
sobre a idade no início da doença.(6) Entretanto, em 
nossa prática clínica, esposas e filhos de pacientes 
relataram abstinência por abuso de álcool, que está 
diretamente relacionado ao desenvolvimento da 
doença.  (6) Essa aparente contradição pode ser devida 

ao uso de uma variável dicotômica para a ingestão 
frequente de álcool neste estudo, em vez de uma 
medida de sua quantidade.

Uma análise da associação entre a adesão e os 
órgãos ou sistemas afetados pela PCM revelou que o 
envolvimento pulmonar, identificado por radiografia 
ou tomografia computadorizada, é um fator positivo 
para a adesão. Esses sintomas pulmonares são 
especulados para motivar os pacientes a comparecer 
às consultas de acompanhamento. Além disso, os 
sintomas respiratórios podem causar maior limitação 
na vida diária, levando os pacientes a se preocuparem 
mais com o tratamento.(19)

A adesão ao acompanhamento terapêutico também foi 
maior em pacientes com coinfecção por PCM-tuberculose. 
A maior índice de perda de acompanhamento ocorreu 
nos primeiros 4 meses, quando os pacientes com PCM 

Tabela 1. Demográficas, clínicas, terapêuticas, co-morbidades e adesão ao tratamento em 184 pacientes com 
paracoccidioidomicose.

Variáveis Adesão Nâo-adesão valor-p
Sexo/masculino* 80/82 (97.6) 96 /102 (94.1) 0.557
Faixa etária, anos†

00-19 1/82 (1.2) 3/102 (2.9) 0.390
20-29 1/82 (1.2) 3/102 (2.9) 0.390
30-39 12/82 (14.6) 15/102 (14.7) 0.425
40-49 26/82 (31.7) 36/102 (35.3) 0.496
50-59 26/82 (31.7) 25/102 (24.5) 0.179
≥60 16/82 (19.5) 20/102 (19.6) 0.433

Residente em Campo Grande‡ 35/82 (42.7) 38/101 (37.6) 0.487
Trabalhador rural‡ 32/79 (40.5) 38 /91 (41.8) 0.869
Fumante 76/82 (92.7) 97/101 (96.0) 0.347
Alcoolismo‡ 73/81 (90.1) 79/95 (83.2) 0.180
Escolaridade†

Analfabeto 8/79 (10.1) 16/87 (18.4) 0.097
Escola primária 57/79 (65.8) 57/87 (65.5) 0.452
Ensino Médio 13/79 (16.5) 10/87 (11.5) 0.239
Ensino Médio/Faculdade 6/79 (7.6) 4/87 (4.6) 0.245

Tuberculose (co-infecção)‡ 15/82 (18.3) 6/100 (6.0) 0.010
Forma clínica* 

Crônica 79/82 (96.3) 96/102 (94.1) 0.733
Aguda / subaguda 3/82 (3.7) 6/102 (5.9)

Gravidade‡ 0.389
Baixa 18/82(21.9) 29/102(28.4)
Moderada 54/82(65.9) 57/102(55.9)
Grave 10/82(12.2) 16/102(15.7)

Órgãos envolvidos‡§

Pulmões 72/79 (91.1) 69/92 (75.0) 0.006
Infecção por membrana 
mucosa oral 

59/81 (72.8) 80/101 (79.2) 0.315

Linfonodomegalia 29/63 (46.0) 32/81 (39.5) 0.432
Composto antifúngico‡

Cotrimoxazol 72/83 (86.7) 90/95 (94.7) 0.063
Itraconazol 11/83 (13.3) 5/95 (5.3)

Os resultados são apresentados como razões: número de casos para cada variável/número de pacientes avaliados em 
cada grupo (conformidade e não conformidade). Os dados entre parênteses são apresentados como porcentagens. 
Os trabalhadores rurais foram definidos como tal se realizaram trabalho rural no presente ou no passado. *Teste 
exato de Fisher; †comparação entre proporções independentes; ‡Teste de qui-quadrado, §possivelmente mais de 
um órgão envolvido.
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e tuberculose ainda estavam em tratamento para 
tuberculose. Esse achado pode estar relacionado 
aos esforços do Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose no Brasil, com agentes comunitários de 
saúde envolvidos em uma estratégia de tratamento 
diretamente observada.(20) Além disso, muitas 
campanhas enfatizaram a importância de nunca 
abandonar o tratamento da tuberculose, o que poderia 
influenciou o comportamento dos pacientes em não 
abandonar seu tratamento do PCM também.

O uso de itraconazol pode estar associado os maiores 
índices de adesão devido ao seu regime de tratamento 
mais fácil (2 comprimidos / dia para itraconazol e 4 
a 6 comprimidos / dia para o cotrimoxazol) e menor 
duração do tratamento.(21) No entanto, nosso estudo 
não mostrou diferença entre os medicamentos, 
possivelmente devido ao pequeno número de pacientes 
que usaram itraconazol. Conforme relatado na literatura 
brasileira, o composto antifúngico mais utilizado no 
tratamento da PCM é o cotrimoxazol.(14,22) O cotrimoxazol 
ainda é o medicamento mais utilizado no tratamento 
da PCM no Brasil, pois é administrado gratuitamente 
aos pacientes por meio do sistema público de saúde.

O tratamento é considerado concluído após 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 sorológica por 6 meses.(23)

Portanto, a imunodifusão é muito útil no seguimento dos 
pacientes, e quando não apresentam uma diminuição 
significativa nos títulos sorológicos, suspeita-se que 
eles não estejam seguindo o tratamento. Em muitos 
pacientes, os critérios sorológicos de cura não puderam 
ser usados porque o exame sorológico não foi realizado 
ou foi negativo na admissão. Cerca de um quinto dos 
pacientes apresentou sorologia negativa na admissão, 
o que pode ser explicado pelo uso do antígeno obtido 
da cepa P. brasiliensis B339 para teste sorológico em 
nosso serviço.

A falta de padronização na produção de antígenos 
para a sorologia PCM dificulta o controle da cura em 

alguns serviços. A recente identificação molecular de 
diversas espécies de fungos do gênero Paracoccidioides 
revelou composições antigênicas diferentes entre as 
espécies.(24) Devido às reações sorológicas específicas 
os pacientes com PCM causada por P. lutzii produzem 
anticorpos que raramente são detectados por reações 
nas quais o antígeno utilizado foi isolado das espécies 
de P. brasiliensis. Como a maior concentração de P. lutzii 
foi descrita na Região Centro-Oeste do Brasil, é possível 
que nossos casos sorológicos negativos à admissão 
tenham sido causados por P. lutzii. Recentemente, um 
antígeno de P. lutzii foi identificado e isolado,(25) o qual 
ainda não está disponível para a grande maioria dos 
serviços clínicos. O mesmo trabalho de identificação 
de antígeno e validação de antígeno para reações de 
dupla imunodifusão deve ser feito para todas as novas 
espécies reconhecidas.

Cabe notar que pesquisas estão sendo feitas para 
identificar biomarcadores no soro de pacientes com 
PCM que possam confirmar esta doença em seus 
diferentes estágios - doença ativa não tratada, doença 
ativa em tratamento, cura clínica e cura sorológica, e 
quando for o caso, recidiva da PCM.(26)

Algumas limitações deste estudo são a ausência de 
parâmetros objetivos para avaliar a adesão, como o 
acompanhamento dos níveis séricos dos compostos 
antifúngicos. Mais de um século após o primeiro relato 
de Adolfo Lutz,(27) o PCM continua sendo um problema 
relevante de saúde pública, especialmente em relação 
ao seu tratamento.

Nossos resultados mostraram a importância da 
avaliação da adesão ao tratamento em pacientes 
com PCM, cuja cura clínica é alcançada muito antes 
da recuperação imunológica. Assim, a adesão ao 
tratamento deve ser rotineiramente realizada em todas 
as consultas, inclusive com o apoio do serviço social, 
para chamar os pacientes que não compareceram à 
consulta.

Tabela 2. Variáveis que influenciam a adesão ao tratamento em 184 pacientes com paracoccidioidomicose
Variáveis Adesão Nao-adesão Total ROC

(95%CI)
ROA

(95%CI)
Lesão pulmonar paracoccidióidica 3.43 (1.383-8.506) 2.986 (1.351-6.599)

Sim 72 69 141
Não 07 23 30
Total 79 92 171

Co-infecção com tuberculose
Sim 15 06 21 3.51 (1.295-9.514) 2.763 (1.004-7.604)
Não 67 94 161
Total 82 100 182

ROA: razão de chances ajustada; IC95%: 95% do intervalo de confiança; ROC: razão de chances bruta. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o diagnóstico rápido de tuberculose multirresistente, utilizando um teste 
comercial de sondas em linha (LPA-plus), na rotina de um laboratório de referência de 
tuberculose. Métodos: O teste LPA-plus foi avaliado prospectivamente em 341 isolados 
simultaneamente submetidos ao teste de suscetibilidade aos antimicrobianos em meio 
líquido, pelo sistema automatizado. Resultados: Entre os 303 resultados fenotipicamente 
válidos, nenhum foi genotipicamente falso suscetível à rifampicina (13/13; 100% de 
sensibilidade). Dois isolados sensíveis à rifampicina apresentavam mutações no gene 
rpoB (288/290; especificidade de 99,3%), as quais, no entanto, não são associadas à 
resistência a rifampicina. O LPA-plus não identificou resistência à isoniazida em três 
isolados fenotipicamente resistentes (23/26; 88,5% de sensibilidade) e detectou todos 
os isolados sensíveis à isoniazida (277/277; especificidade de 100%). Entre os 38 (11%) 
resultados fenotípicos inválidos, o LPA-plus identificou 31 isolados sensíveis à rifampicina 
e à isoniazida, um resistente à isoniazida e seis como micobactérias não tuberculosas. 
Conclusões: O LPA-plus mostrou excelente concordância (≥91%) e acurácia (≥99%). 
Sua implementação pode acelerar o diagnóstico da tuberculose multirresistente, 
produzir número significativamente maior de resultados válidos do que o teste fenotípico 
de suscetibilidade aos antimicrobianos e fornecer informações adicionais sobre o nível 
de resistência aos fármacos.

Palavras-chave: Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; Técnicas de 
diagnóstico molecular; Testes de sensibilidade microbiana; Mycobacterium tuberculosis.
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INTRODUÇÃO

Um grande desafio para o controle efetivo da tuberculose 
(TB) em todo o mundo é a ocorrência de cepas do 
complexo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) mostrando 
resistência tanto à rifampicina (RIF) quanto à isoniazida 
(INH), os dois medicamentos de primeira linha mais 
efetivos no tratamento da TB.(1) Esse perfil de resistência, 
denominado “TB multirresistente” (TBMR), leva a regimes 
de medicamentos menos eficientes,(1) e está associado 
a falhas no tratamento, recidivas e resultados clínicos 
desfavoráveis.(2)

Em razão do aumento da TBMR, foram desenvolvidos 
novos testes diagnósticos mais rápidos e precisos que 
permitem o início de um tratamento precoce e mais 
eficaz, reduzindo a transmissão da TB resistente a 
medicamentos. (3,4) Em 2008, a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) endossou o uso de ensaios moleculares para 
a triagem da TBMR.(5) Um deles, o GenoType MTBDRplus 
(Hain Lifescience, Nehren, Alemanha), é um ensaio de 
sonda em linha que detecta MTBC, bem como mutações 

e sequências do tipo selvagem na região determinante de 
resistência a rifampicina de 81 pares de bases do gene 
rpoB, no códon 315 do gene katG, e na região promotora 
do gene inhA.(6) Assim, o MTBDRplus prevê TBMR por meio 
da detecção de resistência tanto à RIF (gene rpoB) como 
também à INH (genes katG e inhA). Embora a resistência 
à RIF tenha sido considerada um marcador da TBMR,(4,7) 
identificar a resistência à INH pode ser útil, principalmente 
em regiões com alta carga de TB, nas quais a prevalência 
de TBMR é baixa,(4) como no Brasil, onde 1,5 e 8,0% dos 
82.676 casos de TB notificados em 2016 foram estimados 
como TBMR primária e adquirida, respectivamente.(8)

O MTBDRplus demonstrou boa precisão e agora é 
usado rotineiramente em muitos países,(4) acelerando o 
diagnóstico de TBMR e reduzindo a demanda laboratorial 
por testes convencionais de suscetibilidade a medicamentos 
(TSM). No entanto, nenhum estudo utilizando este teste 
aplicado a isolados no fluxo de trabalho de diagnóstico de 
um laboratório de referência 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 comparação com TSM fenotípico em um 
laboratório de referência de TB de alto volume, bem como 
elucidar eventuais discrepâncias entre os dois métodos.

MÉTODOS

Local do estudo e população
Este estudo foi realizado no Núcleo de Tuberculose 

e Micobacterioses do Instituto Adolfo Lutz (IAL), uma 
instituição do governo do estado de São Paulo. O IAL 
é o laboratório de referência de TB e micobacterioses 
de São Paulo, responsável por 291 laboratórios em 
todo o estado, com diferentes infraestruturas para o 
processamento do material clínico coletado de pacientes 
ambulatoriais e internados, cobertos pelo sistema público 
de saúde. Esses laboratórios realizam baciloscopia de 
bacilos álcool-ácido resistentes ou o teste Xpert MTB/
RIF (Cepheid, SUNV, CA, EUA) implementado em 36 
deles a partir do final de 2014. Oitenta laboratórios 
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 após 2 meses 
de tratamento da TB, aqueles que são contatos de 
pacientes TB-resistentes conhecidos, casos de TB de 
retratamento e quaisquer pessoas imunodeprimidas, 
usuários de álcool ou drogas ilícitas, profissionais de 
saúde, indivíduos sem moradia, indígenas, imigrantes, 
reclusos, internados e agentes penitenciários.(9) Em 
2016, essa estrutura laboratorial em São Paulo atendia 
virtualmente a uma população de 44,85 milhões de 
habitantes com uma taxa de incidência de 36,4 por 
100.000.(10) O IAL recebe por ano aproximadamente 
7.000 culturas de micobactérias para confirmar a 
identificação 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 fórmula n = 
Z2P(1–P)/d2(11) aplicada a uma frequência esperada de 
15% (p = 0,15) de resistência a pelo menos um dos 
medicamentos antiTB, RIF ou INH, e 95% de intervalo 
de confiança (IC 95%), com valor de Z de 1,96 e 
precisão de 4% (d = 0,04).

Dados demográficos e clínicos foram coletados do 
Sistema de Informação e Gestão Hospitalar (GAL) e 
do Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose 
(TBWEB) do estado de São Paulo.

Identificação de isolados do complexo 
Mycobacterium tuberculosis

Culturas primárias de micobactérias enviadas ao IAL 
em meio sólido ou líquido MGIT (do inglês, tubo indicador 
de crescimento de micobactérias) foram identificadas 
presuntivamente pela observação do crescimento e 
características microscópicas para diferenciar MTBC de 
micobactérias não tuberculosas (MNT). A identificação 
subsequente por testes fenotípicos, incluindo detecção 
de proteína MPT64, foi realizada sempre que necessário, 
como já descrito.(12,13) 

Teste de susceptibilidade fenotípico a 
medicamentos

Os isolados identificados presuntivamente como MTBC 
foram submetidos ao TSM pelo sistema automatizado 
BACTEC MGIT 960 (Becton, Dickinson & Co., NJ, 
EUA),(14) usando o protocolo modificado adequado 
às condições de rotina do IAL.(13) As concentrações 
finais foram de 0,1 µg INH mL-1 e 1,0 µg RIF mL-1. Em 
caso de contaminação ou ausência de crescimento, a 
respectiva cultura primária foi submetida a mais testes 
de identificação da espécie.

Genótipo MTBDRplus versão 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 à extração de DNA em agosto e outubro de 
2014, um dia antes de entrarem no instrumento BACTEC.

A extração de DNA a partir de culturas líquidas ou 
sólidas foi realizada utilizando o kit Genolyse versão 
1.0 (Hain)(15) para não mais do que 23 isolados e um 
controle negativo por vez. O MDRTBplus foi realizado 
como descrito anteriormente,(15) e as reações detectadas 
nas tiras foram interpretadas visualmente com o auxílio 
de um gabarito. No caso de resultados inválidos, como 
nenhum sinal com o conjugado ou qualquer uma das 
outras sondas de controle, e reações duvidosas como 
reações fracas com as bandas de genes, o teste foi 
repetido usando nova extração de DNA. 

Sequenciamento genético
O sequenciamento de Sanger foi realizado sempre 

que os resultados entre o MTBDRplus e o TSM fenotípico 
permanecessem discordantes ao se repetir os dois testes. 
Isolados mostrando resultados conflitantes para INH 
tiveram a região reguladora mabA-inhA (posições -168 a 
80, relativa ao códon) amplificada e sequenciada com os 
oligonucleotídios iniciadores mabA-inhAF e mabA-inhAR,(16) 
assim como foram sequenciados os genes completos 
inhA e katG, usando os pares de iniciadores inhA3 e 
inhA4, inhA3F e inhA5R, e os oligonucleotídios iniciadores 
anversos e reversos katG-P4, -P5, -P6, -P7 e -P8.(17) Para 
isolados com resultados discordantes de RIF, utilizou-se 
os oligonucleotídios iniciadores RPOB-1 e RPOB-2(18) para 
amplificar e sequenciar um fragmento de 350-bp de rpoB, 
abrangendo a região determinante de resistência à RIF.

A PCR única incluiu 12,5 µl de Polimerase de DNA 
PrimeSTAR Max (Takara Bio, Shiga, Japão), 5 pmol de 
oligonucleotídios iniciadores para mabA-inhA e katG, 10 
pmol de oligonucleotídios iniciadores para inhA e rpoB, 
2 µL de DNA de amostra e água de grau de PCR para 
um volume final de 25 µL. A amplificação 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 versão 
3.1 (Applied Biosystems, FSTC, CA, EUA). As sequências 
foram alinhadas e analisadas usando o software BioEdit 
v7.2.5(19) e as ferramentas MUBII-TB-DB(20) e BLAST(21) 
baseadas na internet.
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Tempo de resposta dos resultados
O tempo necessário 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 adição de ácido oleico-albumina-dextrose-
catalase (OADC) e soluções antimicrobianas aos tubos 
MGIT até a data em que o laudo do resultado do TSM 
estava disponível; e desde a data de extração do DNA 
até a data em que o resultado do MTBDRplus foi escrito 
na folha de avaliação.

Análise dos dados
A sensibilidade, especificidade, valores preditivos 

positivo (VPP) e negativo (VPN) do teste MTBDRplus 
foram avaliados para RIF e INH em comparação com 
o TSM fenotípico. A concordância entre os dois testes 
foi calculada pelo coeficiente kappa (k) e a força de 
concordância 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).(22) O teste exato de Fisher 
bicaudal foi usado para comparações entre proporções. 
Diferenças nos TR foram avaliadas usando o teste t 
pareado. O limiar de significância foi estabelecido em 
0,05. As análises estatísticas foram realizadas usando 
o programa OpenEpi.(23)

Declaração Ética
O Conselho Técnico-Científico (CTC-IAL nº 98C/2012) 

e o Comitê de Ética em Pesquisa (CEPIAL nº 207.606, 
de 21/02/2013) do IAL aprovaram este estudo.

RESULTADOS

Teste de susceptibilidade fenotípico a 
medicamentos

Os resultados do TSM em MGIT, juntamente com as 
características demográficas e clínicas dos pacientes, 

são mostrados na Tabela 1. A maioria dos pacientes era 
do sexo masculino (80%), tinha TB pulmonar (93%) e 
nenhum histórico 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 fenotípico forneceu 
resultados interpretáveis para 303 (89%) isolados, 
dos quais 276 (91%) foram suscetíveis, 14 (5%), 
monorresistentes a INH, 12 (4%) multirresistentes, e 
um (<1%) foi monorresistente a RIF .

Para as 38 culturas com resultados TSM inválidos devido 
à contaminação (n = 35) ou à ausência de crescimento 
(n = 3), a especiação subsequente identificou 23 MTBC, 
seis MTBC + MNT mistos e quatro culturas MNT. Entre 
os cinco isolados restantes, a identificação não foi 
avaliada devido ao crescimento insuficiente de três 
culturas primárias e à contaminação pesada em dois 
casos, ambos negativos para Ag MPT64, reportados 
como isolados não-MTBC.

Ensaio MTBDRplus
Todos os resultados duvidosos (n = 9) e inválidos (n = 

2) tornaram-se válidos após a repetição do ensaio. O 
MTBDRplus deu resultados interpretáveis para todos 
os 341 isolados (Figura 1). Entre os 335 isolados 
identificados como MTBC, havia 308 (92%) suscetíveis, 
12 (3,6%) multirresistentes, 12 (3,6%) monorresistentes 
a INH e três (1%) isolados monorresistentes a RIF.

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

Tabela 1. Características dos pacientes indicados para testes de sensibilidade à rifampicina e à isoniazida em agosto 
e outubro de 2014 

Características Pacientes Ensaios de susceptibilidade a RIF e INH – sistema BACTEC 960 MGIT
Suscetível
n = 276

Monorresistente
n = 15*

 Multirresistente
n = 12

Teste inválido
n = 38

Idade 37 ± 13, 
(range 1-84)

37 ± 13 44 ± 15 35 ± 12 38 ± 15

Sexo
Masculino 272 (80) 225 (82) 10 (67) 8 (67) 29 (76)
Feminino 69 (20) 51 (18) 5* (33) 4 (33) 9 (24)

Apresentação clínica
Pulmonar 317 (93) 259 (94) 14 (93) 12 (100) 32 (84)
Pulmonar e 
extrapulmonar

15 (4) 12 (4) 0 0 3 (8)

Extrapulmonar 9 (3) 5 (2) 1* (7) 0 3 (8)
Histórico de tratamentos

Sem histórico 
(paciente novo)

222 (65) 191 (69) 6 (40) 0 25 (66)

Retratamento 119 (35) 85 (31) 9* (60) 12 (100) 13 (34)
Valores de idade expressos como média ± desvio padrão e os outros valores como n (%). *Um isolado é RIF-
monorresistente e os outros são INH-monorresistentes. RIF: rifampicina; INH: isoniazida.
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rpoB.H526N + F505L

katG.K600lfsX623*
e

inhA do tipo selvagem

341 culturas identificadas presuntivamente como MTBC de pacientes com 
maior risco de tuberculose resistente a medicamentos

Sistema BACTEC para teste 
de sensibilidade a RIF e INH 

Ensaio de MTBDRplus para detecção
de MTBC e sua susceptibilidade 

a RIF e INH

Sequenciamento genético de 
rpoB, katG e inhA, se necessário

276 suscetíveis 

1 RIF-monorresistente

14 
INH-monorresistentes

12 multirresistentes

38 resultados inválidos
35 contaminados
3 não cresceram

4 NTM

6 MTBC e NTM

2 Não-MTBC, não recuperado

23 MTBC
Ag MPT64 (21); PRA-hsp65 (2)

1 RIF monorresistente 
rpoB.S531L

1 RIF-monorresistente 
rpoB.D516V

1 multirresistente 
rpoB.513-519 + inhA C-15T

1 INH-monorresistente 
katG.S315T1

6 não-MTBC TUB de
banda ausente

22 suscetíveis e 
1 MTBC INH-RESISTENTE (katG.S315T1)

11 INH monorresistente 

1 RIF monorresistente 
rpoB.526-529

275 suscetíveis

2 suscetíveis 

31 suscetíveis 

6 MTBC suscetíveis 

3 MTBC suscetíveis

4 Não-MTBC

2 Não-MTBC

3 não-viável

Ag MPT64 (6 MTBC);
PRA-hsp65 (5 NTM, 1 MTBC+NTM)

Pra-hsp65

Ag MPT64 negativo

rpoB.H526N

S315?àkatG.S315N

katG do tipo selvagem e 
genes inhA genes

rpoB.D516Y

11 multirresistentes 
• 9 rpoB.S531L + katG.S315T1
• 1 rpoB.S531L + inhA.C-15T
• rpoB.H526-529 e 505-509 +
katG.S315T1 + inhA.C-15T

 Identificação adicional de culturas 
primárias ou CC para MGIT (n)

• 7 inhA.C-15T;
• 3 katG.S315T1;
• 1 katG.S315?

