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EDITORIAL

Este niumero do Jornal Brasileiro de Pneumologia
(JBP) é dedicado ao Dia Mundial da Tuberculose, que é
comemorado todos os anos no dia 24 de margo. Em 2015,
a tuberculose ultrapassou a infecgdo pelo HIV e se tornou
a principal causa de morte por doengas infecciosas no
mundo. Em 2019, foram notificados 73.864 novos casos
de tuberculose no Brasil (incidéncia de 35,0 casos/100.000
habitantes). Em 2018, foram notificados 4.490 dbitos por
tuberculose (2,2 dbitos/100.000 habitantes).) O artigo
principal deste numero do JBP é o novo consenso da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia sobre
o diagnostico da tuberculose, com base nas Ultimas
recomendagdes sobre o assunto.®

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, varios casos
de coinfecgdo tuberculose/COVID-19 tém sido relatados,
aumentando o ja elevado potencial de morbidade e
mortalidade de cada doenga.->) Neste numero do JBP,
um artigo de revisdao® fornece uma visao geral dessa
coinfecgdo, enfocando as diferengas entre o Brasil e a
Europa.

No que se refere a epidemiologia da tuberculose no
Brasil, este nimero contém um estudo ecoldgico” no
qual foram avaliados dados de prevaléncia e incidéncia da
doenca, bem como de mortalidade associada, nas diversas
regibes do pais. Os autores do estudo demonstraram
que, embora todos esses indicadores tenham diminuido
ligeiramente de 2006 a 2015, o Brasil ndo atingiu a
meta dos Objetivos de Desenvolvimento do Milénio das
NagOes Unidas de reduzir a mortalidade por tuberculose
em 50%. Os autores sugeriram que diferengas regionais
foram responsaveis por essa falha e que isso deve ser
levado em consideragdo no desenvolvimento de medidas
de controle da tuberculose no pais.

Neste mesmo nlimero, encontram-se trés artigos sobre
o diagnostico da tuberculose: um sobre a quantificacédo
de adenosina desaminase para o diagnéstico de derrame
pleural tuberculoso em criangas® e dois relacionados ao
teste Xpert MTB/RIF.©19 Pagano et al.(®) descreveram a
associagdo entre os valores do cycle threshold (C,, limiar
de ciclo) do Xpert MTB/RIF e os achados de baciloscopia de
escarro em pacientes com tuberculose pulmonar; o valor
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de corte do C, de 22,7 apresentou bom valor preditivo
para positividade da baciloscopia, sendo esse o primeiro
estudo no Brasil a avaliar a acurécia dos valores de C. como
medida da carga bacilar. Brito et al.*>> demonstraram que,
em amostras de LBA de pacientes com suspeita clinica
de tuberculose pulmonar com resultado negativo para
BAAR em amostras de escarro ou com baixa produgdo
de escarro, o desempenho diagndstico do Xpert MTB/
RIF é superior ao da baciloscopia.

Este nUmero contém também uma comunicacdo breve
sobre o tratamento da tuberculose, na qual Santos et
al.(*Y analisam e comparam os desfechos do tratamento
da tuberculose entre a populagdo de rua e a populagao
em geral no Brasil. Embora houvesse diferengas entre
as regides brasileiras, todos os indicadores foram piores
na populagdo de rua. As taxas de perda de seguimento e
de mortalidade foram, respectivamente, 2,9 e 2,5 vezes
maiores na populagdo em situacdo de rua do que na
populacdo em geral. Além disso, a taxa de sucesso do
tratamento foi aproximadamente 50% menor naquela
populagdo especifica.

Em outro artigo, Inoue et al.(*? descrevem os
efeitos que o cancer soélido extrapulmonar avancado
tém na progressdo da doenga pulmonar causada pelo
complexo Mycobacterium avium. Os autores avaliaram
retrospectivamente 286 pacientes e demonstraram que
a mediana de tempo de progressao da doencga pulmonar
por complexo M. avium foi menor em pacientes com
cancer solido avancado coexistente. Além disso, embora
indiretamente relacionadas a Mycobacterium tuberculosis
e micobactérias ndo tuberculosas, uma carta ao editor
relata um caso de aneurisma de Rasmussen gigante, 3
e outra sugere uma nova teoria fisiopatologica para a
sindrome de Lady Windermere.(!*

Em resumo, esta série de tuberculose apresenta varios
artigos enfocando diversos aspectos da doenca, destacando
os desafios enfrentados no controle da tuberculose,
especialmente durante a pandemia por COVID-19,
e fornecendo uma visdo abrangente de algumas das
pesquisas mais recentes na area.