Padrão de referência para

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: detecção do antígeno 
MPT-64; PRA-hsp65: reação em cadeia da polimerase e análise por enzimas de restrição do gene hsp65, NTM: micobactérias 
não tuberculosas. katG.S315T1: T1 significa AGC→ACC exchange. *n.1798_1799insT, p.Lys600IlefsTGA623.
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Para a previsão de resistência a RIF, o MTBDRplus 
apresentou 100% de sensibilidade (13/13), 99,3% 
de especificidade (288/290) e 99,3% de precisão 
(301/303), como mostrado na Tabela 2. O teste 
detectou corretamente a resistência a INH em 23/26 
isolados (sensibilidade 88,5%) e suscetibilidade a 
INH em todos os 277 isolados (especificidade 100%), 
com acurácia diagnóstica geral de 99,0% (300/303). 
Os valores de VPP e VPN foram altos para resistência 
à RIF, resistência à INH e multirresistência, variando 
de 86,7% a 100%. A concordância entre os testes 
genotípico e fenotípico foi muito boa (κ ≥ 0,91). Para 
averiguar a reprodutibilidade do teste, todas as 31 
repetições confirmaram os primeiros resultados.

Discordância entre os testes
Quando os 303 resultados válidos pelo teste fenotípico 

foram comparados com os resultados dos testes 

genotípicos, houve sete discordâncias. Após o subcultivos e 
repetição dos testes destes isolados, dois dos cinco isolados 
inicialmente resistentes à INH pelo TSM convencional 
coincidiram com os resultados do MTBDRplus. Os resultados 
dos cinco isolados que permaneceram discrepantes 
estão resumidos na Tabela 2. Os dois isolados de RIF 
falso-resistentes tiveram suas mutações rpoB confirmadas 
como His526Asn e Asp516Tyr por sequenciamento.

O MTBDRplus não conseguiu detectar resistência a INH 
em dois isolados fenotipicamente INH-monorresistentes 
e um multirresistente. O sequenciamento genético 
mostrou que os dois primeiros isolados não tiveram 
mutações no gene katG nem inhA, enquanto o isolado 
multirresistente apresentou uma inserção de timina 
entre as posições 1.798 e 1.799 no gene katG, levando 
à mutação Lys600Ile e à formação precoce de um códon 
de parada (TGA), na posição 623 do gene. 

Tabela 2. Índices de desempenho do teste MTBDRplus para a detecção de isolados resistentes a rifampicina, isoniazida 
e multirresistentes, e discordâncias em comparação com o teste fenotípico de susceptibilidade aos fármacos pelo sistema 
BACTEC MGIT 960.

Genótipo MTBDRplus comparado ao MGIT 960 Resultados discordantes
Desempenho Correspondência 

de n/total
Proporção (IC 95%) n Discordância MTBDRplus Sequenciamento 

genético
RIFAMPICINA

Sensibilidade 13/13 100% (77,2-100)
Especificidade 288/290 99,3% (97,5-99,8) 2 Falso-RIFR rpoB mut 

526-529
rpoB mut 
513-519

rpoB − His526Asn
rpoB − Asp516Tyr

Precisão 301/303 99,3% (97,6-99,8)
VPP 13/15 86,7% (62,1-96,3)
VPN 288/288 100% (98,7-100)
Concordância 
(k)

301/303 0,93 (0,81-1,04)

ISONIAZIDA
Sensibilidade 23/26 88,5% (71,0-96) 3 Falso-INHS katG and 

inhA − TS
katG and inhA 

– TS
katG and inhA 

– TS
katG – 

Lys600IlefsTGA623
Especificidade 277/277 100% (98,6-100)
Precisão 300/303 99,0% (97,1-99,7)
VPP 23/23 100% (85,7-100)
VPN 277/280 98,9% (96,9-99,6)
Concordância 
(k)

300/303 0,93 (0,82-1,05)

Multirresistência
Sensibilidade 11/12 91,7% (64,6-98,5) 1* Falso-INHS katG and 

inhA – TS
katG – 

Lys600IlefsTGA623
Especificidade 290/291 99,7% (98,1-99,9) 1† Falso-RIFR 

(multirresistente)
rpoB mut 
513-519

rpoB – Asp516Tyr

Precisão 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)
Concordância 
(k)

301/303 0,91 (0,80-1,03)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; k: coeficiente kappa de Cohen; IC 95%: intervalo de 
confiança de 95%; RIFR: resistência à rifampicina; INHS: susceptibilidade à isoniazida; mut: mutação; TS: tipo selvagem; 
*o isolado é uma das discordâncias da isoniazida nesta tabela. †o isolado é discordante de rifampicina nesta tabela. 
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Mutações nos genes rpoB, katG e inhA
Dez perfis diferentes de mutação foram identificados 

entre os 27 isolados genotipicamente resistentes, como 
mostrado na Tabela 3. Em relação às mutações do 
gene rpoB, o mais frequente foi o Ser531Leu (11/15; 
73%), principalmente entre os isolados fenotipicamente 
multirresistentes (10/12; 83%). A mutação His526Asn 
rpoB foi observada em um isolado fenotipicamente 
suscetível e no único isolado multirresistente 
apresentando mutações duplas no gene rpoB e 
mutações simultâneas katG e inhA. Ser315Thr1 (AGC 
→ ACC exchange) foi a mutação katG mais frequente 
(14/16, 88%), observada principalmente nos isolados 
multirresistentes (10/12; 83%). A única mutação 
encontrada no gene inhA foi a C-15T (10; 100%), 
que foi mais frequente nos isolados monorresistentes 
à INH (8/12; 67%).

Tempo de resposta dos resultados
Para o ensaio MTBDRplus, duas rodadas consecutivas 

de extração de DNA, contendo 11 isolados e um controle 
cada, levaram cerca de 3 horas. A mistura de amplificação, 
ciclagem térmica, hibridação e interpretação 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 extração 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 MTBDRplus foram 
comparadas usando apenas resultados válidos 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 temporária do kit, 
e aqueles > 23 dias para a liberação de 12 laudos de 
TSM em MGIT foram devidos à repetição de testes 
apresentando falha de crescimento ou contaminação. 
Como mostrado na Figura 2, os resultados do MTBDRplus 
estavam disponíveis muito antes do que pelo MGIT, 
embora o teste tenha sido realizado por um único 
operador e em rodadas de 24 isolados. No 7º dia, quando 
os três primeiros (1%) resultados do TSM em MGIT 
foram reportados, já havia 231 (76%) resultados do 
MTBDRplus disponíveis. O número de testes completos 
pelo ensaio genotípico no 9º dia (287; 95%) foi obtido 
apenas no 14º dia pelo TSM para MGIT (285; 94%).
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Tabela 3. Perfis de mutação em genes do complexo Mycobacterium tuberculosis associados à resistência à rifampicina 
(RIF) e à isoniazida (INH) e teste de susceptibilidade fenotípico pelo sistema BACTEC MGIT 960.

n Padrão de mutação Resultados fenotípicos 
para RIF e INHtotal = 27 rpoB katG inhA

1 His526Asn TS TS Suscetível
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 INHR; 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 à rifampicina; INHR: resistente à isoniazida; ND: não determinado em razão 
de contaminação.

Figura 2. Intervalo de tempo entre o início do teste de sensibilidade à rifampicina e isoniazida e liberação de laudos 
de resultados.
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DISCUSSÃO

Este estudo avalia o uso do ensaio MTBDRplus no 
fluxo de trabalho de um laboratório 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 São Paulo são submetidos a TSM 
em MGIT por ano. O ensaio molecular foi comparado 
com o TSM de referência no MGIT 960, e os resultados 
discordantes entre os dois métodos foram resolvidos 
pelo sequenciamento de Sanger. Os últimos relatórios 
anuais do IAL estimavam 91% de resultados válidos de 
TSM de primeira linha, dos quais 91% dos isolados eram 
suscetíveis a RIF e INH, 4% eram multirresistentes, 
4% eram resistentes à INH, mas suscetíveis à RIF e 
<1% eram RIF-resistente mas INH-suscetível (dados 
não mostrados), confirmando que a amostra do 
estudo refletiu com precisão a população de isolados 
examinados a cada ano.

Nossos achados estão de acordo com uma revisão(24) 
que estimou as sensibilidades e especificidades agrupadas 
para predição de resistência a RIF (91,3% e 97,1%) e 
INH (89,4% e 98,9%). Em relação aos dados do Brasil 
utilizando o MTBDRplus em isolados clínicos, nossos 
achados são comparáveis com um estudo(25) no Estado 
de Minas Gerais, mostrando sensibilidades de 93,3% 
para RIF, 83,3% para detecção de multirresistência 
ou resistência a INH e 100% de especificidade para 
ambos medicamentos. Um estudo em pacientes com 
TBMR em Ribeirão Preto (SP) revelou sensibilidade de 
100% e 80% na detecção de resistência a RIF e INH, 
respectivamente.(26) 

Neste estudo, as mutações Ser531Leu do gene rpoB 
e Ser315Thr do gene katG predominaram, como em 
outras situações.(25-28) Identificar a mutação específica 
associada à resistência medicamentosa, que não 
é possível por métodos fenotípicos, pode fornecer 
informações adicionais sobre a categoria de resistência 
e guiar decisões terapêuticas, como a escolha do regime 
de tratamento.(29) Neste estudo, um isolado portador 
da mutação Asp516Val rpoB, que mostrou conferir 
resistência à RIF, mas não à rifabutina,(7,28) ilustra como 
os testes genéticos podem ajudar os médicos a tratar 
casos resistentes à TB. Além disso, a tradução dos 
achados genéticos em terapia clínica tem implicações 
relevantes no uso de INH para TB-resistentes, uma vez 
que esse medicamento mostrou-se eficaz dependendo 
da mutação que confere resistência à INH.(30) A dose 
usual de INH é efetiva quando mutações ocorrem 
apenas na região promotora inhA, e para mutações 
apenas em katG, altas doses de INH ainda são uma 
opção para a maioria dos pacientes.(30,31) Esses achados 
podem explicar a eficácia da INH no regime mais curto 
de tratamento para TBMR.

Algumas mutações de rpoB detectáveis ​​apenas 
pela ausência de reação com as sondas do tipo 
selvagem no MTBDRplus podem não estar associadas à 
resistência à RIF.(7,28,32) Este foi o caso de dois isolados 
fenotipicamente suscetíveis a RIF neste estudo, 
apresentando mutações nos códons rpoB 513-519 
e 526-529, identificados ainda por sequenciamento 

como Asp516Tyr e His526Asn, que mostraram não 
estar associados à resistência à RIF.(7,28) Como não são 
verdadeiras as discordâncias com o teste fenotípico, 
não foi observada falsa resistência à RIF em nosso 
estudo. Os resultados acima demonstram claramente 
porque nos casos em que não ocorre nenhuma reação 
com as sondas de mutação, o sequenciamento ou TSM 
fenotípico deve ser realizado para melhor interpretar a 
resistência. Não encontramos na literatura publicada 
a dupla mutação rpoB Phe505Leu e His526Asn vista 
em um isolado neste estudo. O perfil multirresistente 
desse isolado, também abrigando as mutações katG 
Ser315Thr e inhA C-15T, é semelhante ao recentemente 
descrito,(33) que apresentou Phe505Leu e Asp516Tyr, 
uma dupla mutação que confere resistência a RIF.(32) 

A sensibilidade à detecção da resistência à INH foi 
menor, como esperado, uma vez que pode surgir de 
mutações diferentes daquelas no códon 315 do katG 
e na região reguladora do inhA. Segundo Brossier et 
al.,(27) o MTBDRplus pode perder de 8% a 21% dos 
isolados resistentes à INH. Neste estudo, o MTBDRplus 
perdeu 2/25 isolados resistentes à INH, mas suscetíveis 
à RIF, e 1/12 de isolados multirresistentes. O isolado 
multirresistente diagnosticado erroneamente como 
RIF-resistente por si só 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 resistência INH desse 
isolado seria devidamente identificada pelo TSM em 
MGIT. A verdadeira resistência à 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 prevalência 
da resistência INH entre 4.000 isolados recebidos 
anualmente no IAL, estimamos que esse teste perderia 
34 dos 292 isolados resistentes à INH. Por outro lado, 
o MTBDRplus forneceria informações adicionais sobre 
as suscetibilidades a RIF e INH de 375 MTBC de um 
total de 446 isolados com resultados inválidos no TSM 
para MGIT, anualmente.

O TR mais curto para a conclusão 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 disponíveis. Além disso, 
a carga de trabalho para realização do TSM fenotípico 
seria drasticamente reduzida, proporcionando tempo 
para acomodar mais exames. Portanto, não só os 
pacientes presumidamente resistentes a TB teriam a 
oportunidade de iniciar o tratamento mais cedo com o 
regime mais adequado, como observado em Ribeirão 
Preto,(26) mas também poderíamos ampliar o acesso 
a pelo menos um TSM para todos os pacientes, como 
recomendado pela OMS.(24) Além disso, o MTBDRplus 
representa um risco biológico menor para o pessoal de 
laboratório do que o TSM convencional, uma vez que 
requer menos manipulação de culturas vivas.

Para os autores, este é o primeiro estudo prospectivo 
no Brasil avaliando a utilidade do MTBDRplus em um 
laboratório de referência de TB que atende o estado 

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e201801287/8



Brandao AP, Pinhata JMW, Oliveira RS, Galesi VMN, Caiaffa-Filho HH, Ferrazoli L

brasileiro mais populoso. Ele fornece informações para a 
implementação desse teste no algoritmo de diagnóstico de 
TB no Brasil. No entanto, o estudo tem várias limitações. 
Primeiro, o número de isolados resistentes não foi grande 
o suficiente para tirar conclusões mais sólidas sobre a 
frequência e padrão de mutações em nosso meio. Segundo, 
não realizamos o teste de concentração inibitória mínima  
de isolados que apresentaram mutações, tampouco 
naquela que carrega uma combinação de duas mutações 
rpoB não descritas na literatura. Por fim, não investigamos 
a presença de mutações em isolados suscetíveis, pois 
apenas sequenciamos isolados mostrando resultados 
conflitantes ou não completamente identificados pelo 
MTBDRplus.

Em conclusão, a precisão do diagnóstico do ensaio 
MTBDRplus foi excelente na detecção de resistência ao 
MTBC para RIF e INH e multirresistentes. Nenhum isolado 
fenotipicamente suscetível foi erroneamente identificado 
como multirresistente, e nenhum isolado multirresistente 
foi incorretamente predito como suscetível a ambos os 
fármacos. As vantagens do teste, como a redução do tempo 
para o diagnóstico, a facilidade de execução e a obtenção 
de resultados adicionais, que de outra forma seriam 
inválidos pelo TSM fenotípico, impedem suas desvantagens, 
principalmente os resultados falsos suscetíveis à INH. Para 
diagnosticar a resistência clínica com precisão, a associação 
da natureza das mutações com o nível de suscetibilidade 
fenotípica deve ser cuidadosamente avaliada.
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RESUMO 
A tuberculose permanece como um grave problema de saúde pública. O objetivo deste 
estudo foi avaliar a acurácia do teste rápido molecular Xpert MTB/RIF em amostras 
pulmonares no Hospital Júlia Kubitschek, Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais, 
localizado em Belo Horizonte (MG). Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, 
considerando-se como método padrão a cultura para o bacilo da tuberculose e o teste 
de sensibilidade fenotípico. O teste Xpert MTB/RIF apresentou ótima acurácia para 
a detecção da tuberculose e resistência à rifampicina, mas é necessária a atenção a 
dados clínicos do paciente em relação ao resultado do exame e às limitações dos testes 
moleculares. 

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Técnicas de diagnóstico molecular; Escarro; 
Líquido da lavagem broncoalveolar.
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A tuberculose permanece como um grave problema de 
saúde pública. Em 2016, estima-se que houve 6,3 milhões 
de casos novos de tuberculose em todo o mundo, com a 
morte de 1,7 milhão de pessoas, sendo reconhecida pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) como a doença 
infecciosa de maior mortalidade no mundo.(1) Em 2016, 
foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos 
de tuberculose no Brasil.(2)

O diagnóstico e o tratamento precoce da tuberculose 
pulmonar são essenciais na redução da disseminação, 
morbidade, mortalidade e custos relacionados à doença. (3) 

No Brasil, 71,6% dos casos novos foram confirmados 
por critério laboratorial em 2016 e, de acordo com o 
último relatório da OMS, o Brasil diagnosticou 41% dos 
casos de tuberculose multirresistente estimados para 
2016.(1,2) Porém, os métodos convencionais têm algumas 
desvantagens, como a baixa sensibilidade e especificidade 
da baciloscopia e o tempo prolongado para a obtenção 
do resultado da cultura e do teste de sensibilidade aos 
fármacos.(4) Assim, o diagnóstico por meio de técnicas 
moleculares tem sido descrito por alguns autores como 
uma alternativa mais sensível, específica e rápida para 
o diagnóstico da tuberculose.(5)

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

nucleicos que detecta simultaneamente Mycobacterium 
tuberculosis e sua resistência à rifampicina.(6) A maioria 
dos trabalhos que validaram a tecnologia do Xpert MTB/
RIF obteve resultados promissores, com boa acurácia 
em amostras de escarro,(7) mas poucos trabalhos 
evidenciaram uma boa performance em outros tipos de 
amostra, como lavado broncoalveolar (LBA) e aspirado 
traqueal (AT).(3,8-10)

Recentemente, o Ministério da Saúde no Brasil 
incorporou a utilização do Xpert MTB/RIF na rotina de 
alguns laboratórios brasileiros, inclusive no Hospital 
Júlia Kubitschek da Fundação Hospitalar do Estado de 
Minas Gerais, localizado na cidade de Belo Horizonte 
(MG), referência terciária no tratamento de tuberculose 
e tuberculose resistente.(11) Assim, o objetivo do presente 
estudo foi avaliar a acurácia do Xpert MTB/RIF em 
amostras de escarro, LBA e AT para o diagnóstico da 
tuberculose pulmonar nesse hospital.

Trata-se de um estudo descritivo de caráter retrospectivo. 
Foram incluídas 534 amostras com resultado de culturas 
para o bacilo da tuberculose e do teste molecular Xpert 
MTB/RIF no período 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 padrão. Para a resistência à 
rifampicina considerou-se como método padrão o teste 
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de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). Foram 
excluídas as amostras com crescimento insuficiente para 
a realização da identificação da espécie de micobactéria, 
amostras contaminadas e as com crescimento de 
micobactéria não tuberculosa.

A cultura foi realizada em meio Löwenstein-Jensen 
após descontaminação pelo método do lauril sulfato 
de sódio.(12) A identificação das espécies e o TSA 
pelo método das proporções(13,14) ou pelo sistema 
automatizado BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, 
Sparks, MD, EUA) foram realizados no Laboratório 
de Referência Estadual da Fundação Ezequiel Dias. 
O Xpert MTB/RIF foi realizado seguindo as instruções 
do fabricante.(15)

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

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Fundação 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 
diagnóstica do teste para detecção de M. tuberculosis 
está demonstrada de maneira geral na Tabela 1 e 
separadamente para cada tipo de amostra na Tabela 2.

Das 81 culturas positivas para M. tuberculosis, 
o TSA foi realizado em 60 isolados. Desses 60, foi 
detectada resistência à rifampicina em 9, tanto por 
TSA como por Xpert MTB/RIF. Houve concordância de 
sensibilidade à rifampicina em 49/60 isolados e dois 
resultados discordantes, sendo um deles com resistência 
detectada por Xpert MTB/RIF e sensibilidade por TSA 
e o outro sensível por Xpert MTB/RIF e resistente por 
TSA. A performance diagnóstica do teste Xpert MTB/
RIF para a detecção de resistência à rifampicina está 
demonstrada na Tabela 1.

Em 25 pacientes o resultado do Xpert MTB/RIF 
foi positivo; porém, a cultura foi negativa. Desses, 
9 tinham história de tuberculose, 4 já 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, não havia história de tuberculose 

no passado e não foi iniciado o tratamento, sendo o 
desfecho classificado como não tuberculose. Nos 7 
pacientes restantes não foi possível avaliar a história 
clínica pregressa.

A sensibilidade encontrada no presente estudo foi 
superior às observadas em outros trabalhos realizados, 
que variaram de 82-93%, e a especificidade foi 
semelhante aos valores relatados por outros autores 
(96-100%).(3,7-9) É interessante notar o alto valor 
preditivo negativo apresentado pelo teste, o que pode 
trazer o benefício de exclusão da tuberculose em casos 
suspeitos com muita rapidez.

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

Nesses casos em que houve discordância entre o 
Xpert MTB/RIF e o método padrão (ou seja, Xpert 
MTB/RIF positivo e cultura negativa), nota-se que, 
dentre os 25 casos identificados, 14 tinham história 
de tuberculose, sendo que 4 estavam em tratamento 
no momento do teste, mostrando a importância de 
uma efetiva comunicação entre o laboratório e o 
corpo clínico, uma vez que a metodologia do Xpert 
MTB/RIF amplia qualquer DNA originado tanto de 
bacilos vivos ou de bacilos mortos.(3) Segundo o 
relatório de um ano de implementação do teste no 
Brasil, 50% dos monitores relataram que as fichas 
de solicitação de exames utilizadas nos seus Estados 
não apresentavam todas as informações completas, 
como a que identifica se o indivíduo em investigação 
para tuberculose apresenta alguma vulnerabilidade 
para a doença, dificultando a seleção de ferramentas 
mais adequadas para o diagnóstico.(16)

É possível que o teste permaneça positivo por até 
cinco anos em pacientes sem doença ativa, mas 
que ainda tenham bacilos mortos em seus pulmões 
derivados de um episódio previamente tratado de 
tuberculose ativa; portanto, a conversão do teste 
para negativo não é um marcador adequado para o 
sucesso do tratamento, e o diagnóstico de tuberculose 
nesses casos deverá ser feito exclusivamente por 
baciloscopia e cultura de escarro, podendo-se utilizar 
o Xpert MTB/RIF apenas para identificar precocemente 
a resistência à rifampicina.(17,18) Estudos futuros são 

Tabela 1. Performance diagnóstica do teste Xpert MTB/RIF para detecção de Mycobacterium tuberculosis e resistência 
à rifampicina.a

Variáveis Detecção de MTB Detecção de resistência à RIF
Sensibilidade (%) 100 (100-100) 100 (100-100)
Especificidade (%) 94,5 (92,4-96,6) 98,0 (94,2-101,8)
VPP (%) 76,4 (68,3-84, 5) 90,0 (76,0-103,1)
VPN (%) 100 (100-100) 100 (100-100)
Acurácia (%) 95,3 (93,5-97,1) 98,3 (95,1-101,6)
Kappa* 0,84 (0,78-0,90) 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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necessários para melhor quantificar esse fenômeno 
e quais fatores predispõem a isso.(17)

Nos 4 pacientes sem história de tuberculose prévia, 
classificados como não tuberculose, os resultados devem 
ser interpretados dentro de um contexto clínico. Vale 
ressaltar que o Xpert MTB/RIF pode ser mais sensível 
que a cultura convencional em algumas situações. A 
alta sensibilidade do Xpert MTB/RIF pode ser explicada 
pelo limite analítico de detecção, que é de 131 unidades 
formadoras de colônias/ml, chegando até 10 unidades 
formadoras de colônias/ml em algumas amostras.(9)

Alguns autores levantam a hipótese de que os 
resultados falso-positivos podem estar relacionados 
à presença de DNA de bacilos da tuberculose mortos 
que persistiram no tecido pulmonar e que foram 
expectorados devido à ocorrência de outra patologia 
pulmonar, levando então a falsa positividade com 
relação ao diagnóstico de tuberculose ativa.(17)

Foi observado que 12 de 25 resultados de Xpert 
MTB/RIF positivos e culturas negativas apresentaram 
cycle threshold values categorizados como nível de 
detecção muito baixo (> 28 ciclos) e 11 de 25 como 
nível de detecção baixo (23-28 ciclos). Esses valores 
representam uma baixa concentração de DNA do 
complexo M. tuberculosis na amostra.(3) Estudos futuros 
são necessários na interpretação desses resultados, 
em conjunto com a avaliação clínica do paciente e a 
presença de outras patologias.