REFERENCIAS

1. Brasil. Ministerio da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde
[homepage on the Internet]. Brasilia: the Ministry; [cited 2021 Feb 1].
Boletim Epidemiologico - Tuberculose 2020. Available from: https://
www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-
2020-marcas—1-.pdf

2. Diagnosis of tuberculosis: a consensus document from the Brazilian
Thoracic Association. J Bras Pneumol 2021;47(2):20210054.

3. Tadolini M, Codecasa LR, Garcia-Garcla JM, Blanc FX, Borisov S,
Alffenaar JW, et al. Active tuberculosis, sequelae and COVID-19 co-
infection: first cohort of 49 cases. Eur Respir J. 2020;56(1):2001398.

1. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.
2. Instituto de Doencas do Torax - IDT - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ- Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
3. Servizio di Epidemiologia Clinica delle Malattie Respiratorie, Istituti Clinici Scientifici Maugeri — IRCCS - Tradate, Italia.

4. Blizard Institute, Queen Mary University of London, London, United Kingdom.

© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/2


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-0230-2734
https://orcid.org/0000-0003-3250-6738
https://orcid.org/0000-0002-2597-574X
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf

2/2

Série Tuberculose 2021

https://doi.org/10.1183/13993003.01398-2020

Motta I, Centis R, D'’Ambrosio L, Garcia-Garcia JM, Goletti D, Gualano
G, et al. Tuberculosis, COVID-19 and migrants: Preliminary analysis
of deaths occurring in 69 patients from two cohorts. Pulmonology.
2020;26(4):233-240. https://doi.org/10.1016/}.pulmoe.2020.05.002
Visca D, Ong CWM, Tiberi S, Centis R, D’Ambrosio L, Chen B, et al.
Tuberculosis and COVID-19 interaction: A review of biological, clinical
and public health effects. Pulmonology. 2021;27(2):151-165. https://
doi.org/10.1016/j.pulmoe.2020.12.012

Silva DR, Mello FCQ, D'Ambrosio L, Centis R, Dalcolmo MP, Migliori
GB. Tuberculosis and COVID-19, the new cursed duet: what differs
between Brazil and Europe? J Bras Pneumol. 2021;47(2):20210044.
Cortez AO, Melo AC, Neves LO, Resende KA, Camargos P.
Tuberculosis in Brazil: one country, multiple realities. J Bras Pneumol.
2021;47(2):e20200119.

Vieira JL, Foschiera L, Ferreira ICS, Chakr VCBG. Performance
of the quantification of adenosine deaminase, versus other tests
performed in pleural fluid samples, for the diagnosis of tuberculous
pleural effusion in children and adolescents. J Bras Pneumol.
2021;47(2):20200558.

Pagano GC, Pereira GR, D'Avila KG, Monaiar LR, Silva DR. Association

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210109

between Xpert MTB/RIF cycle threshold values and sputum smear
microscopy in patients with pulmonary tuberculosis. J Bras Pneumol.
2021;47(2):€20200549.

Brito GMX, Mafort TT, Ribeiro-Alves M, Reis LVT, Leung J, Ledo
RS, et al. Diagnostic performance of GeneXpert MTB/RIF in BAL
fluid samples of patients with clinical suspicion of pulmonary
tuberculosis and negative AFB or scarce sputum: a tertiary care
experience in a high-tuberculosis-burden area. J Bras Pneumol.
2021;47(2):20200581.

Santos ACE, Brunfentrinker C, Pena LS, Saraiva SS, Boing AF.
Analysis and comparison of tuberculosis treatment outcomes in the
homeless population and in the general population of Brazil. J Bras
Pneumol. 2021;47(2):€20200178.