Há que se considerar também que resultados de Xpert 
MTB/RIF positivos e de cultura negativos podem estar 
relacionados com questões técnicas de manipulação, 
como procedimentos de descontaminação drásticos, 
oscilações de temperatura na estufa incubadora e 
acondicionamento incorreto das amostras clínicas.(12)

Com relação à detecção da resistência à rifampicina, 
2 amostras apresentaram discrepância entre o teste 
molecular e o convencional, sendo 1 demonstrando 
resistência pelo Xpert MTB/RIF e sensibilidade pelo TSA 
e outra demonstrando sensibilidade pelo Xpert MTB/
RIF e resistência pelo TSA. As principais mutações que 
conferem resistência à rifampicina estão relacionadas 
ao gene rpoB; porém, mutações raras podem 
ocorrer fora da região alvo do teste, e a detecção da 

resistência à rifampicina requer que de 65% a 100% 
da população de DNA na amostra seja mutante.(4,19) 

Além disso, infecções mistas podem ser responsáveis 
por resultados falso-negativos ou falso-positivos pelo 
método. A heterorresistência é definida pela presença 
de populações do bacilo da tuberculose sensíveis e 
resistentes e é indicada como uma possível causa de 
resultados de TSA discordantes.(20)

Uma das limitações do presente estudo foi a não 
realização da baciloscopia em paralelo ao teste molecular 
por se tratar de amostras avaliadas em condições 
de rotina dentro do laboratório. Além disso, não foi 
possível realizar a análise dos dados sociodemográficos, 
clínicos e de imagem, tampouco o estudo do impacto 
do Xpert MTB/RIF quanto ao tempo entre o diagnóstico 
e o tratamento do paciente.

Os resultados obtidos no presente estudo são 
relevantes para o aprimoramento do diagnóstico 
laboratorial da tuberculose em amostras de escarro, 
LBA e AT; porém, é necessária a atenção aos dados 
clínicos do paciente em relação ao resultado do 
exame e às limitações dos testes moleculares.(3,17,18) 
Há de se ressaltar a importância do preenchimento 
correto da solicitação médica, contendo informações 
mínimas, como finalidade do exame (diagnóstico ou 
controle), história de tratamento (já tratou ou nunca 
tratou tuberculose) e a presença de situações de 
vulnerabilidade à tuberculose.(16)

Conclui-se que o Xpert MTB/RIF apresentou ótima 
acurácia para a detecção de tuberculose e resistência 
à rifampicina, mas é necessária a atenção aos dados 
clínicos do paciente em relação ao resultado do exame 
e às limitações dos testes moleculares.(3,17,18) Estudos 
adicionais são necessários para a avaliação do impacto 
dessa tecnologia para o paciente e para a sociedade 
nos diferentes cenários (referência primária, secundária 
e terciária) em diferentes regiões do Brasil.
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Tabela 2. Performance diagnóstica do teste Xpert MTB/RIF em diferentes tipos de amostras pulmonares.
Variáveis Escarro Lavado broncoalveolar Aspirado traqueal

(n = 238) (n = 199) (n = 97)
Sensibilidade (%) 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100)
Especificidade (%) 92,8 (89,1-96,4) 95 (91,8-98,2) 97,5 (94,0-100,9)
VPP (%) 75,9 (64,9-86,9) 67,9 (50,6-85,2) 90,0 (76,0-103,1)
VPN (%) 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100)
Acurácia (%) 94,1 (91,1-97,1) 95,5 (92,6-98,4) 97,9 (95,1-100,8)
Kappa* 0,83 (0,74-0,91) 0,78 (0,65-0,92) 0,93 (0,84-1,02)
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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RESUMO
Objetivou-se analisar a tendência da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil (1990-
2015) em um estudo ecológico de séries temporais. Os indicadores foram obtidos do 
Ministério da Saúde. Aplicou-se o modelo por pontos de inflexão para a análise temporal. 
Houve uma tendência significativa de redução da mortalidade no Brasil (p < 0,001) e 
em suas cinco regiões no período 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 tendência de redução 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 saúde 
pública no país.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose/mortalidade; Mortalidade/
tendências; Estudos epidemiológicos.
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A tuberculose é uma doença infectocontagiosa causada 
pelo Mycobacterium tuberculosis. Estima-se que um 
quarto da população mundial esteja infectada pelo 
bacilo da doença.(1) Somente em 2017, estima-se que 
10 milhões de pessoas adoeceram devido à tuberculose 
e 1,3 milhão de indivíduos morreram em decorrência da 
doença. Atualmente, a tuberculose é a doença infecciosa 
que mais mata no mundo.(2)

No mesmo ano de 2017, o Brasil registrou 72.770 casos 
novos de tuberculose, expressando uma incidência de 
35,0 casos/100 mil habitantes. Embora o Nordeste e o 
Sudeste tenham concentrado o maior número de casos 
(18.884 e 33.769, respectivamente), quando se analisa 
a incidência da doença, a região Norte ocupou a primeira 
posição (46,6/100 mil habitantes), seguida da região 
Sudeste (38,8/100 mil habitantes).(3,4)

Essa heterogeneidade espacial é ainda mais acentuada 
quando se analisam os estados brasileiros. Enquanto o 
Amazonas apresentou a maior taxa de incidência em 
2017 (74,7/100 mil habitantes), o Tocantins apresentou 
a menor (10,0/100 mil habitantes). Além disso, dez 
unidades federadas apresentaram incidência superior à 
média nacional naquele mesmo ano.(4)

A preocupação com o cenário epidemiológico impulsionou 
a criação da nova estratégia global para o enfrentamento 
da tuberculose, denominada End TB Strategy.(5) Proposta 
pela Organização Mundial de Saúde e aprovada na 
Assembleia Mundial de Saúde em 2014, essa estratégia 
objetiva a redução de 90% da incidência e de 95% do 
número de óbitos causados pela tuberculose até 2035.(5)

O Brasil, por ser uma das nações com maior incidência 
da doença e por estar em dois dos três grupos de países 
prioritários — ocupando a 20ª posição no que diz respeito 
à carga da doença e a 19ª no que se refere à coinfecção 
tuberculose/HIV, elaborou o “Plano Nacional pelo Fim da 
Tuberculose como Problema de Saúde Pública”.(6) Esse 
plano está alicerçado em três pilares de atuação: i) 
prevenção e cuidado integrado ao paciente; ii) políticas 
arrojadas e sistema de apoio; e iii) intensificação da 
pesquisa e inovação.(6)

Além dos compromissos pactuados, nacional e 
internacionalmente, a relevância dos estudos sobre 
a mortalidade por tuberculose assenta-se na sua 
evitabilidade.(2,5,6) O diagnóstico precoce e o tratamento 
adequado são imperativos nesse sentido, pois em 
países com cobertura universal do sistema de saúde, a 
proporção de pessoas que morrem de tuberculose pode 
ser inferior a 5%.(2) Nesse sentido, a mortalidade por 
tuberculose sinaliza também deficiências existentes no 
sistema de saúde.(2,5)

Nesse cenário, o estudo da tendência da taxa de 
mortalidade pode contribuir para a gestão do plano 
nacional, fornecendo subsídios para a tomada de 
decisão em saúde, como a identificação de regiões mais 
vulneráveis e de fragilidades no sistema de vigilância 
da doença. Com base no exposto, o presente estudo 
objetivou analisar a tendência da taxa de mortalidade 
por tuberculose nas regiões e unidades federadas do 
Brasil no período de 1990 a 2015.

Trata-se de um estudo ecológico de séries temporais. 
Os dados de mortalidade foram extraídos do Sistema de 

1. Curso de Medicina, Universidade 
Federal de Alagoas, Campus Arapiraca, 
Arapiraca (AL) Brasil.

2. Fundação Oswaldo Cruz – Fiocruz –  
Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

a.	  http://orcid.org/0000-0003-0837-8254
b.	  http://orcid.org/0000-0002-1183-8920
c.	  http://orcid.org/0000-0002-6022-6584
d.	  http://orcid.org/0000-0003-0823-0866
e.	  http://orcid.org/0000-0002-6595-8274 

Recebido: 6 dezembro 2018. 
Aprovado: 1 fevereiro 2019.

Trabalho realizado no Curso de Medicina, 
Universidade Federal de Alagoas, Campus 
Arapiraca, Arapiraca (AL) Brasil.

1/6

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20180393
J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180393

COMUNICAÇÃO BREVE



Souza CDF, Paiva JPS, Silva LF, Leal TC, Magalhães MAFM

Informações sobre Mortalidade do Ministério da Saúde, 
considerando os códigos A15 a A19 da Classificação 
Internacional de Doenças, 10ª versão. Para o cálculo 
do indicador, adotou-se a seguinte equação: número 
de óbitos/população do ano de referência × 100 mil. 
Para a análise temporal, empregou-se um modelo de 
regressão por pontos de inflexão (joinpoint regression 
analysis). Esse modelo verifica se uma linha com 
múltiplos segmentos é estatisticamente melhor para 
descrever a evolução temporal de um conjunto de 
dados em detrimento de uma linha reta ou com 
menos segmentos.(7) Nesse sentido, o modelo permite 
identificar a tendência do indicador (se estacionária, 
crescente ou decrescente) e os pontos em que há 
modificação dessa tendência, permitindo conhecer a 
annual percent change (APC, variação percentual anual) 
e a do período completo, denominada average annual 
percent change (variação percentual anual média). 
Para cada tendência detectada foram considerados 
IC95% e nível de significância de 5%. As análises 
foram realizadas no Joinpoint Regression Program, 
versão 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 regressão apontou três comportamentos temporais: 
o primeiro estacionário entre 1990 e 1998 (APC: 0,53; 
IC95%: −0,3 a 1,3; p = 0,2); o segundo com redução 
entre 1998 e 2003 (APC: −5,81; IC95%: −8,0 a −3,6; 
p < 0,001); e o terceiro também com redução (APC: 
−1,88; IC95%: −2,3 a −1,4; p < 0,001). Ao analisar 
o período total, observou-se uma tendência de redução 
significativa da taxa de mortalidade brasileira (APC: 
−1,9; IC95%: −2,4 a −1,4; p < 0,001), decrescendo 
de 3,6 óbitos/100 mil habitantes, em 1990, para 
2,3/100 mil habitantes, em 2015; expressando uma 
taxa média de 3,0/100 mil habitantes no período 
estudado (Figura 1).

Quando analisadas as grandes regiões, as maiores 
taxas de mortalidade foram observadas no Sudeste 
(3,5/100 mil habitantes) e no Nordeste (3,0/100 mil 
habitantes). Na análise temporal, todas as cinco regiões 
apresentaram comportamento temporal decrescente 
estatisticamente significativo, destacando-se o Sudeste 
com a maior redução percentual (APC: −2,7; IC95%: 
−3,1 a −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 à análise segundo unidade 
da federação, 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 tendência de redução, sendo 4 da região 
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 padrão estacionário, sendo 3 no 
Norte, 7 no Nordeste, 1 no Sudeste, 1 no Sul e 2 no 
Centro-Oeste. Apenas o estado de Alagoas apresentou 

tendência de crescimento (APC: 1,0; IC95%: 0,2-1,8; 
p < 0,001; Tabela 1).

A tendência de redução verificada na taxa de 
mortalidade nacional acompanha o padrão temporal 
em nível global. No período entre 2000 e 2015, 
houve uma redução de 29% e 44% da mortalidade 
em pessoas soronegativas e soropositivas no mundo, 
respectivamente. Entretanto, essa redução 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. (8) 
Trata-se, portanto, de uma meta audaciosa que sinaliza 
o tamanho do desafio brasileiro para alcançá-la.

Vale ressaltar que a coinfecção tuberculose/HIV 
é atualmente um dos mais importantes fatores que 
contribuem com a mortalidade por tuberculose em todo 
o mundo.(8) Nesse sentido, a redução da mortalidade 
pela doença deve envolver também políticas públicas 
voltadas para a detecção do HIV na população e 
adesão à terapia antiretroviral, tendo em vista que a 
manutenção da competência imunológica é fundamental 
para o não desenvolvimento da tuberculose, bem como 
para evitar o óbito pela doença.(5,6,9)

Outro fator que pode alterar de maneira significativa 
a tendência da mortalidade é a implementação do 
denominado “Protocolo para vigilância do óbito com 
menção de tuberculose nas causas de morte”.(10) Tal 
ferramenta tem como prioridade realizar a investigação 
do óbito com menção de tuberculose cujo paciente não 
foi notificado no Sistema de Informação de Agravos 
de Notificação, diminuindo o subregistro.(10) Dessa 
maneira, a investigação dos óbitos, conforme preconiza 
o protocolo, pode resultar em um incremento nas taxas 
de mortalidade e de incidência da doença, refletindo 
um cenário epidemiológico mais próximo do real.

Um dos fatores mais importantes na determinação 
do risco de mortalidade por tuberculose diz respeito 
à influência direta do abandono do tratamento.(9) 
Estima-se que, em 2035, o coeficiente de mortalidade 
brasileiro será de 1,17/100 mil habitantes sem que 
haja uma alteração na proporção da taxa de abandono 
do tratamento.(8) Entretanto, uma redução de 5% 
na taxa de abandono resultaria numa 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).(11) A adoção 
de medidas que resultem em redução do abandono é 
um imperativo de primeira ordem para a redução da 
mortalidade causada pela tuberculose.

Nas análises estaduais, nossos achados corroboram 
estudos realizados nos estados de São Paulo,(12) 
Paraná(13) e Santa Catarina.(14) O que esses estudos 
têm em comum é a oscilação na taxa de mortalidade, 
caracterizada por um período de elevação seguido 
de períodos sucessivos de declínio, com manutenção 
nos últimos anos da série temporal. Todavia, há de 
se ressaltar as desigualdades observadas nas taxas 
quando comparadas as unidades federativas de 
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Figura 1. Evolução temporal da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil e regiões, 1990-2015. Parâmetros 
utilizados na análise joinpoint: mínimo: 0; máximo: 4; seleção do modelo: teste com 4.499 permutações; significância 
de 5%; autocorrelação 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 região. Essa discrepância pode refletir 
a influência das iniquidades sociais que atuam como 
determinantes sociais da saúde e que ampliam o risco 
de mortalidade por tuberculose.(15) Nos estados do Norte 
e Nordeste, cujo contexto de vulnerabilidade social 
ainda é muito persistente, a redução da mortalidade 
torna-se um desafio ainda maior. Além dos aspectos 
sociais macrodimensionais, tem-se também aqueles 
relacionados à própria assistência à saúde, como 
a coordenação do cuidado e as ações de vigilância 

epidemiológica da doença, implicando dificuldades 
no controle da tuberculose por parte dos estados e 
municípios.(16-18)

A mortalidade por tuberculose pode ser influenciada 
pelo grau de integração entre as ações de vigilância 
epidemiológica e a assistência oferecida, especialmente 
no tocante à atenção primária.(17,18) Logo, o descompasso 
entre esses dois componentes do sistema de saúde pode 
explicar as disparidades observadas nas tendências 
estaduais. Em nosso estudo, os estados com as maiores 
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Tabela 1. Tendência da taxa de mortalidade (por 100 mil habitantes) por tuberculose nos estados brasileiros. Brasil, 1990-2015.
Região/UF Mortalidade/100 mil habitantes Período APC (IC95%) AAPC (IC95%)

1990 2015 1990 a 2015
BRASIL 3,6 2,3 1990-1998 0,5 (-0,3 a 1,3) -1,9* (-2,4 a -1,4)

3,0 1998-2003 -5,8* (-8,0 a -3,6)
2003-2015 -1,9* (-2,3 a -1,4) 

Norte 3,1 2,3 2,6 1990-2015 -1,0* (-1,3 a -0,6) -1,0* (-1,3 a -0,6)
RO 4,4 1,4 2,5 1990-2015 -4,1* (-4,9 a -3,4) -4,1* (-4,9 a -3,4)
AC 3,7 2,2 3,6 1990-2015 -3,7* (-5,1 a -2,3) -3,7* (-5,1 a -2,3)
AM 3,8 3,3 3,5 1990-2015 -0,4 (-0,9 a 0,1) -0,4 (-0,9 a 0,1)
RR 3,9 0,8 2,5 1990-2015 -9,2* (-14,4 a -3,8) -9,2* (-14,4 a -3,8)
PA 3,0 2,6 2,5 1990-1996 -6,0* (-10,0 a -1,7) -0,6 (-1,7 a 0,5)

1996-2015 1,1* (0,4 a 1,9)
AP 2,5 1,8 1,9 1990-2015 -1,8* (-3,1 a -0,4) -1,8* (-3,1 a -0,4)
TO 0,3 0,5 1,1 1990-1992 126,2 (-25,3 a 585,3) 4,4 (-4,3 a 13,8)

1992-2015 -2,4 (-4,8 a 0,0)
Nordeste 3,0 2,7 3,0 1990-1998 1,5* (0,3 a 2,7) -0,5* (-0,9 a -0,01)

1998-2015 -1,3* (-1,7 a -1,0)
MA 1,9 2,2 2,3 1990-2009 3,1* (1,9 a 4,4) 1,1 (-0,7 a 2,9)

2009-2015 -5,1 (-11,5 a 1,8)
PI 2,6 1,4 2,1 1990-1996 -10,1* (-17,9 a -1,5) -1,1 (-7,4 a 5,5)

1996-1999 27,3 (-25,9 a 118,6)
1999-2015 -2,3* (-4,3 a -0,2)

CE 2,0 2,3 2,8 1990-1992 31,5 (-5,8 a 83,6) 1,0 (-4,7 a 7,0)
1992-1995 -13,5 (-38,0 a 20,8)
1995-1998 17,9 (-15,5 a 64,6)
1998-2015 -2,1* (-3,3 a -1,0)

RN 2,0 1,9 2,2 1990-2015 -1,0 (-2,2 a 0,3) -1,0 (-2,2 a 0,3)
PB 1,7 2,2 2,0 1990-2015 1,1 (-0,2 a 2,5) 1,1 (-0,2 a 2,5)
PE 4,8 4,5 5,0 1990-1998 2,6* (0,7 a 4,4) -0,3 (-1,7 a 1,1)

1998-2013 -3,0* (-3,7 a -2,2)
2013-2015 9,1 (-7,4 a 28,6)

AL 2,5 2,3 2,7 1990-2015 1,0* (0,2 a 1,8) 1,0* (0,2 a 1,8)
SE 2,3 2,0 2,0 1990-2015 0,0 (-0,8 a 0,9) 0,0 (-0,8 a 0,9)
BA 3,8 2,7 3,2 1990-2015 -1,6* (-1,9 – -1,2) -1,6* (-1,9 a -1,2)

Sudeste 4,6 2,4 3,5 1990-1997 1,0 (-0,0 a 2,1) -2,7* (-3,1 a -2,2)
1997-2005 -6,9* (-7,9 a -5,9)
2005-2015 -1,7* (-2,3 a -1,1)

MG 2,4 1,1 1,8 1990-2011 -2,5* (-3,0 a -2,1) -3,3* (-4,2 a -2,4)
2011-2015 -7,2* (-12,3 a -1,8)

ES 2,3 1,9 2,4 1990-1993 11,1 (-2,9 a 27,1) -0,9 (-2,7 a 1,0)
1993-2005 -5,3* (-7,0 a -3,6)
2005-2015 1,1 (-1,0 a 3,3)

RJ 9,1 5,0 7,0 1990-1995 3,2 (-0,01 a 6,5) -2,1* (-2,9 a -1,3)
1995-2005 -6,1* (-7,3 a -4,9)
2005-2015 -0,6 ( -1,7 a 0,5)

SP 4,1 2,0 3,2 1990-1999 0,8 (-0,1 a 1,7) -3,0* (-3,6 a -2,4)
1999-2005 -10,3* (-12,2 a -8,3)
2005-2015 -1,8* (-2,6 a -1,1)

Sul 2,5 1,6 2,2 1990-1994 4,8 (-0,6 a 10,5) -1,8* (-3,3 a -0,3)
1994-2013 -4,0* (-4,6 a -3,5)
2013-2015 7,7 (-8,9 a 27,4)

UF: unidade federada; APC: annual percent change; AAPC: average annual percent change; RO: Rondônia; AC: 
Acre; AM: Amazonas; RR: Roraima; PA: Pará; AP: Amapá; TO: Tocantins; MA: Maranhão; PI: Piauí; CE: Ceará; RN: 
Rio Grande do Norte; PB: Paraíba; PE: Pernambuco; AL: Alagoas; SE: Sergipe; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; ES: 
Espírito Santo; RJ: Rio de Janeiro; SP: São Paulo; PR: Paraná; SC: Santa Catarina; RS: Rio Grande do Sul; MS: 
Mato Grosso do Sul; MT: Mato Grosso; GO: Goiás; e DF: Distrito Federal. *p < 0,05.
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taxas de mortalidade apresentaram também as maiores 
reduções percentuais quando comparados àqueles com 
as menores taxas, cujas tendências foram estacionárias.

É pertinente destacar que o presente estudo possui 
limitações, sobretudo no que diz respeito à qualidade 
duvidosa dos registros de mortalidade, inclusive entre 
as regiões. O inadequado preenchimento da declaração 
de óbito, resultando em um elevado número de 
códigos garbage, as dificuldades em se realizar uma 
investigação epidemiológica dos óbitos registrados 
com causa mal definida e a falta de recursos humanos 
capacitados para a atuação nos serviços de vigilância 
são problemas comuns evidenciados em todo o país, 
embora as regiões Norte e Nordeste sejam as mais 
afetadas.(19) Dessa maneira, o número de óbitos pode 

ser maior do que o observado especialmente nessas 
regiões onde a vigilância em saúde enfrenta problemas 
operacionais decorrentes, sobretudo, da falta de recursos 
(humanos, financeiros e materiais).(19)

Embora muitos avanços sejam observados no controle 
da tuberculose nos últimos anos,(20) o comportamento 
temporal das taxas de mortalidade observado ao 
longo do período e o descompasso entre os estados 
ratificam que a tuberculose ainda figura como um 
importante problema de saúde pública. Dessa maneira, 
são necessárias estratégias regionais e locais capazes 
de fomentar a redução das taxas de mortalidade por 
tuberculose. Advogamos que, para a redução do problema, 
são necessárias estratégias ampliadas de intervenção, 
atuando, sobretudo, nos determinantes sociais da saúde. 

Região/UF Mortalidade/100 mil habitantes Período APC (IC95%) AAPC (IC95%)
1990 2015 1990 a 2015

PR 2,0 1,1 1,9 1990-1998 3,8* (0,9 a 6,7) -2,5* (-4,2 a -0,7)
1998-2012 -7,0* (-8,3 a -5,8)
2012-2015 3,6 (-8,9 a 17,9)

SC 1,1 0,8 1,1 1990-2015 -2,1* (-2,8 a -1,3) -2,1* (-2,8 a -1,3)
RS 3,6 2,6 3,0 1990-1993 4,8 (-3,1 a 13,3) -1,3 (-3,7 a 1,2)

1993-2006 -4,1* (-5,0 a -3,2)
2006-2009 2,7 (-12,2 a 20,2)
2009-2013 -6,4 (-13,4 a 1,3)
2013-2015 13,9 (-2,6 a 33,2)

Centro-Oeste 1,6 1,4 1,8 1990-1998 2,7* (0,2 a 5,2) -1,3* (-2,2 a -0,4)
1998-2015 -3,1* (-3,9 a -2,4)

MS 2,4 1,8 2,8 1990-2015 -1,3* (-2,2 a -0,3) -1,3* (-2,2 a -0,3)
MT 2,2 2,2 3,0 1990-1998 7,0* (2,7 a 11,4) -0,4 (-1,9 a 1,0)

1998-2015 -3,8* (-5,0 a -2,5)
GO 0,9 1,1 1,2 1990-1993 16,9 (-2,3 a 39,8) 0,1 (-2,0 a 2,3)

1993-2015 -2,0* (-2,8 a -1,1)
DF 1,9 0,5 1,0 1990-2015 -5,9* (-7,5 a -4,3) -5,9* (-7,5 a -4,3)

UF: unidade federada; APC: annual percent change; AAPC: average annual percent change; RO: Rondônia; AC: 
Acre; AM: Amazonas; RR: Roraima; PA: Pará; AP: Amapá; TO: Tocantins; MA: Maranhão; PI: Piauí; CE: Ceará; RN: 
Rio Grande do Norte; PB: Paraíba; PE: Pernambuco; AL: Alagoas; SE: Sergipe; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; ES: 
Espírito Santo; RJ: Rio de Janeiro; SP: São Paulo; PR: Paraná; SC: Santa Catarina; RS: Rio Grande do Sul; MS: 
Mato Grosso do Sul; MT: Mato Grosso; GO: Goiás; e DF: Distrito Federal. *p < 0,05.
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RESUMO
Objetivo: A maioria dos estudos sobre tuberculose é proveniente de países de alta renda 
com baixa incidência de tuberculose. Uma revisão da produção científica sobre tuberculose 
na América Latina, região onde a maioria dos países é de baixa ou média renda, alguns 
com alta ou média incidência de tuberculose, seria útil para entender as necessidades 
clínicas e de saúde pública, bem como as prioridades de pesquisa. O objetivo desta 
revisão sistemática foi identificar o que foi publicado recentemente na América Latina, 
os principais autores envolvidos e o impacto das colaborações internacionais. Métodos: 
O PubMed foi usado para identificar manuscritos relevantes sobre tuberculose pulmonar 
(TBP) e tuberculose resistente ou multirresistente publicados entre 2013 e 2018. 
Foram selecionados apenas os estudos realizados em países com incidência anual de 
tuberculose ≥ 10.000 casos notificados e incidência anual de tuberculose multirresistente 
≥ 300 casos estimados, incluindo Brasil, Peru, México, Colômbia e Argentina. Os artigos 
foram estratificados por país, tipo e tópico. Resultados: Foram identificados 395 estudos 
sobre TBP e 188 sobre tuberculose resistente/multirresistente, dos quais 96,4% e 
96,8%, respectivamente, eram estudos originais; 35,5% e 32,4%, respectivamente, 
concentravam-se em epidemiologia; 52,7% e 36,2%, respectivamente, haviam sido 
realizados no Brasil. O recente projeto colaborativo da Asociación Latinoamericana de 
Tórax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
impulsionou a produção de artigos de alta qualidade sobre TBP e tuberculose resistente/
multirresistente na América Latina. Conclusões: A maioria dos estudos recentes sobre 
tuberculose na América Latina foi realizada no Brasil, México ou Peru. A colaboração 
entre sociedades médicas facilita a produção de artigos científicos sobre tuberculose. 
Iniciativas assim atendem ao pedido da Organização Mundial da Saúde de intensificação 
das pesquisas e inovações na área de tuberculose. 

Descritores: Tuberculose pulmonar; Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; 
América Latina. 

A colaboração internacional entre 
sociedades médicas é uma forma eficaz 
de aumentar a produção de artigos sobre 
tuberculose na América Latina
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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que, 
em 2017, houve 9,0-11,1 milhões de novos casos de 
tuberculose ativa e 1,2-1,4 milhões de mortes em 
decorrência da tuberculose, o que indica que a tuberculose 
é atualmente a principal causa de morte por infecção em 
todo o mundo e está entre as dez principais causas de 
morte em geral.(1) A Região das Américas da OMS, que é 
administrada pela Organização Pan-Americana da Saúde, 
inclui os Estados Unidos e o Canadá, ambos com baixa 
incidência de tuberculose, ao passo que a incidência de 
tuberculose varia de baixa a alta nos países da América 
Latina e Caribe, a maioria dos quais é de renda baixa a 
média com recursos limitados destinados à assistência 
à saúde e à pesquisa.(1,2) 

Sociedades científicas como a Asociación Latinoamericana 
de Tórax (ALAT, Associação Latino-Americana do Tórax) e 

a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) 
promovem ativamente o treinamento, a educação médica 
continuada e a pesquisa que possa ser útil na luta contra 
a tuberculose. A influência dessas sociedades atinge a 
maioria dos países da América Latina. Recentemente, 
elas se aliaram à European Respiratory Society (ERS, 
Sociedade Respiratória Europeia) para elaborar iniciativas 
contra a tuberculose em diversos campos, inclusive na 
área de pesquisa.(3,4) Essas iniciativas são coletivamente 
denominadas projeto ALAT/ERS/SBPT. Como não havia 
fundos específicos para a tarefa, o projeto incluiu a 
coleta de dados, a criação de novos bancos de dados, a 
organização dos bancos de dados existentes e a elaboração 
de estudos, além da redação/tradução de artigos e 
facilitação de seu envio a periódicos revisados por pares. 

De acordo com a OMS e o terceiro pilar de sua “End 
TB Strategy” (Estratégia para Acabar com a TB),(5,6) a 
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pesquisa é essencial para promover melhores iniciativas 
clínicas e de saúde pública. A revisão de quem e o 
que foi recentemente publicado na América Latina 
sobre tuberculose ativa e a medição do impacto da 
colaboração internacional na produção de evidências 
científicas poderiam ajudar a compreender quais 
aspectos precisam ser abordados para que se cumpram 
as recomendações da OMS. 

Foram incluídos no presente estudo cinco dos seis 
países da América Latina que relatam mais de 10.000 
casos de tuberculose por ano. Esses países são, em 
ordem decrescente de incidência de tuberculose, Brasil, 
Peru, México, Colômbia e Argentina.(1-4) Coletivamente, 
os países supracitados relataram 160.683 casos 
em 2016, como se pode observar na Tabela S1 do 
arquivo suplementar (disponível no site do JBP: http://
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=60). 

Os países que estão se aproximando da meta de 
eliminação da tuberculose (cuja definição é menos de 
1 caso/1.000.000 habitantes) precisam se concentrar 
em intervenções específicas, tais como o tratamento 
da tuberculose latente, e países com maior incidência 
de tuberculose precisam de atividades de controle da 
tuberculose cujo foco seja a tuberculose pulmonar (TBP) 
ativa.(3,4,7-9) Portanto, decidimos limitar nossa revisão 
a artigos a respeito de tuberculose ativa. 

A diversidade epidemiológica dos países latino-
americanos foi recentemente registrada em dois 
importantes documentos a respeito da região, ambos 
publicados conjuntamente pela Organização Pan-
Americana da Saúde e pela OMS: o Plano Estratégico da 
Organização Pan-Americana da Saúde, de 2013,(10) e o 
Plano de Ação de Prevenção e Controle da Tuberculose, 
de 2014.(11) Espera-se que as prioridades de pesquisa 
estejam alinhadas com as prioridades e recursos 
disponíveis em cada país. No Brasil, o Plano Nacional 
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saúde 
Pública é um exemplo disso.(12) Novas informações 
provenientes de estudos locais são necessárias para 
aumentar a produção científica global na América Latina. 

O principal objetivo desta revisão foi identificar as 
principais áreas de pesquisa sobre tuberculose nos países 
latino-americanos com as maiores taxas de TBP ativa, 
tuberculose resistente e tuberculose multirresistente. Os 
objetivos secundários foram identificar os pesquisadores 
latino-americanos que lideram a produção de pesquisa 
sobre tuberculose e avaliar o impacto das recentes 
colaborações internacionais entre as sociedades médicas 
na produção científica global da região. 

MÉTODOS

Este estudo concentrou-se nas contribuições científicas 
locais do Brasil, Peru, México, Colômbia e Argentina a 
respeito de TBP e tuberculose multirresistente. Esses 
cinco países, todos os quais são países de renda 
média, têm as maiores taxas de produção científica da 
América Latina. Em cada um desses países, a incidência 
anual de tuberculose é ≥ 10.000 casos notificados e 
a incidência anual de tuberculose multirresistente é ≥ 

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

Embora o Haiti esteja em quarto lugar na América 
Latina no que tange à incidência de tuberculose, 
decidimos não incluí-lo na análise regional desta 
revisão por vários motivos. Como o Haiti é um país 
de baixa renda, recebe apoio financeiro externo de 
longo prazo para pesquisa (principalmente de agências 
governamentais dos Estados Unidos). Além disso, o Haiti 
não esteve envolvido em nenhum estudo relacionado 
com o projeto ALAT/ERS/SBPT. As duas condições 
supracitadas dificultariam a avaliação da contribuição 
espontânea do país à pesquisa. 

Critérios de inclusão
Selecionamos artigos revisados por pares e escritos em 

inglês, espanhol ou português por autores (responsáveis 
pela correspondência ou não) de qualquer um dos cinco 
países latino-americanos analisados no presente estudo 
(Brasil, Peru, México, Colômbia e Argentina). Usamos 
o PubMed para identificar manuscritos relevantes, 
publicados entre 1º de janeiro de 2013 e 19 de abril 
de 2018, cujos autores fossem pesquisadores latino-
americanos. Para atribuir um determinado artigo a 
um determinado país, o primeiro critério de seleção 
foi o país do autor responsável pela correspondência, 
seguido pelo país do autor principal e o de cada um 
dos outros autores, com base nas filiações descritas 
no manuscrito original. Manuscritos com autores cuja 
filiação principal estivesse em um país de alta renda 
(os Estados Unidos, o Canadá ou um país da Europa, 
por exemplo) não foram considerados se nenhuma 
filiação 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 excluídos 
os artigos sobre tuberculose extrapulmonar, pois o 
objetivo desta revisão era identificar a produção científica 
a respeito da forma transmissível da tuberculose (TBP 
sensível ou resistente). 

Incluímos artigos originais, artigos de revisão, 
editoriais, cartas, correspondência com dados originais 
e relatos de casos com novas informações, todos 
eles com texto completo. Para garantir a qualidade 
dos artigos, incluímos apenas aqueles que foram 
publicados em periódicos com fator de impacto no 
ano de publicação. Só foram incluídos os estudos de 
pesquisa básica com pacientes com TBP. Relatos de 
casos sem informações novas foram excluídos, assim 
como o foram os editoriais e cartas sem dados originais. 
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Os estudos sem relação com o projeto colaborativo 
da ALAT/ERS/SBPT foram analisados separadamente. 
Em seguida, comparamos os artigos que apresentavam 
relação com o projeto e os que não apresentavam. A 
comparação limitou-se a artigos publicados em 2016, 
2017 ou no primeiro trimestre de 2018. 

Análise de dados
Primeiro, os artigos foram divididos em dois grupos: 

artigos sobre TBP e artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente. Os artigos foram então estratificados 
por país e tipo de manuscrito — artigos com dados 
originais (manuscritos completos, relatos curtos ou 
cartas), editoriais e artigos de revisão — bem como 
por tópico (epidemiologia/pesquisa, bioquímica/
diagnóstico, tratamento/desfechos ou genética/
imunologia/vacinas). Dois dos autores avaliaram os 
manuscritos de modo independente. As divergências 
foram resolvidas por consenso. 

Para cada país, foram identificados os autores que 
publicaram o maior número de artigos sobre TBP ou 
tuberculose resistente/multirresistente. Para cada um 
desses autores, foi realizada uma análise bibliométrica 
completa, incluindo o total de publicações, o índice h 
e o número de citações. Os artigos relacionados com 
o projeto ALAT/ERS/SBPT (e, portanto, seus autores) 
não foram considerados na análise principal, embora 
tenham sido considerados na análise comparativa. O 
estudo foi realizado em conformidade com as diretrizes 
de 2009 do Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses.(13) 

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 análise: 395 sobre TBP e 188 sobre tuberculose 
resistente/multirresistente. 

Dos 395 artigos sobre TBP, foram excluídos 137, 
pelos seguintes motivos (Figura 1A): relato de caso ou 
carta sem novas informações (n = 45); autores que 
não eram de nenhum dos países latino-americanos 
especificados (n = 34); artigos cujo foco não era a 
tuberculose (n = 25) e publicação em periódico sem 
fator de impacto no ano de publicação (n = 33). 
O número anual de artigos sobre TBP sem relação 
com o projeto ALAT/ERS/SBPT foi bastante estável 
(Tabela 1): 60 em 2016, 90 em 2017 e 17 no primeiro 
trimestre de 2018. 

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

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

Dos 188 artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente, foram excluídos 82, pelos seguintes 
motivos (Figura 1B): duplicata ou relato de caso/
carta sem novas informações (n = 11); autores que 
não eram de nenhum dos países latino-americanos 
especificados (n = 28); artigos cujo foco não era a 
tuberculose resistente/multirresistente ou cujo foco 
era a tuberculose animal (n = 32) e publicação em 
periódico sem fator de impacto no ano de publicação 
(n = 12). O número anual de artigos sobre tuberculose 
resistente/multirresistente sem relação com o projeto 
ALAT/ERS/SBPT foi bastante estável (Tabela 1): 32 em 
2016, 41 em 2017 e 10 no primeiro trimestre de 2018. 
Como se pode observar na Figura 2B, o país que mais 
contribuiu com artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente foi o Brasil, responsável 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 Colômbia, com 14 (7,4%). A Tabela 2 mostra que a 
maior proporção de artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente foi de estudos originais, isto é, 96,8% 
(182 artigos). O tema mais comum foi epidemiologia/
pesquisa (em 32,4%), seguido por tratamento/desfechos 
(em 30,9%), bioquímica/diagnóstico (em 27,1%) e 
genética/imunologia/vacinas (em 9,6%). 

A análise bibliométrica dos principais autores por 
país para as categorias TBP e tuberculose resistente/
multirresistente está resumida na Tabela 3. Para 
ambas as categorias, é evidente que a Rede Brasileira 
de Pesquisa em Tuberculose desempenha um papel 
de liderança no Brasil,(14-19) ao passo que a Rede de 
Pesquisa Partners in Health e a Universidade de Harvard 
desempenham papéis importantes no Peru.(20-23) Na 
Argentina, no México e na Colômbia, a maioria dos 
estudos de pesquisa básica é realizada em apenas 
algumas instituições de alto nível, geralmente em 
colaboração com outros países dentro e fora da 
América Latina. 

A Tabela 4 apresenta a análise comparativa de estudos 
com e sem relação com o projeto ALAT/ERS/SBPT. 
No total, 289 artigos foram publicados no período de 
comparação (2016-2018). Os estudos relacionados com 
o projeto ALAT/ERS/SBPT corresponderam a 13,5% 
do total de artigos, isto é, 9,7% dos artigos sobre TBP 
e 20,1% dos artigos sobre tuberculose resistente/
multirresistente (Figura 3). Todos esses artigos foram 
publicados em periódicos com fator de impacto. As 
contribuições dos autores que publicaram no âmbito do 
projeto ALAT/ERS/SBPT estão resumidas na Tabela 5. 

DISCUSSÃO

O objetivo desta revisão sistemática foi identificar as 
principais áreas de estudos sobre TBP e tuberculose 
resistente/multirresistente realizados recentemente 
no Brasil, Peru, México, Colômbia e Argentina, os 
autores latino-americanos envolvidos nesses estudos 
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Painel A) Manuscritos sobre TB pulmonar
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• Relato de caso ≤ 4 casos: (n = 43)
• Correspondência sem dados originais: (n = 2)
• Artigos não especificamente sobre TB: (n = 25)

Registros incluídos na revisão
(n = 395)

Painel B) Manuscritos sobre TB resistente/multirresistente
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Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2009 do processo de 
seleção de manuscritos sobre tuberculose (TB) pulmonar (painel A) e TB resistente/multirresistente (painel B) sem 
relação com o projeto colaborativo da Asociación Latinoamericana de Tórax/European Respiratory Society/Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e cujos autores são pesquisadores do Brasil, México, Peru, Colômbia ou Argentina. 
FI: fator de impacto. 
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e o impacto da colaboração entre sociedades médicas 
internacionais. É difícil avaliar a quantidade e a qualidade 
da produção científica dos países selecionados, porque 
não há comparador de referência ou padrão ouro. 

Em uma recente análise bibliométrica, Sweileh et al.(24) 
avaliaram os estudos sobre tuberculose multirresistente 
publicados em todo o mundo entre 2006 e 2015. Os 
autores observaram que o número 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 países de acordo com o nível de 
produção científica sobre tuberculose multirresistente: o 
Peru ficou em 13º lugar, com 69 artigos; o Brasil ficou em 
18º, com 51; o México ficou em 24º, com 36; a Argentina 
ficou em 31º, com 29; a Colômbia ficou em 37º, com 
14. Na análise bibliométrica mundial, 71,3% dos artigos 

eram artigos originais; 9,6% eram artigos de revisão 
e 3,8% eram editoriais. Não obstante as diferenças 
metodológicas 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 
não se limitaram a periódicos com fator de impacto), a 
produção global nos países latino-americanos incluídos 
em nosso estudo é quantitativamente consistente com a 
relatada pelos autores daquele estudo. Como o número 
de artigos publicados aumentou continuamente ao 
longo do tempo, o número de artigos publicados por 
ano é comparável. No que tange aos tipos de artigos, 
nossos achados também foram semelhantes: os artigos 
originais foram os mais comuns, seguidos por artigos 
de revisão e editoriais. Houve uma diferença no tocante 
à distribuição 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.(24) Neste 
último 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 período 
avaliado. Esse mesmo autor também ficou entre as 
primeiras posições em nosso estudo. Nove dos autores 
mais bem classificados dos cinco países estudados por 
nós apresentaram índice h ≥ 20 (valor máximo: 50), 
o que confirma que há grupos de pesquisa de alta 
qualidade ativos na região. No entanto, deve-se ter em 
mente que alguns dos autores mais bem classificados 
estudam um amplo espectro de doenças tropicais 
além da tuberculose e que, portanto, seus índices h 
refletem sua produção científica global. 

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

Ano TB 
pulmonar

TB resistente/
multirresistente

Total

2013 75 33 108
2014 86 32 118
2015 67 40 107
2016 90 32 132
2017 60 41 114
2018a 17 10 44
Total 395 188 583

TB: tuberculose. aSomente artigos publicados no 
primeiro trimestre de 2018. 

Figura 2. Resultados das buscas de manuscritos sobre tuberculose (TB) pulmonar (painel A) e tuberculose resistente/
multirresistente (painel B) sem relação com o projeto colaborativo da Asociación Latinoamericana de Tórax/European 
Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, por país. 
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Tabela 2. Tipos de manuscritos e tópicos dos artigos sem relação com o projeto colaborativo da Asociación Latinoamericana 
de Tórax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2013-2018.a

Característica do manuscrito TB pulmonar TB resistente/
multirresistente

Tipo n % n %
Artigo originalb 381 96,5 182 96,8
Artigo de revisão 11 2,8 4 2,1
Editorial 3 0,8 2 1,1

Total 395 100 188 100
Tópico n % n %

Epidemiologia/pesquisa 140 35,4 61 32,4
Bioquímica/diagnóstico 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. aFoi incluído apenas o primeiro trimestre de 2018. bForam incluídos todos os artigos que 
apresentassem dados originais (manuscritos completos, relatos curtos e cartas). 

Tabela 3. Principais autores, em cada país, de artigos sobre tuberculose pulmonar ou tuberculose resistente/
multirresistente sem relação com o projeto colaborativo da Asociación Latinoamericana de Tórax/European Respiratory 
Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, de acordo com a análise bibliométrica. 
País Artigos sobre TB pulmonar ou 

TB resistente/multirresistente
Índice ha Documentos citadosa

Autor
Argentina

Bottasso, Osca A 11 22 158
Ritacco, Viviana 11 26 94
López, Beatriz 10 15 43
Sasiain, María del Carmen 9 17 68
Bay, María Luisa 8 14 40

Brasil
Kritski, Afrânio Lineu 27 28 186
Maciel, Ethel Leonor Noia 16 17 98
Rossetti, Maria Lúcia Rosa 15 20 86
Dietze, Reynaldo 14 35 133
Trajman, Anete 14 17 77

Colômbia
Marín, Diana 8 4 17
Robledo, Jaime 8 18 70
Arbeláez, María Patricia 6 11 34
Barrera, Luis Fernando 5 15 32
García, Luis Fernando 5 28 108

México
Hernández-Pando, Rogelio 32 50 312
Mata-Espinosa, Dulce 20 9 32
Marquina-Castillo, Brenda 14 9 27
Barrios-Payán, Jorge 12 8 26
García-García, 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. aDados provenientes do banco de dados de citações Scopus. 
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Tabela 4. Tabela comparativa mostrando estudos com e sem relação com o projeto colaborativo da Asociación 
Latinoamericana de Tórax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 

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

Total ALAT/ERS/SBPT Total ALAT/ERS/SBPT Total ALAT/ERS/SBPT
Sem 

relação
Com 

relação
Sem 

relação
Com 

relação
Com 

relação
2016 92 90 2 40 32 8 132 10 (7.5%)
2017 63 60 3 50 41 9 113 12 (10.6%)
2018a 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: Asociación Latino Americana de Tórax; ERS: European Respiratory Society; e SBPT: 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. aSomente artigos publicados no primeiro trimestre de 2018. 

Figura 3. Impacto de um projeto colaborativo na produção de artigos sobre tuberculose (TB) pulmonar e TB resistente/
multirresistente publicados em 2016-2018*. O painel A compara o número de artigos por ano, e o painel B apresenta a 
contribuição geral do projeto. ALAT: Asociación Latinoamericana de Tórax; ERS: European Respiratory Society; e SBPT: 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. *Foi incluído apenas o primeiro trimestre de 2018. 
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No presente estudo, consideramos os artigos nos 
quais pelo menos um dos autores tivesse filiação em 
um dos cinco países latino-americanos selecionados. 
Portanto, não foram contados os artigos nos quais a 
filiação estivesse fora desses países (Universidade de 
Harvard em vez de Rede de Pesquisa Partners in Health 
no caso de estudos conduzidos no Peru, por exemplo). 
Como mencionado anteriormente, não consideramos 
estudos realizados no Haiti, porque os projetos de 
pesquisa naquele país são financiados principalmente 
pelo governo dos Estados Unidos e porque o Haiti ainda 
não participou de nenhum dos estudos publicados no 
âmbito do projeto ALAT/ERS/SBPT. 

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

(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 periódicos de alta qualidade. 

Os resultados de nosso estudo mostram como as 
colaborações internacionais são capazes de aumentar 
a qualidade e a quantidade da produção científica 
na América Latina. São exemplos de colaborações 
desse tipo a colaboração entre a iniciativa Partners in 
Health da Universidade de Harvard e o consórcio do 
Programa Nacional de Tuberculose do Peru,(20-23) bem 
como a colaboração interna no Brasil no âmbito da 
Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose, que tem 
propiciado diversas colaborações internacionais cuja base 
é um plano nacional de pesquisa bem elaborado.(14-19) 

O projeto ALAT/ERS/SBPT permitiu a criação de uma 
rede de pesquisa com cinco países latino-americanos e a 
Itália em colaboração com o Instituto Científico Maugeri 
(Tradate, Itália). Particularmente relevantes são as 
colaborações científicas no âmbito desse projeto entre 
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quatro instituições no México — o Instituto Nacional 
de Doenças Respiratórias, na Cidade do México; o 
Centro de Investigação, Prevenção e Tratamento de 
Infecções Respiratórias, no Hospital Universitário de 
Monterrey; a Universidade Autônoma de Nuevo León, 
em San Nicolás de los Garza e o Programa Nacional 
de TB do México — e quatro instituições no Brasil — a 
Fundação 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 não só envolveu três 
associações médicas científicas como também trabalhou 
com três universidades e dois programas nacionais de 
combate à tuberculose, sem nenhum financiamento. 

De acordo com Sweileh et al.,(24) a iniciativa Partners in 
Health da Universidade de Harvard e o Instituto Científico 
Maugeri estão entre as 10 instituições mais ativas do 
mundo no que tange ao número de artigos publicados 
sobre tuberculose multirresistente. (3-6,25-59) Exemplos 
adicionais de colaboração científica identificados em 
nosso estudo são as colaborações na área de pesquisa 
básica entre instituições de ponta no México, Argentina 
e Colômbia, frequentemente financiadas por outros 
parceiros internacionais.(60-64) 

É digno de nota que o projeto ALAT/ERS/SBPT não 
só aumentou a qualidade e quantidade da produção 
científica na América Latina como também incentivou 
jovens pesquisadores a publicar pela primeira vez 
(o que melhorou seu currículo acadêmico), além de 

ter consolidado o currículo de publicações de vários 
especialistas seniores (Tabela 4). Além disso, como 
mencionado anteriormente, a colaboração não recebeu 
nenhum financiamento específico de nenhum grupo 
ou sociedade médica. 