Inoue R, Watanabe K, Saigusa Y, Hirama N, Hara Y, Kobayashi N,
et al. Effect of coexisting advanced extrapulmonary solid cancer on
progression of Mycobacterium avium complex lung disease. J Bras
Pneumol 2021;47(2):20200520.

Branco MT, Mello DFE, lbrahim INAF, Marchiori E, Valentin MVN. Giant
Rasmussen's aneurysm. J Bras Pneumol. 2021;47(2):20200648.
Schuh SJ, Dias CF, Schuh GJ, Unis G. Pulmonary disease and the
autonomic nervous system: a new pathophysiological mechanism for
Lady Windermere syndrome. J Bras Pneumol. 2021;47(2):20200529.


https://doi.org/10.1183/13993003.01398-2020
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2020.05.002
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2020.12.012
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2020.12.012

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210123
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210123

EDITORIAL

De volta ao rumo em direcao para a
eliminagao da tuberculose: licoes retiradas
da pandemia de COVID-19

Isabel Furtado'®, Ana Aguiar’®, Raquel Duarte?3*3

Desde o inicio de 2020, a atengdo do mundo focou-se
na pandemia de COVID-19, e a comunidade médica e
cientifica uniu-se para combaté-la. No entanto, embora
tenha sido necessario, esse desvio de atencdo teve impacto
em todas as areas da saude. Estima-se que o efeito da
COVID-19 nos servigos de tuberculose seja global e
dramatico. Testemunhamos a nivel mundial a realocacdo
de profissionais da salide para combater a pandemia de
COVID-19; o encerramento de muitos ambulatorios e
laboratérios de tuberculose; a escassez de reagentes
laboratoriais para o diagnostico de tuberculose e até
mesmo a escassez de medicamentos antituberculosos.)
Esta escassez de recursos, provavelmente causada pelo
impacto econdmico da pandemia e por orcamentos
nacionais reduzidos, veio também afetar os programas
de salde publica de rotina.® Na China, todas estas
mudancas levaram a uma redugdo significativa da
notificagdo de casos de tuberculose em comparagdo
com os trés anos anteriores.(» Num estudo que incluia
37 centros de tuberculose do mundo inteiro, a Global
Tuberculosis Network (Rede Global de Tuberculose)
comparou o primeiro trimestre de 2019 com o de 2020
e concluiu que houve reducdo do nimero de novos casos
de tuberculose ativa e latente, assim como do nimero
de consultas ambulatoriais de doentes com tuberculose
ativa ou latente.® O significado exato desta diminuicao
ainda estd por determinar. Houve efetivamente uma
diminuicdo dos casos de tuberculose? Ou trata-se do
resultado da interrupcdo e da falta de acesso aos servigos
de tuberculose?®

Surgiram algumas questdes a respeito da coinfegdo
tuberculose/COVID-19¢“-®): 1) A COVID-19 pode aumentar
o risco de tuberculose ativa em pacientes previamente
expostos ao Mycobacterium tuberculosis?; 2) A COVID-
19 aumenta o risco de morte por tuberculose?; 3) Os
imunossupressores usados no tratamento da COVID-19
aumentam o risco de reativacdo da tuberculose?; 4)
Doentes com sequelas de tuberculose apresentam maior
risco de contrair COVID-19?; 5) A fibrose pulmonar
decorrente da COVID-19 dificulta o tratamento da
tuberculose? Como a COVID-19 é uma doenga recente,
a evidéncia cientifica ainda é escassa, e é provavel que
tenhamos de esperar anos até que estas perguntas
sejam respondidas.

Silva et al.”’ apresentam-nos uma excelente revisdo
sobre o assunto, abordando a maioria das questdes

nao respondidas a respeito da combinacgado tuberculose/
COVID-19. Além disso, e talvez mais importante, os
autores refletem sobre como podemos adaptar e integrar
0s programas existentes para reduzir o impacto da COVID-
19 e retomar o combate a tuberculose.”” Sugerem que
algumas das ferramentas usadas ha anos no combate a
tuberculose, tais como mascaras, distanciamento fisico
e diagnodstico molecular, sdo agora Uteis no combate a
COVID-19. No entanto, novas estratégias criadas para
combater a COVID-19 também podem ser adaptadas
e direcionadas para o combate a tuberculose: o
reaproveitamento dos sistemas geoespaciais de rastreio
recém-criados para localizar contactos de tuberculose,
0 uso de sistemas virtuais para garantir a adesdo ao
tratamento e o redirecionamento do apoio financeiro a
doentes com COVID-19 para pacientes com tuberculose,
dando prioridade aqueles que vivem na pobreza.”

E possivel tentar modificar a nossa prética habitual
para minimizar o impacto da pandemia de COVID-
19 na tuberculose. A nivel mundial, hd um nimero
significativo de bons exemplos sobre como manter o
padrdo de tratamento no combate a tuberculose.(?8-11)
Em primeiro lugar, é importante manter a educacdo
sobre tuberculose, tanto para a populagdo como para os
profissionais de salde. Conferéncias virtuais, seminarios,
workshops e consciencializagdo da comunidade devem
ser incentivadas.®® No que respeita a disponibilidade
de servicos, por exemplo, a Africa do Sul estabeleceu
um modelo de rastreio a nivel comunitario e com foco
na vizinhanga, garantindo ndo apenas a educagao sobre
tuberculose, mas também a recolha de expetoracdo e o
rastreio da doenga.(*? Quanto ao tratamento e ao apoio
aos doentes, varias mudancas simples podem ser feitas:
reducdo do nimero de visitas as clinicas,®? substituigdo
de esquemas injetaveis por orais para tuberculose
resistente,® fornecimento de uma quantidade adequada
de medicamentos antituberculosos aos doentes para
armazenamento seguro em casa® e uso de tecnologias
de assisténcia virtual e digital a salde para apoio a
adesdo, inicio precoce do tratamento, monitorizagdo
remota de doentes com tuberculose, aconselhamento e
acompanhamento.® Por fim, a respeito do controlo de
infecdo, deve-se incentivar o uso de mascaras cirlrgicas
tanto para doentes e visitantes como para profissionais
de salde,® %11 a higienizagdo das maos(® %11 e também
ambientes com sistemas germicidas ultravioleta.(*?
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Nao ha duvida de que a pandemia de COVID-19 nos
trouxe um enorme desafio em todos os niveis e tem
pesado muito sobre a mortalidade global. No entanto, o
impacto da COVID-19 ndo se limita a doenga em si, € ndo
nos devemos esquecer de que as interrupgdes causadas
pela COVID-19 podem matar milhes de outras pessoas.

A tuberculose continua a ser uma doencga de alta
prevaléncia em todo o mundo e, até abril de 2020, era
responsavel pelo maior nimero de mortes por dia em
todo o mundo. Portanto, agora é importante identificar
os maleficios, redefinir as estratégias e retomar o
caminho em direcdo a eliminagdo da tuberculose.
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EDITORIAL

Leonardo Araljo Pinto

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética autossomica
recessiva, crénica e progressiva, caracterizada pelo
comprometimento multissistémico. A doenca é causada
por mutacgdes genéticas no brago longo do cromossomo
7, que codifica a proteina cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR, reguladora da condutancia
transmembrana na fibrose cistica), criando um canal de
cloreto na superficie da célula epitelial que permite o
cotransporte de sddio e cloreto junto com agua através da
membrana celular.® No Brasil, estima-se que a incidéncia
seja de 1:7.576 nascidos vivos, porém apresenta diferencas
regionais, com valores mais elevados nas regides Sul
e Sudeste.®® Segundo dados do Registro Brasileiro de
FC, no ano de 2018, um total de 5.517 pacientes foram
acompanhados nos centros de referéncia.®