Não obstante seu desenho abrangente, nosso estudo 
tem várias limitações. Em primeiro lugar, o estudo 
examinou apenas cinco países latino-americanos, todos 
com alta incidência de tuberculose; como o Haiti não 
foi incluído, o estudo não abrangeu toda a Região das 
Américas da OMS. Portanto, o presente estudo não 
examinou toda a produção científica da região. Além 
disso, como optamos por usar o termo “pulmonary TB” 
em vez do termo “TB” em nossas buscas, é possível 
que algumas publicações relevantes não tenham 
sido incluídas. No entanto, essa abordagem foi útil 
para limitar o número de artigos que mencionassem 
casos extrapulmonares e que, embora incluíssem a 
tuberculose, não se concentrassem na doença (havia 
vários artigos sobre tuberculose animal e artigos nos 
quais a tuberculose era mencionada apenas na discussão, 
sem que qualquer outro dado fosse apresentado). Não 
obstante, é provável que a produção científica global a 
respeito da tuberculose na região tenha sido subestimada. 
Além disso, só foi formalmente possível comparar 
diretamente os manuscritos com e sem relação com 
o projeto da ALAT/ERS/SBPT no caso dos manuscritos 
sobre tuberculose resistente/multirresistente. Por fim, 
embora as principais colaborações tenham sido descritas 
e a análise bibliométrica essencial tenha sido realizada, 

Tabela 5. Resumo de todos os autores que publicaram estudos relacionados com o projeto colaborativo da Asociación 
Latinoamericana de Tórax/European Respiratory Society/Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia entre 2016 
e 2018.a

País Autor(es) n
Argentina Palmero DJ 2

González 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-Magalhães F, Cardoso CAA, 
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

1

Colômbia Torres-Duque CA 4
Fuentes Z 2

México Rendon A 12
Muñoz-Torrico M 11
Salazar-Lezama MA 6
Pérez-Padilla R 3
Carrillo-Alduenda JL, Flores-Vergara H, García-Sancho C, Gayoso R, Martínez-Mendoza D, 
Torres-Cruz A, Villareal-Velarde H

2

Martínez-Orozco JA, Millán MJM, Narváez-Diaz LA, Saavedra Herrera N, Segura-Del Pilar M 1
Peru Alarcón VA 4

Alarcón E, Manga S, Varga-Vasquez D 3
Bayona J, Becerra MC, Perales R, Reaño M 1

aFoi incluído apenas o primeiro trimestre de 2018. 
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A colaboração internacional entre sociedades médicas é uma forma eficaz de  
aumentar a produção de artigos sobre tuberculose na América Latina

a análise detalhada das colaborações científicas e das 
citações dos artigos identificados não fazia parte dos 
objetivos de nosso estudo. 

Concluímos que, embora tenhamos demonstrado 
que a produção científica na América Latina é de alta 
qualidade, o número de publicações parece baixo em 
comparação com o relatado em outras regiões.(24) 
Parece-nos surpreendente que, embora tenham acesso 
a uma grande quantidade de dados, os programas 
nacionais de tuberculose dos países avaliados tenham 
patrocinado poucos artigos publicados. É preciso mais 
apoio para ampliar os esforços de pesquisa existentes 
na América Latina, o que fortaleceria a capacidade dos 
programas nacionais de tuberculose de usar seus dados 
para melhorar a prevenção, diagnóstico e tratamento 
de TBP sensível e resistente em seus respectivos 
países e de superar as limitações de financiamento e 
as barreiras linguísticas.(24) 

A colaboração internacional entre sociedades médicas 
deve ser promovida como forma comprovadamente 
eficaz de impulsionar a produção científica na área de 
tuberculose na América Latina. Não obstante a falta 
de financiamento, colaborações desse tipo poderiam 
apoiar o terceiro pilar da “End TB Strategy” (Estratégia 
para Acabar com a TB) da OMS, isto é, a intensificação 
das pesquisas e inovações na área de tuberculose. 
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RESUMO
A tuberculose multirresistente e a tuberculose extensivamente resistente ainda são 
um desafio para médicos e especialistas em saúde pública. Os desfechos globais do 
tratamento ainda são insatisfatórios; apenas 54% dos pacientes têm um desfecho 
positivo. Os desfechos globais são ainda piores em pacientes infectados por cepas 
altamente resistentes. O tratamento da tuberculose multirresistente/extensivamente 
resistente é difícil em virtude dos eventos adversos frequentes, da longa duração dos 
esquemas terapêuticos, do alto custo dos medicamentos de segunda linha, das sequelas 
pós-infecciosas crônicas e da perda da função orgânica. Esforços de pesquisa (estudos e 
ensaios) estão em andamento e têm 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 diagnóstico rápido, maior conhecimento e terapias mais eficazes reduzam 
as complicações e o comprometimento da função pulmonar. O objetivo deste artigo é 
discutir o tratamento da tuberculose grave (potencialmente fatal, que necessita de níveis 
maiores de atenção) e suas sequelas, desde a terapia intensiva até o pós-operatório, 
reabilitação e recuperação. São também discutidas as intervenções não farmacológicas 
disponíveis para tratar sequelas crônicas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 
Como a maioria dos casos de tuberculose multirresistente/extensivamente resistente 
resulta em comprometimento da função pulmonar (obstrução principalmente, mas às 
vezes restrição), qualidade de vida prejudicada e desempenho reduzido (medido por 
meio de testes de caminhada ou outros), são necessárias outras intervenções (cessação 
do tabagismo, reabilitação pulmonar, vacinação e prevenção de infecções bacterianas 
secundárias/exacerbações, por exemplo, complementadas por apoio psicológico e 
nutricional). 

Descritores: Tuberculose extensivamente resistente a medicamentos; Tuberculose 
resistente a múltiplos medicamentos; Cuidados críticos; Abandono do hábito de fumar. 
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INTRODUÇÃO

A tuberculose, também conhecida como “peste 
branca”, ainda é uma prioridade de saúde pública. Em 
seu mais recente Relatório Global de Tuberculose,(1) a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou que houve 
1,6 milhões de mortes decorrentes da tuberculose em 
2017. Além disso, foram relatados meio milhão de casos 
de tuberculose multirresistente (isto é, infecção por cepa 
de Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida e 
rifampicina, no mínimo) em todo o mundo. Destes, 8,5% 
foram casos de tuberculose extensivamente resistente (isto 
é, infecção por cepa multirresistente de M. tuberculosis 
também resistente a fluoroquinolonas e pelo menos um 
medicamento injetável de segunda linha). 

Embora estudos recentes tenham demonstrado que 
é possível alcançar taxas mais altas de sucesso do 
tratamento da tuberculose,(2) a taxa global de sucesso do 
tratamento em pacientes com tuberculose multirresistente 

em todo o mundo é atualmente < 55%; as taxas de 
sucesso do tratamento são < 20% em casos difíceis 
de tratar com cepas extensivamente resistentes ou 
cujo perfil de resistência é ainda maior.(1,3) O abuso de 
drogas, o tabagismo e a dependência de álcool podem 
agravar os desfechos.(4-9) O tratamento da tuberculose 
multirresistente/extensivamente resistente é um desafio 
em virtude dos frequentes eventos adversos, da longa 
duração de dispendiosos esquemas terapêuticos de 
segunda linha e do fato de que o tratamento dos 
pacientes é frequentemente oneroso,(4-9) sem contar 
o impacto financeiro e social da doença nos indivíduos 
acometidos e em suas famílias. Esforços de pesquisa 
(estudos e ensaios) estão em andamento e têm diversos 
objetivos(1,4,10-12): aumentar 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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Tratamento da tuberculose grave e suas sequelas: da terapia intensiva à cirurgia e reabilitação

O objetivo deste artigo é apresentar uma visão geral 
do tratamento da tuberculose no contexto da terapia 
intensiva; do papel da cirurgia complementar e da 
reabilitação de pacientes com tuberculose. O manuscrito 
pode ser lido inteiro — como um caminho, da admissão 
até a terapia intensiva, intervenção cirúrgica (quando 
necessária), reabilitação e recuperação — ou em partes 
independentes. Um objetivo adicional é lembrar ao 
leitor que os pacientes raramente retornam ao que 
eram após completar o tratamento farmacológico 
prescrito, pois a este geralmente se sucede uma 
longa fase de reabilitação/convalescença. Portanto, 
deve-se explorar a importância de intervenções não 
farmacológicas (reabilitação pulmonar com exercícios 
supervisionados, exercícios torácicos/respiratórios, 
técnicas de expectoração, vacinação e cessação do 
tabagismo, por exemplo) em pacientes sobreviventes 
para melhorar a capacidade residual funcional, diminuir 
os danos aos órgãos terminais e minimizar as sequelas 
crônicas da tuberculose. 

MÉTODOS

No Google, Google Acadêmico, PubMed e ClinicalTrials.
gov, foram realizadas buscas de artigos em inglês, 
espanhol ou português publicados entre 1º de novembro 
de 2014 e 1º 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 específicas de artigos 
sobre reabilitação pulmonar, cessação do tabagismo e 
qualidade de vida. As definições da OMS foram usadas 
ao longo do manuscrito.(13,14) 

TUBERCULOSE NO CONTEXTO DA 
TERAPIA INTENSIVA

Não obstante o sucesso do tratamento curativo, uma 
proporção significativa de pacientes com tuberculose 
é hospitalizada todos os anos; 1-3% necessitam de 
internação na UTI para que sejam monitorados de perto 
ou para que recebam suporte orgânico.(15) As indicações 
de internação na UTI são as seguintes: complicações 
da tuberculose (que incluem insuficiência respiratória e 
problemas que necessitem de intervenções cirúrgicas, 
tais como hemorragia, pneumotórax e derrame 
pleural); formas graves de tuberculose (meningite 
tuberculosa com comprometimento do nível de 
consciência e necessidade de intubação, por exemplo) ou 
manifestações clínicas graves de comorbidades (doença 
hepática, doença renal e diabetes não controlado, por 
exemplo); eventos potencialmente fatais resultantes 
de reações adversas a tuberculostáticos (falência de 
órgãos, convulsões graves e anafilaxia, por exemplo). 

Os motivos mais comuns de internação na UTI são 
insuficiência respiratória aguda (em > 90%), choque 
séptico (em 20-34%) e falência de múltiplos órgãos 
(em 34-44%).(15-17) Outros motivos comuns são 
insuficiência renal (em 10%), distúrbios neurológicos 
(em 20%) e tuberculose meníngea (em 20%).(15,17) 

Além disso, pacientes com tuberculose podem ser 
admitidos na UTI em virtude de manifestações 
extrapulmonares da doença, tais como doença espinhal, 
pericárdica, medular, hematológica e geniturinária,(17) 
e de coinfecções bacterianas, toxicidade dos 
tuberculostáticos, complicações tromboembólicas e 
hemorragia pulmonar.(16-19) Pacientes com tuberculose 
também podem ficar em estado crítico em virtude de 
fatores indiretamente relacionados com a tuberculose, 
tais como cetoacidose diabética, abstinência alcoólica 
e desequilíbrio eletrolítico.(17,18) A internação na UTI 
em virtude de coinfecção por HIV ocorre em 68,7% 
dos pacientes com tuberculose em países nos quais 
a incidência da doença é alta e em 40% daqueles em 
países nos quais a incidência da doença é baixa.(15) 

A maioria dos pacientes com tuberculose que são 
admitidos na UTI tem diagnóstico confirmado de 
tuberculose, embora alguns não apresentem os sinais 
clínicos ou radiológicos típicos da doença. Nesses 
casos, é necessário um alto grau de suspeição para 
fazer o diagnóstico. Deve-se suspeitar da doença em 
contatos de pacientes com tuberculose e em pacientes 
com fatores de risco.(20) A possibilidade de reativação 
de tuberculose latente em virtude de estresse ou 
imunossupressão também deve ser considerada.(21) 

O tratamento da tuberculose na UTI é difícil em virtude 
da complexidade e dos desfechos ruins da doença. Para 
casos de infecção por cepas sensíveis de M. tuberculosis, 
as diretrizes da OMS recomendam a terapia-padrão 
quádrupla com rifampicina, isoniazida, etambutol 
e pirazinamida.(22) É também necessário consultar 
clínicos com experiência no tratamento de tuberculose 
multirresistente, tuberculose extensivamente resistente 
e coinfecção por outros patógenos.(23,24) 

O modo de administração dos tuberculostáticos na 
UTI depende principalmente da absorção intestinal, 
que pode estar retardada ou alterada em virtude de 
gastroparesia, paralisia intestinal, nutrição enteral, 
edema causado por hipoalbuminemia e alterações da 
microbiota intestinal causadas pela doença crítica.(25) 
Além disso, a farmacocinética dos tuberculostáticos pode 
ser alterada durante a doença crítica.(26) Em uma série 
observacional de casos de pacientes com tuberculose 
que estavam em estado crítico e receberam terapia 
quádrupla por meio de sonda nasogástrica, apenas 
30% alcançaram níveis sanguíneos terapêuticos.(27) 
Embora a rifampicina esteja disponível em formulação 
intravenosa em alguns países, embora não no Brasil, 
outros tuberculostáticos de modo geral não estão. 
Na maioria dos casos, os tuberculostáticos são 
administrados por via parenteral.(20,25) Além disso, 
embora alguns medicamentos possam aderir à sonda 
nasogástrica (a rifampicina, por exemplo), eles podem 
ser administrados por via intravenosa para atingir e 
manter níveis sanguíneos terapêuticos, o que os torna 
mais eficazes.(25) O fato de que os medicamentos 
de primeira linha raramente estão disponíveis em 
formulação intravenosa resulta no uso generalizado de 
medicamentos de segunda linha como fluoroquinolonas 
e aminoglicosídeos. 
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Na UTI, corticosteroides são frequentemente 
administrados com tuberculostáticos. Há evidências 
de que o tratamento adjuvante com corticosteroides 
reduz a mortalidade em pacientes não infectados 
pelo HIV com meningite tuberculosa ou pericardite. (28) 
Em uma meta-análise recente, relatou-se que os 
corticosteroides reduzem a mortalidade em todas as 
formas de tuberculose, com um efeito mais pronunciado 
em pacientes com doença grave (tuberculose miliar, 
por exemplo).(29,30) 

Em virtude da farmacocinética e farmacodinâmica 
variável dos tuberculostáticos, é essencial 
observar atentamente a toxicidade e as interações 
medicamentosas por meio de monitoramento ativo da 
segurança dos medicamentos, especialmente no caso 
da rifampicina, que apresenta interação medicamentosa 
com muitos dos medicamentos usados na UTI (em 
virtude de seu efeito indutor do citocromo P450).(21,25) 

Entre os pacientes com tuberculose que necessitam 
de internação na UTI, a mortalidade é > 50%, 
variando de 20% a 70%.(15,17,31,32) A mortalidade é 
ainda maior em pacientes que estejam recebendo 
ventilação mecânica; um estudo relatou uma taxa de 
mortalidade de 80% em pacientes com tuberculose e 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) 
que necessitaram de ventilação mecânica.(15) Os fatores 
de risco de mortalidade incluem SDRA, falência de 
múltiplos órgãos, sepse, ventilação mecânica, terapia 
renal substitutiva, pontuação alta no Acute Physiology 
And Chronic Health Evaluation II e pontuação alta 
no Sequential Organ Failure Assessment.(17,24,31,32) 
Parece-nos interessante que nem o diabetes nem o HIV 
tenham sido relacionados com aumento da mortalidade, 
possivelmente porque são ofuscados pelos fatores de 
risco supracitados.(17,24,25,31,32) 

Os pacientes com tuberculose que são admitidos na 
UTI são uma população heterogênea, e as complexidades 
da tuberculose exacerbam essa heterogeneidade. A 
mortalidade ainda é alta, e a doença está relacionada 
com considerável morbidade. A maioria dos estudos 
sobre o tema consiste em relatos de casos e análises 
retrospectivas. São, portanto, necessários estudos 
prospectivos nessa área, especialmente sobre métodos 
diagnósticos rápidos, novos tratamentos (incluindo o 
uso de agentes imunomoduladores e terapias voltadas 
ao hospedeiro) e a intensificação do tratamento da 
tuberculose. 

CIRURGIA COMPLEMENTAR NO 
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Historicamente (antes do surgimento dos 
tuberculostáticos), a cirurgia era o único tratamento 
disponível para a tuberculose. Os procedimentos 
cirúrgicos podem ser divididos em procedimentos que 
artificialmente colapsam o pulmão e procedimentos nos 
quais o tecido afetado é ressecado. Os procedimentos 
do primeiro grupo incluem colapso pulmonar por 
indução artificial de pneumotórax e toracoplastia com 
remoção de uma ou mais costelas (para colapsar a 

cavidade pulmonar).(33) Os do segundo grupo são 
mais amplamente aceitos pela comunidade médica 
e incluem os seguintes procedimentos(33): resseção 
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 
associação medicamentosa para tuberculose, em 1952, 
permitiu que a infecção fosse erradicada por meios 
não invasivos e, posteriormente, reduziu o número de 
cirurgias realizadas nos pacientes acometidos.(33-35) 

Nas últimas décadas, o surgimento de cepas 
resistentes de M. tuberculosis reduziu as taxas de 
sucesso do tratamento farmacológico e aumentou o 
número 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 erradicação da infecção e levando ao surgimento de 
mutações resistentes. A remoção cirúrgica do tecido 
afetado permite que a terapia antimicrobiana penetre 
mais eficazmente no pulmão remanescente e erradique 
os focos de crescimento bacilar.(36) A maior série de 
casos até hoje foi publicada em 2018 por Giller et al.,(37) 
que documentaram 5.599 procedimentos cirúrgicos 
torácicos em pacientes com tuberculose tratados na 
Rússia 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 cirúrgicos em 
pacientes com tuberculose tem sido realizada de 
modo individualizado, e as evidências atuais provêm, 
portanto, de estudos observacionais com escassez de 
dados confiáveis sobre as indicações, desfechos de 
procedimentos individuais e taxas de cura da cirurgia 
acompanhada de tratamento com tuberculostáticos. 
Consequentemente, a OMS emitiu uma declaração de 
consenso em 2014,(34) seguida de uma atualização das 
diretrizes de tratamento de tuberculose multirresistente 
em 2016,(38) com uma seção cujo foco era o papel da 
cirurgia no tratamento da tuberculose. O consenso da 
OMS fez referência a uma revisão sistemática realizada 
em 2013 por Marrone et al.,(39) que relataram taxas 
globais de sucesso de 88-92% da resseção pulmonar 
com tratamento farmacológico antituberculose, com 
redução da mortalidade global por qualquer causa, em 
contextos apropriados e em pacientes cuidadosamente 
selecionados. Evidências 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 
farmacológico.(40) 

As indicações da cirurgia em pacientes com 
tuberculose, segundo Dara et al.,(35) dividem-se em 
três seções principais: emergência — hemorragia 
pulmonar profusa e pneumotórax hipertensivo 
espontâneo; urgência — progressão irreversível da 
doença não obstante o tratamento da tuberculose e 
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hemoptise recorrente ou persistente; dispensável — 
cavidades localizadas com persistência de esfregaço/
cultura com resultado positivo para M. tuberculosis 
após 4-6 meses de tratamento antituberculose 
diretamente observado, tuberculose multirresistente/
extensivamente resistente cujo tratamento não logrou 
êxito e complicações com necessidade de intervenção 
cirúrgica, incluindo pneumotórax (que pode ser 
espontâneo), piopneumotórax, enfisema pleural 
(com ou sem fístula broncopleural) e aspergiloma. A 
declaração de consenso de 2014 da OMS estipula que 
os pacientes devem receber pelo menos 4-6 meses de 
tratamento farmacológico adequado antes da cirurgia 
e que sua aptidão para a cirurgia deve ser avaliada de 
modo a garantir que a capacidade residual funcional 
pós-operatória seja adequada.(34) O procedimento 
deve ser realizado em um centro com instalações 
adequadas e por um cirurgião altamente qualificado 
com experiência em tuberculose. Como a taxa de 
mortalidade da lobectomia (2-3%) é menor que a da 
pneumonectomia (7-8%), a lobectomia é preferível. 
No pós-operatório, os pacientes devem continuar 
a receber tratamento antituberculose durante pelo 
menos 4 meses, dependendo das características da 
doença de base. 

As diretrizes mais recentes de tuberculose 
multirresistente da OMS, atualizadas em 2016,(38) 
também recomendam resseção pulmonar parcial 
eletiva (lobectomia ou resseção em cunha) com 
esquema terapêutico adequado. Essa recomendação 
baseia-se em três meta-análises que coletivamente 
demonstraram que os desfechos do tratamento são 
significativamente melhores em pacientes submetidos 
a cirurgia e tratamento farmacológico do que naqueles 
submetidos apenas a tratamento farmacológico (81,9% 
vs. 59,7%; OR = 2,62, IC95%: 1,94-3,54).(41-43) No 
entanto, as diretrizes enfatizaram também que a 
resseção pulmonar parcial é superior à pneumonectomia 
no que tange à cura, além de melhorar os desfechos 
gerais. 

Acreditamos que a cirurgia pode desempenhar um 
papel no tratamento de infecção tuberculosa complicada, 
especialmente no tratamento de infecção por cepas 
resistentes, com o potencial de encurtar o tratamento e 
melhorar os desfechos. É preciso melhorar a vigilância 
retrospectiva dos dados para informar os clínicos das 
indicações da cirurgia, procedimentos cirúrgicos ideais 
e seus possíveis desfechos. 

REABILITAÇÃO

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 início de uma doença respiratória crônica. 
Infelizmente, apenas alguns estudos abordaram essa 
questão, e a maioria deles avaliou a função respiratória 
apenas por meio de espirometria simples. 

Uma história de TBP está indubitavelmente relacionada 
com comprometimento da função pulmonar e prova 

de função pulmonar alterada.(44,45) Pode ocorrer dano 
pulmonar na via aérea brônquica e/ou no parênquima 
pulmonar. Vários estudos populacionais nos quais 
foram usados espirometria e prova broncodilatadora 
demonstraram que indivíduos com TBP apresentam 
obstrução do fluxo aéreo que não responde à 
administração de broncodilatadores.(46,47) Portanto, a 
TBP é um fator de risco bem reconhecido de DPOC em 
adultos jovens sem história de tabagismo.(48) A TBP 
também já foi descrita como sendo causa frequente 
de bronquiectasias e estenose traqueobrônquica. No 
parênquima, a gravidade varia muito: podem ser 
observadas cavidades simples ou múltiplas, com ou sem 
áreas de cicatrização, ou pode haver áreas de destruição 
pulmonar completa. Quando há destruição pulmonar, o 
prognóstico é ruim, especialmente se a destruição for 
extensa.(49) O dano também pode envolver a pleura e 
causar fibrose pleural difusa, resultando em distúrbio 
ventilatório restritivo. Além das diversas alterações 
pulmonares causadas por sequelas da TBP, as áreas 
remanescentes de pulmão danificado aumentam o 
risco de complicações adicionais como aspergiloma e 
infecção por micobactéria não tuberculosa. 

Ainda é necessário realizar mais estudos para 
compreender a fisiopatologia das sequelas da 
TBP, avaliando minuciosamente seu impacto na 
função 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 doenças respiratórias 
crônicas em todo o mundo.(44,50) Portanto, é necessário 
realizar uma avaliação pulmonar completa (com exames 
de imagem e testes de função pulmonar) no fim do 
tratamento em pacientes com TBP, como é feito em 
pacientes com outras doenças respiratórias crônicas, 
a fim de melhorar sua qualidade de vida. 

Em decorrência da destruição pulmonar causada 
pela TBP, os pacientes acometidos frequentemente 
apresentam sintomas respiratórios persistentes, que 
limitam suas atividades cotidianas e reduzem sua 
qualidade de vida.(51,52) Portanto, a reabilitação pulmonar 
no fim do tratamento é uma medida adequada. Já 
se comprovou que a reabilitação pulmonar melhora 
a percepção de dispneia, tolerância ao exercício e 
qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes 
com DPOC ou outras doenças respiratórias crônicas. (53,54) 
Embora existam poucos dados sobre reabilitação 
pulmonar em pacientes com sequelas de TBP, alguns 
estudos sugerem que seu uso seja benéfico para esses 
pacientes.(55-59) Pode até ser possível adaptar o programa 
de reabilitação a circunstâncias específicas, de modo 
a torná-lo acessível a indivíduos em contextos com 
poucos recursos.(56) Além de seu papel no tratamento 
de sequelas de TBP, a reabilitação pulmonar pode ser 
uma ferramenta útil no tratamento multidisciplinar de 
candidatos a cirurgia, bem como em pacientes com 
tuberculose grave que necessitem de internação na 
UTI e hospitalização prolongada, a fim de diminuir 
o risco de complicações respiratórias adicionais e 
prevenir ou reverter a atrofia muscular.(60,61) Dentre as 
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Figura 1. Radiografias pré e pós-tratamento de um paciente com tuberculose multirresistente, mostrando sequelas 
no lado esquerdo. 
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Figura 2. Achados espirométricos em um paciente com tuberculose multirresistente grave, no fim do tratamento 
antituberculose. 
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indicações da reabilitação pulmonar estão evidências 
de dano pulmonar (resultando em distúrbio ventilatório 
obstrutivo ou restritivo), dessaturação de oxigênio 
induzida por exercício e qualidade de vida prejudicada. 

Uma revisão recente da literatura disponível sobre 
sequelas crônicas após o término do tratamento 
antituberculose(44) concentrou-se especificamente 
em sequelas e sua avaliação funcional, bem como na 
destruição pulmonar e nas intervenções pulmonares 
disponíveis (oxigenoterapia de longa duração, ventilação, 
e fisioterapia respiratória, por exemplo). Os autores 
recomendaram que estudos futuros não apenas 
avaliassem os desfechos do tratamento farmacológico 
da tuberculose, mas também incluíssem uma descrição 
completa do estado fisiopatológico dos pacientes, 
incluindo aspectos radiológicos (Figura 1), achados 
espirométricos e resposta ao broncodilatador (Figura 
2), avaliação dos volumes pulmonares por meio de 
pletismografia (Figura 3), DLCO (Figura 4), gasometria 
arterial, distância 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 reabilitação, é essencial colher informações 
sobre os desfechos pré e pós-reabilitação, bem como 
sobre os custos da intervenção. 

O tabagismo é um fator de risco indiscutível de 
infecção pulmonar, inclusive tuberculose. Vários estudos 
populacionais mostram que o tabagismo aumenta 
o risco de tuberculose latente ou ativa.(62) Além 
disso, o tabagismo está relacionado com desfechos 
adversos (tratamento malsucedido ou morte), recidiva 
e aumento do risco de tuberculose resistente,(63) 
bem como com piora do padrão inicial de resistência 
aos tuberculostáticos. Uma abordagem coerente da 
cessação do tabagismo, incluindo uma ampla gama 
de intervenções (psicossociais e farmacológicas, por 
exemplo), comprovadamente aumenta as taxas de 
sucesso do tratamento em pacientes com tuberculose 
e diminui o risco de complicações pulmonares 
adicionais. (64-66) Portanto, a OMS recomenda que medidas 
precoces e eficazes de cessação do tabagismo sejam 
integradas aos planos de controle da tuberculose já na 
atenção primária.(67) Em virtude do risco semelhante 
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Figura 3. Pletismografia mostrando aprisionamento aéreo em um paciente com tuberculose multirresistente, após o 
término do tratamento antituberculose. 
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decorrente do abuso de álcool, intervenções comparáveis 
também têm sido recomendadas para indivíduos com 
dependência de álcool.(68,69) 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Não obstante a existência de um tratamento eficaz, é 
comum encontrar pacientes com tuberculose na UTI, e 
a doença é um desafio evidente com desfechos ruins. 
O surgimento de cepas resistentes de M. tuberculosis 
recentemente restaurou a cirurgia torácica como uma 
das principais intervenções destinadas a combater a 
tuberculose. Casos de tuberculose multirresistente/
extensivamente resistente têm tido desfechos favoráveis 
com o uso de cirurgia e tratamento farmacológico eficaz. 
Existem evidências recentes de que sequelas pós-
infecciosas crônicas da tuberculose são comuns mesmo 
após o tratamento eficaz, mais ainda após a cirurgia. (44) 
Isso sugere que a maioria dos casos de tuberculose 
avançará em direção a comprometimento da função 
pulmonar (obstrução principalmente, mas às vezes 
restrição), prejuízo da qualidade de vida e diminuição 

do desempenho (medido por testes de caminhada ou 
outros). Portanto, outras intervenções — reabilitação 
pulmonar (incluindo exercícios supervisionados, 
exercícios torácicos/respiratórios e expectoração), 
terapia para cessação do tabagismo e prevenção (de 
infecções bacterianas secundárias e exacerbações), 
complementadas por apoio psicológico e nutricional — 
são necessárias para proteger ou restaurar a capacidade 
residual funcional, melhorando assim a qualidade de 
vida e retardando o avanço em direção à fragilidade. 
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Figura 4. Redução grave (de 39%) da DLCO em um paciente com tuberculose multirresistente.
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RESUMO
A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) não possui 
sinais ou sintomas da doença, quadro conhecido como infecção latente por tuberculose 
(ILTB). A introdução de agentes biológicos, sobretudo inibidores do fator de necrose 
tumoral (iTNF), para o tratamento de doenças imunomediadas, como artrite reumatoide 
(AR) e outras doenças reumatológicas, aumentou o risco de reativação de ILTB, levando 
ao desenvolvimento de tuberculose (TB) ativa. Assim, esta revisão abordará os aspectos 
relacionados à ILTB em pacientes com doenças reumatológicas, especialmente 
naqueles em uso de medicamentos iTNF. Para tanto, serão considerados a definição 
e a prevalência de ILTB, os mecanismos associados às doenças e às medicações 
em uso, bem como os critérios para rastreamento, diagnóstico e tratamento da ILTB. 
Como a reativação da ILTB é responsável pela grande proporção de casos de TB ativa, 
o diagnóstico e o tratamento adequados são cruciais, principalmente em grupos de alto 
risco, como os pacientes com doenças reumatológicas.

Descritores: Tuberculose; Tuberculose latente; Teste tuberculínico; Tratamento anti-TNF; 
Fator de necrose tumoral alfa; Artrite reumatoide.
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INTRODUÇÃO

A maioria das pessoas infectadas por Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) não possui sinais ou sintomas da 
doença, quadro conhecido como infecção latente por 
tuberculose (ILTB). Segundo a Organização Mundial 
da Saúde (OMS), cerca de 2 a 3 bilhões de pessoas no 
mundo estão infectadas por Mtb, das quais 5 a 15% irão 
evoluir de ILTB para a doença sintomática ativa durante 
sua vida. A reativação da ILTB é responsável pela grande 
proporção de casos de tuberculose (TB) ativa, o que torna 
o diagnóstico e o tratamento cruciais, especialmente em 
grupos de alto risco.(1-3)

A introdução de agentes biológicos, sobretudo inibidores 
do fator de necrose tumoral (iTNF), para o tratamento de 
doenças imunomediadas, como artrite reumatoide (AR) 
e outras doenças reumatológicas, aumentou o risco de 
desenvolvimento de TB.(4) Os iTNF podem favorecer a 
reativação da TB ao neutralizar o TNF, o qual protege 
o hospedeiro contra o Mtb e desempenha um papel 
fundamental para a formação do granuloma que limita 
a extensão da lesão.(1,5,6)

Dessa forma, o objetivo deste artigo é revisar os 
aspectos relacionados à ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas, especialmente naqueles em uso de 
medicamentos iTNF. Para tanto, serão abordados a 
definição e a prevalência de ILTB, os mecanismos 
associados às doenças e às medicações em uso, bem 
como os critérios para rastreamento, diagnóstico e 
tratamento da ILTB.

DEFINIÇÃO E MECANISMOS DA ILTB NAS 
DOENÇAS REUMATOLÓGICAS

De acordo com a OMS, a ILTB é caracterizada pela 
presença de resposta imune persistente ao Mtb, sem 
evidências clínicas de doença ativa.(7) A chance de infecção 
após se expor ao bacilo da TB é de cerca de 30% em 
pessoas saudáveis, dependendo do grau de exposição, 
da infectividade do caso índice e dos fatores imunológicos 
do indivíduo. Aproximadamente 5% das pessoas não 
conseguem impedir a multiplicação dos bacilos e, então, 
desenvolvem a doença ativa logo após a infecção. Outros 
5% adoecem posteriormente por reativação da infecção 
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latente ou em consequência de uma nova exposição ao 
bacilo. Além disso, diversos fatores podem aumentar 
o risco de reativação da TB, como as doenças ou os 
tratamentos imunossupressores utilizados nas doenças 
reumatológicas.(8)

De acordo com pesquisas realizadas em pacientes com 
AR, mesmo aqueles que nunca usaram iTNF têm um 
risco de TB de duas a dez vezes maior em comparação 
com a população geral.(9-13) Em um desses estudos, 
que foi de coorte prospectivo de base populacional,(9) 
realizado na Suécia, demonstrou-se que pacientes com 
AR não expostos a biológicos tinham um risco quatro 
vezes maior de TB quando comparados à população 
geral, ressaltando que o risco de TB independe do 
uso de iTNF e que, provavelmente, esteja associado 
à imunossupressão ligada à doença e à utilização de 
outras medicações, como os corticosteroides.

De qualquer forma, o uso de iTNF está relacionado 
a um risco de TB de 2 a 30 vezes maior, dependendo 
do medicamento utilizado e do local de realização 
do estudo.(9-14) Sabe-se que o TNF possui um papel 
crítico em relação à resposta do hospedeiro à infecção, 
pois influencia o transporte de células até o foco 
infeccioso, promovendo a formação do granuloma 
capaz de conter a progressão da doença, bem como 
aumenta a capacidade fagocítica dos macrófagos e a 
morte de bactérias intracelulares viáveis. Além disso, 
o TNF é responsável pela manutenção da integridade 
estrutural do granuloma. Assim, o uso de antagonistas 
do TNF leva à retomada do crescimento micobacteriano 
dentro do granuloma, resultando, até mesmo, na sua 
desintegração estrutural (Figura 1).(15,16)

Outra classe de medicamentos utilizados no tratamento 
de doenças reumatológicas são os biológicos não 
iTNF, tais como: anti-interleucina-1 (IL-1) anakinra 
(ANK), inibidor do receptor de IL-6 tocilizumabe (TCZ), 
anti-CD20 rituximabe (RTX), bloqueador do coestímulo 
dos linfócitos T abatacepte (ABT), anti-IL-12 e IL-23 
ustequinumabe (UST) e anti IL-17 secuquinumabe 
(SEC). Conforme dados de ensaios clínicos controlados 
e de registros nacionais, os biológicos não iTNF têm 
um risco de reativação de TB desprezível. Assim, 
provavelmente, nesses casos, o rastreamento de ILTB 
não seja necessário e esses medicamentos sejam a 
opção mais segura em pacientes com risco aumentado 
de reativação de TB.(17)

DIAGNÓSTICO DE ILTB

Para o diagnóstico de ILTB, há o teste tuberculínico 
(TT), também conhecido como prova tuberculínica 
ou reação de Mantoux, e os testes IGRA (do inglês 
interferon-gamma release assay – ensaio de liberação 
do interferon gama). Ambos não diferenciam a infecção 
de doença ativa, por isso são apenas utilizados para 
diagnosticar a ILTB.(7)

Teste tuberculínico (TT)
O TT tem sido utilizado há muitos anos para o 

diagnóstico da ILTB. De duas a dez semanas após 

a infecção pelo Mtb, os linfócitos T tornam-se 
sensíveis aos componentes do bacilo, e a injeção de 
antígeno tuberculínico desencadeia uma reação 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 antebraço esquerdo, na dose de 
0,1 mL, equivalente a 2 UT (unidade tuberculínica). 
A leitura do TT é realizada de 48 a 72 horas após a 
aplicação (com a possibilidade de se estender por 
até 96 horas), medindo-se o diâmetro transverso da 
área endurecida em milímetros e desprezando-se o 
eritema circundante. Em pacientes candidatos ao uso de 
biológicos para doenças reumatológicas, considera-se 
o critério ≥ 5 mm para indicar tratamento de ILTB.(8,18)

Podem ocorrer resultados falso-positivos (TT 
positivo e sem ILTB) em indivíduos infectados por 
micobactérias não tuberculosas ou vacinados com o 
bacilo de Calmette-Guérin (BCG), principalmente se 
a vacinação (ou revacinação) ocorrer após o primeiro 
ano de vida, quando a BCG produz reações maiores e 
mais duradouras. Contudo, o efeito da BCG neonatal 
no TT diminui gradualmente nos primeiros sete anos 
de vida.(19) Além disso, vacinação com a BCG não tem 
influência significativa na resposta do TT após dez 
anos. (20) Em países endêmicos, a positividade do TT 
reflete mais provavelmente uma alta prevalência de 
ILTB do que um resultado da vacinação com a BCG.(19,20)

Já 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, situação bastante 
comum em indivíduos com doenças reumatológicas. 
Além disso, na AR, a função das células T está alterada, 
o que pode resultar em inabilidade em desenvolver uma 
reação adequada no TT.(21) O mecanismo exato para essa 
alteração não está completamente elucidado, mas se 
sabe que, na AR, há uma diminuição na quantidade e 
na função das células T regulatórias (CD4+ e CD25+), 
e o número de células T CD4+ determina a magnitude 
da resposta ao TT.(22,23)

De fato, taxas mais baixas de positividade para o TT 
têm sido descritas em pacientes com AR.(21,24-28) Em 
um estudo de caso-controle,(27) realizado na Turquia, 
a frequência de positividade do TT em pacientes com 
AR (29,8%) foi menor do que em pacientes com 
espondilite anquilosante (EA) (65,9%). Já em outro 
estudo,(28) ocorrido no Brasil, a prevalência de TT positivo 
foi maior no grupo controle (33,3%) em relação aos 
pacientes com AR (14,6%) (p = 0,034).

Além dessas, outra desvantagem do TT é a 
possibilidade do efeito booster. Indivíduos infectados 
pelo Mtb podem ter a capacidade de reação ao TT 
reduzida com o tempo em razão da perda de resposta 
dos linfócitos T de memória, o que poderia causar um 
resultado falso-negativo em um primeiro TT. O efeito 
booster ocorre quando o segundo TT, realizado de uma 
a três semanas após o primeiro, tem resultado ≥ 10 
mm, com aumento de pelo menos 6 mm em relação 
ao TT prévio. Assim, sempre que o TT for repetido no 
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período de três semanas, os resultados devem ser 
interpretados com cautela para não confundir o efeito 
booster com viragem tuberculínica e ter uma falsa 
indicação de ILTB. De qualquer forma, a indicação 
de pesquisa de efeito booster (repetir TT em até três 
semanas) é atualmente restrita a profissionais da saúde 
que foram negativos no primeiro TT, para posterior 
acompanhamento anual de conversão tuberculínica.(8)

Apesar das suas limitações, como baixa sensibilidade 
em imunossuprimidos, reações cruzadas com a 
vacinação BCG e infecções por micobactérias não 
tuberculosas, o TT ainda é o teste mais amplamente 
disponível para a prática clínica.(8)

Testes IGRA
Os testes IGRA detectam a produção do interferon-γ 

(IFN-γ) oriundo dos linfócitos T do sangue periférico 
ativados por antígenos específicos. Atualmente, há dois 
kits comerciais disponíveis: o QuantiFERON-TB Gold in 
tube (QFT), com base no método ELISA e já validado 
para uso no Brasil, e o T-SPOT.TB, fundamentado em 
método imunoenzimático simplificado (ELISPOT). O 
teste QFT utiliza os antígenos da região RD1 do Mtb, o 
ESAT-6, o CFP-10 e o TB7.7, para medir as respostas 
de IFN-γ dos pacientes (Figura 2) e é considerado 
positivo se o valor do IFN-γ (quantificado em UI/mL) 
estiver acima do limite superior do teste. Já o teste 
T-SPOT.TB estima o número de células produtoras de 
IFN-γ e é considerado positivo se o número de células 
for maior que o controle negativo.

Eles têm uma excelente especificidade (90-100%) 
por não serem afetados pela vacinação BCG e, assim 
como o TT, um bom nível de concordância, embora 
possam ocorrer resultados discordantes em até 15% 
dos pacientes, dependendo da população estudada 
(portadores de HIV, cirróticos, indivíduos com doenças 
autoimunes, transplantados e vacinados por BCG).(29-31) 
Resultados falso-positivos e falso-negativos podem 
ocorrer nos testes IGRA por causa da contaminação 
mitogênica das células isoladas.(32) Entretanto, uma 
metanálise de 2016,(33) que incluiu 11 estudos, 
demonstrou que, em pacientes com vacinação BCG 
prévia ou em uso de corticosteroides, os testes IGRA 

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

A realização do exame em apenas uma única 
visita do paciente e a rapidez nos resultados são 
outras vantagens dos testes IGRA. Contudo, o custo 
elevado,(8) a necessidade de pessoal e de equipamento 
especializado e a possibilidade de conversão e de 
reversão em testes seriados são suas desvantagens. 
A significância clínica das conversões e das reversões 
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 comparação entre o TT e os 
testes IGRA.

PREVALÊNCIA DE ILTB NAS DOENÇAS 
REUMATOLÓGICAS

A prevalência de ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas foi avaliada em alguns estudos,(1,36-40) 
geralmente por meio do TT, com resultados variáveis 
que podem ser explicados por diferenças na seleção 
de pacientes (quais doenças reumatológicas foram 
incluídas) ou no uso de medicações concomitantes, 
especialmente corticosteroides.

Em estudo realizado em Fortaleza(37) com 157 
pacientes candidatos ao uso de infliximabe, a prevalência 
geral de ILTB foi de 13%, dos quais 4% na AR, 26% na 
EA e 23% na artrite psoriática (AP). Foi questionado 
o valor limitado do TT nessa população, porém não 
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 prevalência de ILTB 
(14,6%), o que é passível de explicação, ao menos 
parcialmente, por resultados falso-negativos do TT, que 
podem ocorrer com doses > 15 mg de prednisona.(8)

Outros dois estudos,(1,38) também conduzidos no Brasil, 
mostraram prevalências maiores. Um deles, realizado 

Mycobacterium tuberculosis infecta os 
macrófagos alveolares

Liberação da citocina pró-inflamatória TNF-alfa 
pelos macrófagos ativados      essencial para o 
desenvolvimento e a manutenção do granuloma

Medicamentos anti-TNF agem ligando-se ao TNF-alfa, 
impedindo sua função e aumentando, assim, 

o risco de reativação de TB latente

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

Coleta de amostra de sangue total heparinizado de paciente 
com infecção pelo M. tuberculosis, em tubo contendo 
mistura de peptídeos que simulam as proteínasESAT-6, 

CFP-10 e TB7.7 do M. tuberculosis

Células mononucleares do paciente entram em contato com 
essa mistura de peptídeos, sendo então estimuladas a 

produzir interferon gama

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

Figura 2. QuantiFERON-TB Gold in tube (QFT).
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em São Paulo,(38) avaliou 202 pacientes com AR, dos 
quais 32,7% tiveram diagnóstico 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,(1) incluiu 
176 pacientes com doenças reumatológicas (dos quais 
89 AR, 49 EA e 31 AP) e demonstrou uma prevalência 
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. Prevalência semelhante foi encontrada 
no Peru (29,4%), com todos os pacientes recebendo 
prednisona em doses de ≤ 7,5 mg/dia.(36) Já na Índia, 
região com elevada prevalência de TB, Agarwal e cols. (39) 
evidenciaram, em sua pesquisa, uma prevalência 
de ILTB de 20,4%, que não foi afetada pelo uso de 
metotrexato, mas que foi menor em pacientes com 
uso recente de corticosteroides (3%) em comparação 
com pacientes que não os usaram nos últimos três 
meses (25%) (p = 0,0002).

RECOMENDAÇÕES DE RASTREAMENTO 
DE ILTB EM PACIENTES COM DOENÇAS 
REUMATOLÓGICAS

A OMS recomenda que todos os pacientes que irão 
iniciar tratamento com os iTNF sejam sistematicamente 
testados e, se indicado, tratados para ILTB. Para o 
diagnóstico 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 tórax 
para descartar TB ativa. Se a radiografia for negativa, 
o tratamento para ILTB está indicado.(7)

Já o Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomenda que seja dada alta prioridade 
para o tratamento da ILTB em indivíduos em uso de 
medicamentos iTNF (ou que irão usá-los) e que tenham 
um teste IGRA positivo ou um TT ≥ 5 mm. Para o 
diagnóstico de ILTB, é aconselhável a realização dos 
testes IGRA no caso de pessoas vacinadas com a BCG, 
bem como a solicitação de radiografia de tórax sempre 

que um teste IGRA ou o TT for positivo. Indivíduos com 
lesões fibróticas ou nodulares consistentes com TB antiga 
são candidatos com alta prioridade ao tratamento de 
ILTB, após a exclusão de TB em atividade. Ademais, 
baciloscopia de escarro está indicada em pacientes 
com IGRA ou TT positivo e radiografia anormal ou 
que apresentem sintomas respiratórios (mesmo com 
radiografia normal).(41)

A recomendação do Ministério da Saúde (MS) do 
Brasil é de que todas as pessoas que irão iniciar o uso 
de medicamentos iTNF sejam investigadas quanto à 
ILTB. Caso um dos testes IGRA seja positivo ou haja 
o TT ≥ 5 mm, indica-se o tratamento de ILTB, desde 
que excluída TB em atividade.(8)

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 biológicos, independentemente 
da presença de fatores de risco para ILTB. Tanto o TT 
quanto os testes IGRA podem ser usados, entretanto 
aconselha-se optar pelo último nos casos de pacientes 
vacinados com BCG. Caso seja positivo o TT ou um dos 
testes IGRA, deve-se realizar radiografia de tórax 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 à 
imunossupressão, testes negativos não devem ser 
interpretados como exclusão da possibilidade de ILTB. 
Dessa forma, em pacientes com AR, fatores de risco para 
ILTB e rastreamento inicial negativo, é recomendada a 
repetição do TT ou do IGRA entre uma e três semanas 
após o teste inicial. O rastreamento anual é recomendado 
em pacientes que moram ou trabalham em locais onde 
existe a probabilidade de exposição à TB, enquanto 
durar o tratamento com agentes biológicos.(42,43) Já foi 
demonstrado que aproximadamente 1/3 dos pacientes 
com rastreamento basal negativo desenvolve conversão 
em pelo menos um teste de rastreamento durante o 
tratamento com iTNF.(44)

Quadro 1. Comparação entre o TT e os testes IGRA.
TT IGRA

Falso-positivos pela BCG e pelas micobactérias não 
tuberculosas.

Resultados não afetados pela vacinação BCG e pelas 
micobactérias não tuberculosas.

Falso-negativos em imunossuprimidos. Dados limitados em imunossuprimidos (embora pareça sofrer 
menos influência da imunossupressão que o TT) e em pacientes 
recentemente expostos ao Mycobacterium tuberculosis.

• Sensibilidade de 77% e especificidade de 97% (não 
vacinados com BCG). 
• Especificidade baixa e heterogênea - 35% a 78,6% 
(vacinados com BCG).

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

Possibilidade de variabilidade entre observadores. Sem possibilidade de variabilidade entre observadores.
Necessidade de duas visitas (para leitura do teste). Apenas uma visita para coleta de sangue.
Resultados mais demorados. Resultados mais rápidos.
Necessidade de treinamento para leitura do 
resultado do teste.

Necessidade de pessoal qualificado e equipamento 
especializado.