Nas Ultimas décadas, diversos avancgos no diagndstico
e tratamento da FC mudaram o cenario da doencga, com
aumento expressivo da expectativa de vida. De acordo
com dados da Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry,
a mediana da sobrevida nos EUA é de 46,2 anos,®
sendo que no Brasil essa estimativa é de 43,8 anos.*
Atualmente, todos os estados brasileiros dispdem de
um programa de cobertura para a triagem neonatal da
FC. Dessa forma, a idade ao diagndstico tem diminuido
ao longo dos anos, com uma mediana de 3,7 meses
em 2018.™ Iniciar o tratamento precocemente em
centros de referéncia especializados, compostos por
uma equipe multidisciplinar, gera melhores resultados
clinicos, impactando o prognostico desses pacientes.®
De acordo com os dados do Grupo Brasileiro de Estudos
de FC, existem mais de 50 centros de atendimento
distribuidos em 22 estados brasileiros.( Assim, os
avangos no regime terapéutico, que incluem o controle
das infeccGes pulmonares, o uso de mucoliticos, a
reposicdo de enzimas pancreaticas, o uso de suplementos
alimentares, a fisioterapia respiratéria e a pratica orientada
de exercicio fisico, influenciam a sobrevida desses
pacientes.(® Além disso, o desenvolvimento de novas
drogas, como os moduladores da CFTR, também deve
contribuir para o aumento na expectativa de vida dos
pacientes, sendo possivel, a partir dessas intervengoes,
atuar na causa molecular da doenga. Até o momento,
quatro moduladores da CFTR ja foram desenvolvidos
para o tratamento de pacientes portadores de mutagoes
especificas.” No entanto, esses medicamentos ainda ndo
estdo disponibilizados para a maior parte dos pacientes
com FC no Brasil.

Embora a FC seja uma doenga multissistémica, a
doenga pulmonar representa a principal causa de
morbidade e mortalidade desses pacientes. Um circulo
vicioso de acimulo de muco nas vias aéreas, inflamagdo

Conquistas em relacao a sobrevida de
pacientes com fibrose cistica no Brasil

Fernanda Maria Vendrusculo'®, Marcio Vinicius Fagundes Donadio’

cronica e infecgdes recorrentes leva a danos epiteliais,
remodelamento do tecido e deterioracdo progressiva da
fungdo pulmonar.® Esses pacientes apresentam episddios
de piora aguda dos sintomas respiratorios (exacerbacdo
pulmonar), podendo necessitar o uso de antibidticos
orais em eventos leves, mas podendo também ser
hospitalizados para o uso de antibiéticos intravenosos em
muitos casos.®) As exacerbagles frequentes influenciam
negativamente o prognostico e aceleram o declinio da
fungdo pulmonar, além de estarem associadas ao aumento
da morbidade e mortalidade nesses pacientes.*® Com
a evolugdo da doenca e perda da fungao pulmonar,
0s pacientes em estdgio avangado sdo encaminhados
para transplante pulmonar. No entanto, a decisdao de
buscar o transplante envolve comparar a probabilidade
de sobrevivéncia com e sem transplante, bem como
avaliar o efeito da lista de espera e do transplante em
si na qualidade de vida do paciente. De qualquer forma,
a causa de dbito mais frequente nos pacientes com FC
¢ a doenca pulmonar.“51) Segundo a Cystic Fibrosis
Foundation,® a taxa de mortalidade de pacientes com
FC tem diminuido constantemente. Apesar de a mediana
da idade de 6bito ter aumentado (18,4 anos) nos Ultimos
anos no Brasil, a idade ainda é menor em comparacdo
a da dos EUA®™ e da Europa, ') onde essa mediana é de
32,4 e 29,0 anos, respectivamente.

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
o estudo de Santo et al.(*?) descreve as causas de morte
e a mortalidade relacionadas a FC no Brasil, com base em
dados provenientes de declaraces de 6bito. No periodo
entre 1999 e 2017, foram identificadas 2.854 mortes
relacionadas a FC, sendo que a FC foi a causa basica de
morte em 83,5% das declaragdes de débito. Além disso, os
resultados mostram uma tendéncia continua de aumento
das taxas de mortalidade, com uma variagdo percentual
anual significativa de 6,84% nos homens e de 7,50%
nas mulheres, bem como um aumento concomitante da
mediana da idade ao 6bito, de 7,5 anos em 1999 para
56,5 anos em 2017. Os autores descreveram os resultados
como contraintuitivos, considerando-se que os avangos
no diagndstico e tratamento da FC poderiam resultar
em um aumento da idade ao 6bito, mas ndo das taxas
de mortalidade. No entanto, podemos considerar que o
aumento nas taxas de mortalidade ao longo dos anos
apresenta uma relagdo direta com o maior nimero de
pacientes diagnosticados com FC devido a implementagdo
e expansdo da triagem neonatal no Brasil. Além disso,
o dado mais relevante no estudo de Santo et al.*? foi o
aumento expressivo na mediana de idade ao 6bito dos
pacientes, que deve estar relacionado aos avangos no
diagndstico e tratamento.