Baixo custo. Alto custo.
TT: teste tuberculínico; IGRA: interferon-gamma release assay; BCG: bacilo de Calmette-Guérin.(8,34,35) *Resultados 
referentes ao Quantiferon.
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Os pacientes que testaram positivo no TT ou em 
um dos IGRA podem permanecer positivos mesmo 
após tratamento adequado da ILTB ou TB. Nesses 
casos, eles necessitam de monitorização periódica de 
sinais e sintomas de recorrência de TB, uma vez que 
a repetição dos testes não é útil no diagnóstico. Nas 
recomendações da ACR atualizadas em 2015, a única 
modificação é de que pacientes recebendo tofacitinibe 
devem seguir as mesmas orientações que pacientes 
em uso de biológicos.(42,43)

TRATAMENTO DA ILTB

O ACR recomenda que o tratamento com biológicos 
seja iniciado ou recomeçado após um mês de tratamento 
da ILTB ou, no caso de TB ativa, após o término do 
tratamento da TB. Já naqueles pacientes em uso de 
biológicos, sugere-se a suspensão destes.(42,43)

Os esquemas de tratamento recomendados para ILTB 
em pacientes com doenças reumatológicas seguem as 
mesmas normas que para a população geral, sempre 
considerando a presença de outras comorbidades que 
possam influenciar a decisão terapêutica, além de 
monitoramento mensal.(7,8)

A monoterapia com isoniazida (INH) permanece sendo 
o tratamento mais utilizado globalmente. Ela já foi 
avaliada em mais de 20 ensaios clínicos randomizados, 
controlados por placebo, mostrando uma redução média 
dos casos de TB de 60%, chegando até 90% de eficácia 
se a adesão ao tratamento for boa. Diversas durações de 
tratamento já foram estudadas, mas as mais comumente 
recomendadas são de seis e nove meses.(45,46) Já o tempo 
de proteção varia conforme a duração de seguimento 
dos estudos, sendo de cinco anos na maioria dos estudos 
com isoniazida, embora o efeito protetor seja maior no 
primeiro ano após o tratamento.(45)

Outra forma de tratamento é a rifampicina (RMP) em 
monoterapia, com uso por quatro meses. Ela foi avaliada 
em vários pequenos ensaios clínicos não randomizados, 
demonstrando eficácia igual ou superior a seis meses 
de INH.(45,46) Um ensaio clínico randomizado(47) em 
pacientes chineses com silicose mostrou que a RMP em 
monoterapia, utilizada por três meses, foi mais efetiva 
que o placebo, a INH por seis meses e a combinação 
de INH com RMP por três meses. Recentemente, em 
outro ensaio clínico aberto, randomizado e multicêntrico, 
a RMP por quatro meses não foi inferior à INH por 
nove meses(48) e ainda demonstrou taxas maiores 
de conclusão de tratamento. A RMP em monoterapia 
também é considerada uma alternativa para locais 
com alta prevalência de monorresistência à INH, para 
casos de intolerância à INH e para aqueles pacientes 
improváveis de completar seis meses de INH.(45,46)

A combinação de RMP com INH por três/quatro 
meses é também uma possibilidade para tratamento 
da ILTB. Uma metanálise de 2005,(49) incluindo estudos 
em Hong Kong, na Espanha e em Uganda, evidenciou 
que o esquema RMP mais INH por três meses tinha 
eficácia igual e perfil de efeitos adversos semelhante 
a esquemas de INH com duração de 6 a 12 meses. 

Entretanto, foi demonstrado que a incidência de hepatite 
com esse esquema só é menor do que os esquemas 
com INH utilizados por 12 meses; quando comparada 
com INH por seis a nove meses, a incidência de hepatite 
é significativamente maior.(50)

O esquema rifapentina (RPT) mais INH, utilizado 
com uma dose semanal durante três meses, no total 
de 12 doses, e recomendado, desde 2011, pelo CDC, 
já foi avaliado em pelo menos três ensaios clínicos 
randomizados(51-53) e em uma metanálise,(54) mostrando 
ser tão efetivo quanto a INH em monoterapia, com 
taxas superiores de conclusão de tratamento e menos 
hepatotoxicidade. Entretanto, pesquisas recentes(55,56) 
com adultos de 50 a 70 anos, os quais foram 
randomizados para receber um de dois regimes curtos 
contendo rifapentina (três 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 à alta taxa de eventos adversos. 
Embora os estudos tenham limitações metodológicas, 
esses achados levantam preocupações quanto ao uso 
de RPT mais INH em adultos mais velhos e demandam 
uma avaliação mais cuidadosa. O CDC ainda sugere 
diversos esquemas: INH por seis ou nove meses, RIF 
por quatro meses e RPT mais INH por três meses.(41)

A OMS recomenda como primeira escolha de 
tratamento a INH por seis meses. Para locais com 
alta incidência de TB, ela sugere o esquema RPT mais 
INH por três meses e, para locais com baixa incidência 
de TB, INH por nove meses, RPT mais INH por três 
meses, RIF mais INH por três/quatro meses e RIF por 
três/quatro meses.(7)

Já a recomendação 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 máxima de 300 mg/dia em adultos, com 
duração de seis a nove meses; entretanto, considera-se 
que o mais importante é o número de doses, e não 
somente o tempo de tratamento. Também é indicada 
a utilização 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 após 
avaliação da adesão. Porém, há evidências 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 
opção para indivíduos com mais de 50 anos de idade, 
hepatopatas, com contatos de monorresistentes à INH 
e intolerância à INH, na dosagem de 10 mg/kg/dia de 
peso até a dose máxima de 600 mg/ dia em adultos. 
Nesse caso, a utilização deve ser de, no mínimo, 120 
doses, tomadas por quatro meses, podendo-se prolongar 
até seis meses.(8) Também se considera que o mais 
importante é o número de doses, e não somente o 
tempo de tratamento.

O Quadro 2 resume os principais esquemas de 
tratamento.

CONCLUSÕES

Em 5-10% dos indivíduos com prejuízo da resposta 
imune ao Mtb, a ILTB pode progredir para TB 
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ativa. Por essa razão, o rastreamento para ILTB é 
fortemente recomendado em pacientes com doenças 
reumatológicas, especialmente antes de iniciar 
tratamento com iTNF. O rastreamento envolve sempre 
a exclusão de TB ativa, e a recomendação do teste 
de escolha (TT ou IGRA) pode variar de acordo com 
a vacinação 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 opção de tratamento. Indivíduos 
que vivem em locais com alta incidência de TB devem 

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

Apesar dos avanços diagnósticos e de tratamento 
nessa área, ainda permanecem algumas lacunas no 
conhecimento da ILTB em pacientes com doenças 
reumatológicas. Há a necessidade de um teste 
diagnóstico com melhor desempenho e de esquemas de 
tratamento mais curtos e com menos efeitos adversos. 
Além disso, é importante avaliar o risco de resistência 
com o tratamento da ILTB, especialmente nos casos 
com baixa adesão. Por fim, faltam estudos que analisem 
a melhor estratégia de seguimento desses pacientes.

Quadro 2. Esquemas de tratamento da ILTB.
Esquema Dose Duração Observações

Isoniazida 5 a 10 mg/kg/dia de peso até a dose máxima de 300 mg/
dia em adultos. 
Recomenda-se a utilização de 270 doses.

6 a 9 
meses

Primeira escolha de 
tratamento, conforme a OMS 
e o MS do Brasil.

Rifampicina 10 mg/kg/dia de peso até a dose máxima de 600 mg por 
dia em adultos. 
Recomenda-se a utilização de, no mínimo,  
120 doses.

4 meses Opção para indivíduos com 
mais de 50 anos de idade, 
hepatopatas, com contatos 
de monorresistentes à INH e 
intolerância à INH.

Isoniazida 
mais 
rifapentina

Uma dose semanal: 
Isoniazida: 15 mg/kg de peso (máximo 900 mg). 
Rifapentina: 900 mg (> 50 kg).

3 meses 
(total de 
12 doses)

Não disponível no Brasil.

Isoniazida 
mais 
rifampicina

Isoniazida: 5 mg/kg/dia de peso (máximo de 300 mg/dia). 
Rifampicina: 10 mg/kg/dia de peso (máximo de 600 mg).

3-4 meses Incidência de hepatite maior 
que isoniazida por 6-9 meses.
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Massa intracavitária calcificada: uma 
apresentação rara de aspergiloma
Edson Marchiori1,a, Bruno Hochhegger2,b, Gláucia Zanetti1,c

Mulher, 69 anos de idade, apresentava episódios 
recorrentes de hemoptise há 2 anos, um dos quais foi grave, 
levando à internação em unidade de terapia intensiva. 
Tinha história de tuberculose pulmonar tratada há 20 anos. 
A radiografia de tórax (Figuras 1A e 1B) e a TC de tórax 
(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 microscópico mostrou que a massa era uma cápsula 
calcificada cheia de abundante material necrótico, hifas de 
fungo e cristais birrefringentes de oxalato de cálcio. Houve 
crescimento de Aspergillus niger em culturas. O diagnóstico 
final foi de aspergiloma pulmonar causado por A. niger e 
apresentando-se em forma de massa calcificada.

A bola fúngica ou aspergiloma é a causa mais comum 
de nódulos intracavitários, sendo geralmente resultante 
da colonização fúngica de cavidades pulmonares 
preexistentes.(1) Uma característica da infecção por 
A. niger que é fundamental para o diagnóstico é a 
presença de cristais de oxalato de cálcio, detectados 
por exame anatomopatológico.(2,3) Alguns relatos iniciais 
de aspergilomas mencionaram calcificação, identificada 
nas radiografias de tórax, a qual se relaciona à presença 
de cristais de oxalato de cálcio. No entanto, até onde 
sabemos, não há relatos de aspergiloma apresentando-se 
como massa intracavitária calcificada identificada na 
tomografia computadorizada.

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
2. Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
a.  http://orcid.org/0000-0001-8797-7380; b.  http://orcid.org/0000-0003-1984-4636; c.  http://orcid.org/0000-0003-0261-1860

Figura 1. Radiografia de tórax (A), com visão detalhada da região pulmonar superior direita (B), evidenciando cavidade de 
paredes finas no lobo superior direito contendo massa ovoide calcificada com diâmetro máximo de cerca de 4 cm. TC de tórax 
com janelas para pulmão e mediastino (C e D, respectivamente), confirmando a presença da massa no interior da cavidade.
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AO EDITOR,

A tuberculose é uma doença infecciosa crônica, cujo 
agente etiológico é o Mycobacterium tuberculosis, e 
configura-se ainda como um importante problema de 
saúde pública em diversos países do mundo.(1) Em 2015, 
foram detectados aproximadamente 10,4 milhões de casos 
novos, resultando em mais de um 1 milhão de óbitos.(2)

Para o período 2016-2020, a Organização Mundial 
de Saúde elencou três grupos de países prioritários na 
vigilância da tuberculose com base na incidência da 
doença (magnitude), tuberculose associada ao HIV e 
tuberculose multirresistente. No total, 48 países são 
considerados prioritários, alguns deles compondo mais de 
um grupo. O Brasil faz parte de dois grupos prioritários, 
ocupando a 20ª posição do grupo referente à magnitude 
e a 19ª posição devido ao elevado número de casos com 
a coinfecção HIV/tuberculose.(2) 

Embora o Brasil tenha experimentado uma importante 
redução na incidência da tuberculose ao longo dos últimos 
anos, o problema ainda está 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 óbitos relacionados à doença.(3,4)

Todo esse contexto direciona para a necessidade de 
vigilância constante dos indicadores epidemiológicos. O 
monitoramento sistemático da doença permite avaliar 
tanto a magnitude do problema em uma dada localidade 
quanto os resultados das ações, planos e políticas de 
saúde que possam impactar na redução das taxas de 
incidência e de mortalidade.(5,6)

Desse modo, o presente trabalho objetivou analisar 
o comportamento temporal dos indicadores de 
monitoramento da tuberculose no município de 
Juazeiro, localizado no estado da Bahia. Para tanto, 
um estudo ecológico de séries temporais foi conduzido. 
Foram incluídos todos os casos novos de tuberculose 
diagnosticados entre 2006 e 2015 em residentes no 
município. Os dados clínicos foram obtidos a partir do 
Sistema Nacional de Agravos de Notificação. Os dados 
populacionais necessários para o cálculo dos indicadores 
foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística, utilizando-se o censo de 2010 e as projeções 
intercensitárias para os demais anos da série temporal.

Foram selecionados os seguintes indicadores 
epidemiológicos: 

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

•	 Taxa de incidência de tuberculose/100 mil habitantes
•	 Taxa de incidência de tuberculose pulmonar ativa/100 

mil habitantes
•	 Taxa de mortalidade por tuberculose/100 mil 

habitantes
Grupo 2 - Indicadores de resultado das ações de 

controle da tuberculose
•	 Proporção de coinfecção HIV/tuberculose
•	 Proporção de casos de tuberculose curados
•	 Proporção de casos de tuberculose que abandonaram 

tratamento
•	 Proporção de casos de tuberculose que realizaram 

tratamento diretamente observado
•	 Proporção de casos de retratamento de tuberculose
•	 Proporção de contatos de casos de tuberculose 

examinados entre os registrados
Para a análise de tendência foi aplicado o modelo de 

regressão linear com componente de tendência (Y = b0 
+ b1X), onde Y é a escala de valores da série temporal; 
b0 corresponde à interseção entre a reta e o eixo vertical; 
b1 corresponde à inclinação da reta; e X é a escala 
de tempo. Adotou-se um erro alfa de 5%. Os cálculos 
estatísticos foram realizados utilizando o programa R, 
versão 2.15.0 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Viena, Áustria).

Ao analisar os indicadores de impacto das ações de 
controle da tuberculose no município estudado, não foi 
encontrada tendência de mudança no comportamento 
temporal em nenhum dos três indicadores (Tabela 1). 
No período de 2006 a 2015, a taxa de incidência de 
tuberculose variou entre 18,10 e 34,54 casos novos/100 
mil habitantes, a taxa de incidência 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 óbitos/100 mil habitantes. A 
manutenção da carga da doença no município ao longo 
da série temporal sugere que há atividade na cadeia 
de transmissão, indicando a persistência do problema. 
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Vigilância da tuberculose em uma área endêmica do Nordeste brasileiro: O que revelam os indicadores epidemiológicos?

Comportamentos temporais semelhantes foram 
observados em São Paulo(7) e no Paraná.(8)

Em relação aos indicadores de resultado das ações 
de controle da tuberculose (Tabela 1), evidenciaram-se 
tendências crescentes significativas em quatro dos seis 
parâmetros estudados: coinfecção HIV/tuberculose, 
abandono de tratamento, realização de tratamento 
diretamente observado e retratamento de tuberculose.

Os indicadores de resultado das ações mostram as 
fragilidades dos serviços de saúde do município de 
Juazeiro (BA) em acompanhar os pacientes. As baixas 
proporções de cura da doença, cuja recomendação 
da Organização Mundial de Saúde é de que se atinja 
no mínimo 85% dos casos, podem ser resultado da 
baixa adesão ao tratamento, o que se materializa 
em abandono de tratamento e na necessidade de 
retratamento posterior, aumentando a possibilidade 
de resistência medicamentosa.(9) Vale destacar que a 
cura é uma das principais estratégias para a redução 
da morbidade e mortalidade por tuberculose.

O abandono de tratamento associado à baixa 
investigação de contatos corrobora a manutenção 
da cadeia de transmissão. Esse cenário é ainda mais 
preocupante quando observamos o crescimento da 
proporção de coinfectados por HIV/tuberculose. Por 
outro lado, o aumento da proporção de coinfecção 
pode ser decorrente da maior testagem dos pacientes, 

representando um avanço importante.(7) Resultados 
semelhantes foram observados em todo o país, com 
destaque para as regiões Norte e Nordeste.(10)

O que revelam, então, os indicadores aqui 
apresentados? Muito mais do que mostrar a persistência 
da doença no município, eles apontam as fragilidades 
locais e a necessidade urgente de desenvolvimento de 
ações sistemáticas que extrapolem a dimensão biológica 
da doença e alcancem os sujeitos e seus contextos 
de vulnerabilidade, permitindo um engajamento dos 
próprios pacientes e da sociedade civil em geral na 
luta contra a doença.

Paralelamente, a oferta de serviços menos burocráticos 
e mais acessíveis à comunidade, com integralidade e 
continuidade do tratamento, parece ser um caminho 
importante para a superação do problema. Nesse 
aspecto, destaca-se o fortalecimento da atenção 
primária à saúde.

Conclui-se que os indicadores epidemiológicos 
apresentados, além de revelar questões importantes 
da dinâmica da doença no município, reforçam 
a importância da própria vigilância em saúde no 
monitoramento dos problemas sanitários. O acesso 
escasso aos serviços diagnósticos pode indicar que 
a incidência real da doença seja ainda maior do que 
aquela aqui apresentada. 
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AO EDITOR,

A tuberculose é uma importante questão de saúde 
pública no Brasil. Apesar da redução do coeficiente de 
incidência e do aumento das taxas de cura evidenciados 
ao longo dos últimos anos no país, ainda foram registrados 
69.569 casos novos da doença em 2017.(1,2) A exposição 
do Mycobacterium tuberculosis a concentrações 
sanguíneas efetivas de quimioterápicos é um requisito 
para a manutenção e o incremento das taxas de cura, 
assim como para a redução do risco de surgimento de 
bacilos resistentes.(3) A medição dos níveis sanguíneos 
de quimioterápicos é considerada o padrão-ouro para 
a avaliação da exposição do M. tuberculosis a esses 
fármacos. Entretanto, essa ferramenta tem sido pouco 
usada em pacientes com tuberculose, e a maioria dos 
estudos se deteve na medição dos níveis de rifampicina 
e isoniazida.(4) Em relação à pirazinamida, há poucos 
relatos acerca dos níveis sanguíneos alcançados após 
o uso de doses terapêuticas, o que pode ser devido ao 
fato de que esse fármaco seja usado apenas na fase 
intensiva de tratamento da doença.

A pirazinamida é um pró-fármaco que requer ativação 
ao ácido pirazinoico pela enzima pirazinamidase, presente 
no bacilo. Sua eficácia terapêutica depende dos níveis 
sanguíneos alcançados após a administração de doses 
convencionais; para o tratamento da tuberculose, as 
doses devem variar de 20 a 50 µg/ml.(3,4) Entretanto, há 
uma elevada variação interindividual nas concentrações 
sanguíneas de pirazinamida no decorrer do tratamento da 
tuberculose, o que requer a monitorização periódica dessas 
concentrações em estudos de eficácia terapêutica. (4,5) 
Além disso, há poucos estudos avaliando a influência 
do sexo e do tempo de tratamento sobre os níveis de 
pirazinamida no sangue. Por fim, há uma carência de 
relatos de avaliação da exposição do M. tuberculosis 
a esse fármaco no Brasil. Para elucidar tais questões, 
investigamos os níveis sanguíneos de pirazinamida em 
46 pacientes com idade superior a 18 anos, de ambos os 
sexos, com diagnóstico clínico e laboratorial (baciloscopia 
e cultura de escarro positivas) de tuberculose por M. 
tuberculosis. Os pacientes foram selecionados em 
duas unidades de saúde na cidade de Belém (PA) onde 
iniciaram o tratamento contra a tuberculose. Foram 
excluídos casos de retratamento, abandono de tratamento, 
multirresistência, tuberculose extrapulmonar, grávidas, 
lactantes, portadores de comorbidades e usuários de 
drogas lícitas ou ilícitas. 

Os pacientes foram tratados com o esquema-padrão 
recomendado pelo Ministério da Saúde do Brasil, que é 
constituído 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 adequação das doses ao peso 
de cada paciente.(2) A administração foi em dose única 
diária, de preferência em jejum, e na presença de um 
familiar. O seguimento clínico e laboratorial foi de seis 
meses. Foram coletadas amostras de sangue antes da 
instituição da terapia, assim como antes (pré-dose) e 
depois (pós-dose) da administração do medicamento 
em 30 e 60 dias de tratamento, que correspondiam aos 
dias nos quais os pacientes se dirigiam a sua unidade 
de saúde para o recebimento mensal e gratuito do 
medicamento. Nesses dias os pacientes se apresentavam 
em jejum a sua unidade de saúde para a administração 
supervisionada da medicação pela equipe do projeto. A 
concentração sanguínea de pirazinamida foi medida por 
cromatografia líquida de alta eficiência.(6)

As concentrações sanguíneas foram expressas como 
mediana (variação) 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 
nível de 5% para a rejeição da hipótese da nulidade. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
com Seres Humanos do Núcleo de Medicina Tropical da 
Universidade Federal do Pará (protocolo no. 1.591.019).

Todos os 46 pacientes concluíram o seguimento clínico 
e laboratorial e apresentaram baciloscopia negativa ao 
final do segundo mês de tratamento. Todas as amostras 
coletadas no dia da inclusão dos pacientes no estudo (n 
= 46) não apresentaram concentrações mensuráveis de 
pirazinamida, indicando que não houve uso recente do 
fármaco. O tempo decorrido entre a administração do 
fármaco e a coleta das amostras pré-dose nos dias 30 
(n = 46) e 60 (n = 46) variou de 22 a 24 h; em relação 
às amostras pós-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 concentrações plasmáticas foram 
de 3,75 µg/ml (0,3-10,9 µg/ml) e 2,7 µg/ml (0,4-10,7 
µg/ml) nos dias 30 e 60, respectivamente. Os níveis 
sanguíneos do fármaco foram semelhantes nesses dois 
momentos do estudo (U = 890; p = 0,191). 

Dadas as propriedades farmacocinéticas da pirazinamida, 
como sua meia-vida biológica em torno de 8 a 11 h, as 
concentrações presentes nas amostras pré-dose possuem 
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um valor limitado para a avaliação da exposição ao 
fármaco, pois correspondem a valores residuais.(5) 
Além disso, o fármaco não se acumula de maneira 
significativa em compartimentos orgânicos, o que pode 
ser aferido pelas baixas concentrações presentes nessas 
amostras, assim como pela ausência de diferenças 
significativas nos níveis sanguíneos das amostras 
coletadas nos dias 30 e 60.

As amostras pós-dose indicam de maneira 
mais fidedigna a exposição do bacilo ao fármaco, 
especialmente para fármacos de meia-vida biológica 
curta.(5) Além disso, a avaliação da exposição a esse 
tipo de fármaco pode ser realizada em qualquer dia 
de tratamento.(5) No presente estudo, as medianas 
das concentrações plasmáticas de pirazinamida foram 
de 59,5 µg/ml (40,3-127,0 µg/ml) e 53,6 µg/ml 
(23,4-122,7 µg/ml) nos dias 30 e 60, respectivamente 
(Figura 1A). Os níveis sanguíneos do fármaco foram 
semelhantes nesses dois momentos do estudo (U = 
253; p = 0,254). Esses resultados situaram-se no 
intervalo das concentrações sanguíneas efetivas para 
cepas sensíveis de M. tuberculosis (variação: 20,0-50,0 
µg/ml).(3-5) De fato, níveis sanguíneos inferiores a 20 
µg/ml são considerados baixos e sugerem alteração da 
biodisponibilidade oral do fármaco, bem como estão 
associados ao aumento de falha terapêutica.(3-5) Dessa 
forma, os níveis séricos de pirazinamida nos pacientes 
incluídos no presente estudo indicaram que o esquema 

terapêutico em uso no Brasil proporcionou a exposição 
adequada do bacilo ao fármaco. Esse achado foi 
corroborado pela negativação da baciloscopia de todos 
os pacientes ao final da fase intensiva de tratamento. 
O intervalo das concentrações do fármaco tanto nas 
amostras pré-dose quanto nas amostras pós-dose 
foi amplo. Tal achado já foi reportado em estudos de 
farmacocinética da pirazinamida e tem sido relacionado 
às variações na absorção e depuração. Além disso, é 
provável que o tempo decorrido entre a administração 
do fármaco e a coleta de sangue tenha contribuído 
para a variação das concentrações do fármaco.(4,5) De 
fato, foi relatado que concentrações de pirazinamida 
medidas em amostras de sangue coletadas após 2 h 
de sua administração refletem de forma mais fidedigna 
o término da fase de absorção e apresentam menor 
variação interindividual.(3,5) Entretanto, é provável 
que o intervalo de tempo para a coleta das amostras 
no presente estudo não tenha influenciado de forma 
significativa a avaliação da exposição do bacilo ao 
fármaco, dado que os valores encontrados foram 
semelhantes àqueles relatados em estudos com outros 
grupos populacionais.(3-5)

O sexo influencia os níveis sanguíneos de vários 
quimioterápicos em virtude das diferenças de 
concentração de hormônios e da distribuição de 
gordura corporal.(5) As medianas e as variações das 
concentrações sanguíneas nas amostras pré-dose 

Figura 1. Níveis de pirazinamida nas amostras de sangue coletadas dos pacientes do estudo antes (pré-dose) e depois 
(pós-dose) da administração supervisionada do fármaco. Comparação 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 
secundários representam os intervalos.
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em homens (n = 25) e mulheres (n = 21) foram de 
3,7 µg/ml (0,3-13,9 µg/ml) e 3,8 µg/ml (0,3-7,9 
µg/ml), respectivamente (Figura 1B). Nas amostras 
pós-dose em homens (n = 14) e mulheres (n = 11) 
respectivamente (Figura 1B), as medianas e variações 
das concentrações sanguíneas foram de 59 µg/ml 
(29,5-127,0 µg/ml) e 70,1 µg/ml (23,4-102,5 µg/
ml). No presente estudo, o sexo não influenciou de 
maneira significativa as concentrações pré-dose (U = 
112; p = 0,659) ou pós-dose (U = 250; p = 0,261) 
de pirazinamida.

As principais limitações do estudo foram o tamanho 
amostral e o horário de coleta das amostras pós-dose, 
que podem ter contribuído para a variação dos níveis 
sanguíneos do fármaco entre os pacientes. Outra 

limitação refere-se ao fato de que a administração dos 
quimioterápicos foi sido realizada com a supervisão 
da equipe de saúde apenas nos dias de coleta das 
amostras; nos demais, essa era supervisionada por 
um familiar, o que não assegura a adesão plena dos 
pacientes ao tratamento instituído, apesar dos resultados 
de negativação microbiológica ao final do segundo 
mês de tratamento em todos os pacientes do estudo.

Em conclusão, os resultados do presente estudo 
confirmam que o esquema terapêutico para o tratamento 
da tuberculose adotado pelo Ministério da Saúde do 
Brasil promove a exposição adequada do M. tuberculosis 
à pirazinamida. Além disso, eles demonstram que o 
sexo e o dia de coleta das amostras de sangue não 
influenciaram as concentrações sanguíneas do fármaco.
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AO EDITOR:

As telangiectasias palmares (TPs) geralmente envolvem 
as áreas tenar e hipotenar. Em meados do século XX, elas 
foram descritas como manifestações vasculares cutâneas, 
incluindo aranhas vasculares e eritema palmar, durante 
a gestação.(1) Existem diversas etiologias de TP(2-4): elas 
podem apresentar patogenia cutânea primária; podem ser 
uma manifestação de doenças sistêmicas, neoplásicas ou 
infecciosas; ou podem ser induzidas por medicamentos. 
Em 2012, TPs foram relatadas em paciente com doença 
de Graves.(5) Um estudo mais recente sugeriu que a TP 
é um sinal cutâneo de tabagismo.(6)

Em nossa prática clínica, encontramos muitos fumantes 
entre os nossos pacientes. Isso não surpreende, pois a 
fumaça 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 doenças graves como 
o câncer de pulmão e a DPOC. No entanto, não vimos 
TP em todos os fumantes. O objetivo deste estudo foi 
determinar a prevalência de TP entre sujeitos doentes 
e saudáveis, levando em consideração seu estado geral 
de saúde e seu status tabágico.

Recrutamos 236 sujeitos adultos. Excluímos os indivíduos 
em uso de corticosteroides ou de inibidores do receptor 
do fator de crescimento epidérmico, bem como aqueles 
com doença de Graves, gestantes, e mulheres em uso 
de contraceptivos orais. Perguntamos aos participantes 
sobre seu status tabágico, definido como não fumante, 
fumante ou ex-fumante (ter parado de fumar há 1 ano 
ou mais). Perguntamos aos fumantes e ex-fumantes 
sobre a duração do seu hábito tabágico (em anos) e 
o número de cigarros fumados por dia. Foi possível 
determinar a exposição total à fumaça do tabaco (isto é, 
a carga tabágica total) por meio do cálculo de anos-maço 
(número de maços fumados por dia multiplicado pelo 
número de anos que a pessoa fuma/fumou). Durante o 
exame físico, prestamos especial atenção à presença de 
TP. Realizamos uma análise estatística para determinar 
se a TP se associava a características demográficas, 
doença 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 saudáveis, e 205 apresentavam 
pelo menos uma doença: DPOC (n = 47); asma (n = 
5); pneumonia (n = 17); hipertensão arterial (n = 38); 

embolia pulmonar (n = 18); câncer de pulmão (n = 41); 
linfadenopatia (n = 9); ou outras doenças (n = 30). 
Dos 236 indivíduos avaliados, 32 eram fumantes e 204 
eram não fumantes (103 ex-fumantes e 101 que nunca 
fumaram). O teste do qui-quadrado de Pearson mostrou 
que a prevalência de TP entre os fumantes não diferiu 
significativamente da observada entre os não fumantes 
(p = 0,132). Utilizando o teste t para igualdade de 
médias, não encontramos diferença significativa entre 
os fumantes e os ex-fumantes quanto ao número de 
anos-maço (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 diferença 
altamente significativa entre os sujeitos com e sem 
TP quanto à exposição total à fumaça do tabaco (p ≤ 
0,001). Encontramos também uma diferença altamente 
significativa entre os fumantes e os ex-fumantes quanto 
à prevalência de TP (p ≤ 0,001).

Nosso estudo mostrou que o aparecimento da TP está 
fortemente associado à intensidade do tabagismo. A falta 
de uma medida padronizada pode explicar as discrepâncias 
anteriores quanto a se a TP apresenta correlação com a 
carga tabágica (anos-maço), com a média de cigarros 
consumidos por dia nos fumantes(6) ou com a média de 
cigarros consumidos pelos ex-fumantes.

Nossos achados de ausência de TP nos que nunca 
fumaram e de que a TP existia não só nos fumantes 
mas também nos ex-fumantes com carga tabágica de 
uma determinada intensidade podem falar a favor da 
importância dos componentes da fumaça do tabaco na 
etiopatogenia da TP. Existem evidências de que alguns 
sujeitos são mais suscetíveis a doenças relacionadas ao 
tabagismo. O alto grau de variação no número de anos-
maço associado à TP sugere que o aparecimento da TP em 
fumantes pode ser influenciado por uma suscetibilidade 
individual aos componentes da fumaça do tabaco.

Constatamos que a TP não se associou a sexo, idade ou 
nenhuma das doenças apresentadas pelos participantes. 
Um estudo anterior sugeriu que existe uma associação 
entre a TP e o câncer de pulmão.(3) Diante dos resultados 
do nosso estudo e do fato de que o tabagismo é um 
importante fator de risco para o câncer de pulmão, essa 
associação necessita de uma análise minuciosa em estudos 
com amostras maiores. Ainda não se sabe se o tabagismo 
contribui para o aparecimento da telangiectasia e do câncer 
de pulmão; é possível que ambos sejam consequências de 
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distúrbios da homeostase relacionados ao tabagismo. 
Entre os indivíduos avaliados em nosso estudo, 41 
tinham câncer de pulmão e a TP foi vista em apenas 
24 dos 32 fumantes. Por fim, alguns dos fumantes 
com TP apresentavam outras doenças relacionadas 
ao tabagismo que não o câncer de pulmão, como a 
DPOC e doenças cardiovasculares.

A TP em fumantes deve ser foco de pesquisa detalhada 
em biologia molecular. Detectada por uma simples 
inspeção na prática clínica, a TP pode servir como 
indicador de distúrbios da homeostase e pode ser um 
marcador útil na prevenção primária ou na detecção 
precoce de sérias doenças relacionadas ao tabagismo.
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Reflexões sobre o artigo “Associação 
entre função pulmonar, força muscular 
respiratória e capacidade funcional de 
exercício em indivíduos obesos com 
síndrome da apneia obstrutiva do sono”
Andressa Silva Figueira1,a, Marina Esteves1,b, Luiz Alberto Forgiarini Júnior2,c

Primeiramente, gostaríamos de parabenizarmos Carvalho 
et al. pelo artigo publicado no JBP intitulado “Associação 
entre função pulmonar, força muscular respiratória e 
capacidade funcional de exercício em indivíduos obesos 
com síndrome da apneia obstrutiva do sono” (SAOS),(1) 
assunto de extrema importância para os profissionais 
que atuam nessa área; essa situação clínica afeta um 
grande número de pessoas, com impacto direto na 
qualidade de vida desses.

Uma importante observação a ser feita sobre o estudo 
citado(1) é que ele tem delineamento transversal, que não 
estabelece um fator causal, ou seja, não é possível saber 
se as alterações de função pulmonar e de força muscular 
respiratória são decorrentes da obesidade ou da SAOS 
isoladamente. Essa hipótese pode ser evidenciada no 
estudo de Melo et al.,(2) que avaliaram uma população de 
obesos e observaram reduções da capacidade pulmonar 
total e da CVF, acompanhadas de redução do VEF1; 
tais achados foram os mais representativos dentre as 
amostras, sugerindo a presença de padrão respiratório 
restritivo associado à obesidade. O que se percebe é 
que a diminuição da capacidade pulmonar já é uma 
característica da obesidade, mesmo sem sua associação 
com a SAOS.(2) O estudo de Tassinari et al.,(3) citado no 
estudo em questão,(1) relatou que não foram observados 
prejuízos à função pulmonar e à musculatura respiratória 
nos pacientes eutróficos com SAOS, havendo, inclusive, 
similaridades entre aquele grupo de pacientes e sujeitos 
saudáveis.

Outro fator também limitante da amostra são as 
patologias prévias, como, por exemplo, diabetes mellitus 
do tipo II; foi relatado no estudo de Punjabi et al.(4) 
que, independentemente da adiposidade, os distúrbios 
relacionados ao sono estão associados a prejuízos na 
sensibilidade à insulina e que a utilização do índice de 
massa corpórea como variável de avaliação, ou seja, sem 
diferenciação entre massa muscular e tecido adiposo, 
pode interferir nos resultados encontrados quanto à 
comparação do grau de obesidade de cada indivíduo.

Um achado a ser comentado é a falta de correlação 
da função pulmonar com o teste de caminhada de seis 
minutos naquela população,(1) uma vez que sua validade 
e reprodutibilidade já foram avaliadas em obesos, 
demonstrando que um aumento em 80 m na distância 
percorrida está relacionado à melhora clínica. Um possível 
fator para explicar tal achado foi demonstrado por Ucok et 
al.,(5) que compararam indivíduos com SAOS e indivíduos 
saudáveis: indivíduos com menor consumo máximo de 
oxigênio apresentaram fadiga prematura dos membros 
inferiores. Esse distúrbio do metabolismo muscular está 
associado a níveis elevados de ácido lático no sangue e 
à diminuição da capacidade de reduzir esses níveis em 
pacientes com distúrbios do sono durante o exercício.(5)

Cabe-nos destacar que os resultados obtidos podem ser 
incrementados com um novo delineamento metodológico 
e redefinição da população estudada, incluindo indivíduos 
sem associações com outras patologias, evitando-se, 
assim, um possível viés de seleção.
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Resposta dos autores
Thays Maria da Conceição Silva Carvalho1,a, Anísio Francisco Soares2,b, Danielle Cristina Silva Climaco3,c, 
Isaac Vieira Secundo3,d, Anna Myrna Jaguaribe de Lima2,e

Inicialmente, gostaríamos de agradecer aos 
comentários, em forma de correspondência, sobre nosso 
artigo intitulado “Associação entre função pulmonar, 
força muscular respiratória e capacidade funcional 
de exercício em indivíduos obesos com síndrome da 
apneia obstrutiva do sono” (SAOS.(1) No artigo, nós 
mostramos que nossa amostra, composta por indivíduos 
obesos com SAOS não tratada, apresentou redução 
da função pulmonar, da força muscular inspiratória e 
da capacidade física. Além disso, observamos que, 
naqueles pacientes, o declínio da função pulmonar, mas 
não da força muscular respiratória, estava associado 
à redução da distância percorrida na realização do 
teste shuttle. No entanto, nenhuma correlação da 
função pulmonar e da força muscular respiratória foi 
encontrada com o desempenho no teste de caminhada 
de seis minutos (TC6).

Sobre o comentário a respeito do desenho do estudo, 
que é do tipo transversal observacional, e, dessa forma, 
não é o mais adequado a fim de estabelecer um fator 
causal da redução de força e de função pulmonar 
encontrada nos nossos pacientes, concordamos com 
a colocação dos autores. Inclusive, esse é um fator 
colocado por nós como sendo uma das limitações 
do nosso estudo. Sugerimos que, para uma melhor 
definição do fator causal, estudos com maior rigor 
metodológico sejam realizados, como um ensaio 
clínico randomizado, já que o nosso estudo avaliou 
apenas um grupo de indivíduos obesos e com SAOS, 
não havendo grupos para uma posterior comparação. 
Com relação à presença de comorbidades associadas, 
esse é um achado comum nos pacientes com SAOS. 
Os episódios intercorrentes de hipóxia e reoxigenação 
presentes na SAOS podem promover estresse oxidativo 
associado à liberação de marcadores inflamatórios, 
colaborando para o aparecimento dessas comorbidades 
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e de consequências para a musculatura periférica e 
cardiorrespiratória, o que pode afetar diretamente 
a tolerância ao esforço. Sobre as considerações 
dos autores quanto à utilização do índice de massa 
corpórea como forma de caracterização da obesidade, 
concordamos que esse não é o método mais fidedigno 
para a classificação da obesidade, por não levar em 
consideração a composição corporal. Apesar disso, 
segundo um editorial no BMJ de 2018,(2) o índice 
de massa corpórea continua a ser a medida mais 
comumente utilizada e largamente aceita para mensurar 
obesidade em adultos e crianças, além de apresentar 
uma forte correlação com as medidas consideradas 
padrão ouro para a mensuração da gordura corporal.

Por fim, quanto ao comentário sobre a ausência 
de correlação da função pulmonar com a distância 
percorrida no TC6, gostaríamos de destacar que a 
correlação entre as duas variáveis não está associada ao 
fato de o TC6 ser validado e reprodutível para obesos, 
como foi destacado nos comentários da correspondência. 
O que a ausência de correlação nos afirma, do ponto 
de vista estatístico, é que a alteração no valor de 
uma variável considerada independente (no caso, a 
função pulmonar) não provocou alterações no valor 
da outra variável considerada dependente (no caso, 
a distância percorrida no TC6). Resultados similares 
também foram encontrados por Ferreira et al.,(3) ao 
analisarem crianças e adolescentes obesos, que não 
observaram correlações entre a função pulmonar e o 
desempenho no TC6.

Concluindo, gostaríamos de agradecer mais uma 
vez a continuidade de discussão sobre os aspectos 
metodológicos e resultados de nosso trabalho,(1) 
possibilitando ampliar o debate abordando a SAOS, 
um tema tão atual e importante dentro da área da 
pneumologia e da medicina do sono.
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Na página 416, Quadro 6, onde se lia:

“Quadro 6. Posologia e vias de administração de antibióticos utilizáveis no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade.”

Leia-se (alterações destacadas em negrito):

Quadro 6. Posologia e vias de administração de antibióticos utilizáveis no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade.
Fármaco Vía Dose Intervalo, h

Amoxicilina Oral 500 mg 8
Amoxicilina/ácido clavulânico Oral 875/125 mg 12
Amoxicilina/ácido clavulânico Oral 500/125 mg 8
Amoxicilina/ácido clavulânico 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 liberação 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 infecções mais graves considerar o intervalo de 6/6 horas.
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transferidos aos autores. Favor entrar em contato com 
a secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia apóia as políticas 
para registro de ensaios clínicos da Organização Mundial 
da Saúde (OMS) e do International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importância 
dessas iniciativas para o registro e divulgação internacional 
de informações sobre estudos clínicos em acesso aberto. 
Sendo assim, somente serão aceitos para publicação 
ensaios clínicos que tenham recebido um número de 
identificação em um dos Registros de Ensaios Clínicos 
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE. 
O número de identificação deverá ser registrado ao final 
do resumo.

Apresentação e submissão dos manuscritos
Os manuscritos deverão ser obrigatoriamente enca-

minhados via eletrônica a partir da própria home-page 
do Jornal. As instruções estão disponíveis no endereço 
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos 
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da 
revista, particularmente no tocante ao número máximo 
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como às 
regras para confecção das referências bibliográficas. Com 
exceção de trabalhos de excepcional complexidade, a 
revista considera 8 o número máximo aceitável de autores. 
No caso de maior número de autores, enviar carta a 
Secretaria do Jornal descrevendo a participação de cada 
um no trabalho. Com exceção das unidades de medidas, 
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao máximo, 
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. 
Estes termos estão definidos na Lista de Abreviaturas e 
Acrônimos aceitos sem definição, disponível no site da 
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na 
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteína 
C reativa (PCR). Com exceção das abreviaturas aceitas 
sem definição, elas não devem ser utilizadas nos títulos 
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto 
evitar a menção ao nome de autores, dando-se sempre 
preferência às citações numéricas apenas. Quando os 
autores mencionarem qualquer substância ou equipamento 
incomum, deverão incluir o modelo/número do catálogo, 

o nome do fabricante, a cidade e o país, por exemplo: 
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, São 
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos 
EUA e Canadá, o nome do estado ou província também 
deverá ser citado; por exemplo: “...tTG de fígado de 
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...” 
A não observância das instruções redatoriais implicará 
na devolução do manuscrito pela Secretaria da revista 
para que os autores façam as correções pertinentes 
antes de submetê-lo aos revisores. Os conceitos contidos 
nos manuscritos são de responsabilidade exclusiva dos 
autores. Instruções especiais se aplicam para confecção 
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser 
consultadas pelos autores antes da confecção desses 
documentos na homepage do jornal. A revista reserva 
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptações de 
estilo, gramaticais e outras.

A página de identificação do manuscrito deve conter o 
título do trabalho, em português e inglês, nome completo 
e titulação dos autores, instituições a que pertencem, 
endereço completo, inclusive telefone, fax e e-mail do 
autor principal, e nome do órgão financiador da pesquisa, 
se houver.

Resumo: Deve conter informações facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, não 
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada 
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusões. Quando 
tratar-se de artigos de Revisão o Resumo não deve ser 
estruturado. Para Comunicações Breves não deve ser 
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versão em língua inglesa, correspondente 
ao conteúdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de 
três a seis termos em português e inglês, que definam 
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS 
(Descritores em Ciências da Saúde), publicados pela 
Bireme e disponíveis no endereço eletrônico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglês devem ser 
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National 
Library of Medicine, disponíveis no endereço eletrônico  
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 
3000 palavras, excluindo referências e tabelas. Deve 
conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de 
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua 
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdução, 
Métodos, Resultados, Discussão, Agradecimentos e 
Referências. A seção Métodos deverá conter menção a 
aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.

INSTRUÇÕES AOS AUTORES



Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictóricos: Serão igualmente realizados 
a convite, ou após consulta dos autores ao Conselho 
Editorial. O texto não deve ultrapassar 3000 palavras, 
excluídas referências e tabelas. O número total de 
ilustrações e tabelas não deve ser superior a 12 e 
as referências bibliográficas não devem exceder 30.

Comunicações Breves: O texto não deve ultrapassar 
1500 palavras, excluindo as referências e tabelas. O 
número total de tabelas e/ou figuras não deve exceder 
2 e o de referências bibliográficas 20. O texto deverá 
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serão consideradas para publica-
ção contribuições originais, comentários e sugestões 
relacionadas à matéria anteriormente publicada, ou a 
algum tema médico relevante. Serão avaliados também 
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma 
sucinta, corrida e sem o item introdução. Não deve 
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Não deve ultrapassar 1000 palavras e ter 
no máximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que 
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que 
se limitem apenas duas. As referências bibliográficas 
devem se limitar a dez.

Correspondência: Serão consideradas para publi-
cação comentários e sugestões relacionadas a matéria 
anteriormente publicada, não ultrapassando 500 palavras 
no total. 

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao máximo de 200 palavras, incluindo título, texto 
e até 3 referências. É possível incluir até o máximo de 
3 figuras, considerando-se que o conteúdo total será 
publicado em apenas uma página.

Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser 
apresentados em preto e branco, com legendas e 
respectivas numerações impressas ao pé de cada 
ilustração. 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 deverão acompanhar as res-
pectivas figuras (gráficos, fotografias e ilustrações) 
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em 
algarismos arábicos, correspondendo a suas citações 
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas 
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas 
por extenso abaixo das mesmas.

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

noprov.html Para todas as referências, cite todos os 
autores até seis. Acima desse número, cite os seis 
primeiros autores seguidos da expressão 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. Apresentação 
anatomopatológica das vasculites pulmonares. J 
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:S9-15. 

Resumos 
3.	 Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS. 

Eficácia imediata do formoterol em DPOC com 
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 
2006;32 Supl 5:S219. 

Capítulos 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 parâmetros 

funcionais respiratórios em medidas de qualidade 
de vida relacionada a saúde de pacientes com 
fibrose pulmonar idiopática [tese]. São Paulo: 
Universidade Federal de São Paulo;1998.

Artigos publicados na internet
6.	 Abood S. Quality improvement initiative in nursing 

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

Homepages/endereços eletrônicos
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 situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

Autores deverão seguir as recomendações contidas em 
International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 

Toda correspondência 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 - Brasília/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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XIII Curso Nacional de Doenças 
Intersticiais (DIP) 

Data: 22 e 23 de março de 2019 
Local: Centro de Convenções Rebouças, 

São Paulo/SP 
Informações: 0800616218 | eventos@sbpt.org.br 

XX Curso Nacional de 
Atualização em Pneumologia

II Curso Nacional de Atualização em 
Pneumologia Pediátrica 

Data: 25 a 27 de abril de 2019 
Local: Windsor Barra, Rio de Janeiro/RJ 

Informações: 0800616218 | eventos@sbpt.org.br 

TÓRAX 2019 
XXI Congresso da Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Torácica 
Data: 16 a 18 de maio de 2019 

Local: Ouro Minas Palace Hotel – MG 
Informações: (11)32530202 

secretaria@sbct.org.br | www.sbct.org.br 

IX Congresso Gaúcho de Pneumologia 
III Congresso Gaúcho de 
Pneumologia Pediátrica 

Data: 13 a 15 de junho de 2019 
Local: Centro de Convenções

Barra Shopping Sul - Porto Alegre/RS 
Informações: (51) 33842889 | www.sptrs.org.br 

X Congresso Mineiro de Pneumologia e 
Cirurgia de Torácica 

V Congresso Mineiro de Pneumologia 
Pediátrica 

Data: 27, 28 e 29 de junho de 2019 
Local: Associação Médica de Minas Gerais - 

Belo Horizonte – MG
Informações: (31)3213-3197 

smpct@smpct.org.br | www.smpct.org.br

XII Congresso Brasileiro de Asma 
VIII Congressos Brasileiros de 

DPOC e Tabagismo 
Congresso Norte e Nordeste 
Data: 14 a 16 de agosto de 2019 
Local: Centro de Convenções de  

João Pessoa, João Pessoa/PB 
Informações: 0800616218

eventos@sbpt.org.br 

XVII Congresso de Pneumologia e 
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro 

Data:12 a 14 de setembro de 2019 
Local: Centro de Convenções SulAmérica

Rio de Janeiro/RJ
Informações: 21 2548-5141

pneumo2019@metodorio.com.br 

10º Congresso do Centro-Oeste de 
Pneumologia e Tisiologia

Data: 25 a 27 de outubro 2019
Local: Associação Médica do 
Mato Grosso do Sul (AMMS)

Av. Des. Leão Neto do Carmo, 155 - Jardim 
Veraneio, Campo Grande - MS

Informações: (67) 3327-4110 (Luciane)
especialidades@amms.com.br

(67)98162-8382 (Henrique Brito)
hfbrito@icloud.com

18º Congresso Paulista de 
Pneumologia e Tisiologia 

Data: 20 e 23 de novembro de 2019 
Local: Centro de Convenções Rebouças 

Informações: 0800161718 
www.sppt.org.br 

ATS 2019 
Data: 17 a 22 de maio de 2019 

Local: Dallas, Texas/USA 
Informações: www.thoracic.org 

ERS 2019 
Data: 29 de setembro a 
02 de outubro de 2019 
Local: Madrid/Espanha 

Informações: www.ersnet.org 

CHEST 2019 
Data: 19 a 23 de outubro 2019 

Local: New Orleans/EUA 
Informações: www.chestnet.org

EVENTOS 2019

NACIONAIS

INTERNACIONAIS



As inscrições para o DIP 2019 já estão abertas!

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