1. Centro Infant, Escola de Medicina, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
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Dessa forma, é possivel concluir que o cenario da FC
no Brasil vem sofrendo diversas mudangas ao longo
dos Ultimos anos, decorrentes de mdltiplos fatores, que
incluem avancos no diagnostico e tratamento, assim
como melhor estruturacdo e expansao de centros
multidisciplinares de assisténcia, o que repercute

em um aumento expressivo da expectativa de vida
dos pacientes. A perspectiva de ampliagdo do uso de
novos farmacos aponta para uma melhora ainda mais
relevante nas taxas de mortalidade, na expectativa
de vida e nos marcadores de qualidade de vida dos
pacientes com FC no Brasil.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Homem, 72 anos, ex-fumante apresentou tosse, dor
tordcica e dispneia. A TC de térax identificou consolidagdo
no lobo superior esquerdo com broncogramas aéreos e
dilatacbes bronquicas (Figura 1).

A consolidagdo, um dos achados mais comuns da
TC de torax, é caracterizada pela presenca de liquido
(transudato, exsudato ou sangue), células ou outro
material (gordura ou proteina) nos espagos aéreos em
vez de gas. Pode ser hipodensa (indicativa de gordura),
que geralmente é caracteristica de pneumonia lipoidica,
ou hiperdensa, como na microlitiase alveolar pulmonar,
amiloidose parenquimatosa, pneumoconiose por talco,
calcificacdo pulmonar metastatica e toxicidade pulmonar
induzida por amiodarona.¥> No entanto, a maioria das
consolidagdes tem densidade de partes moles (semelhante
a densidade do coraggo e figado). E um achado muito
inespecifico, relacionado com diversas doencas; o
diagndstico diferencial depende da correlacdo dos achados
clinicos e laboratoriais. Em varios casos, o diagnéstico
sé é possivel por meio de avaliagdo anatomopatoldgica.
Os achados de imagem podem ajudar a restringir as
possibilidades diagndsticas. Inicialmente, determinar
se a consolidagdo € o Unico achado ou se ha padrdes
associados pode auxiliar no diagndstico diferencial. Além
disso, a distribuicdo das lesGes (lobar, segmentar ou
predominantemente nas regides corticais ou medulares)
pode ser um parametro Util.

Um achado tomografico caracteristico, porém raramente
reconhecido, é a dilatagdo bronquica em uma area

, Bruno Hochhegger?

Consolidagao com dilatagées brénquicas

, Glaucia Zanetti'

de consolidagdo. Esse padrdo é um forte indicio de
linfoma pulmonar, especialmente de linfoma pulmonar
do tecido linfoide associado as mucosas (MALT, do
inglés mucosa-associated lymphoid tissue). O MALT
subjacente ao epitélio do trato respiratdrio € denominado
tecido linfoide associado aos bronquios (BALT, do inglés
bronchus-associated lymphoid tissue). Embora os
achados tomograficos de linfoma pulmonar sejam bem
descritos, um broncograma aéreo dilatado dentro de
areas de consolidagdo é um padrdo que nem sempre é
reconhecido como contribuinte para esse diagndstico.®
O principal diagnéstico diferencial é o de bronquiectasias
pré-existentes intercaladas a consolidagdo. A dilatacdo
bronquica observada no linfoma BALT e a observada nas
bronquiectasias diferem em muitos aspectos. No linfoma
BALT, a parede bronquica ndo é destruida e a dilatacdo
é reversivel apds o tratamento do linfoma. A dilatacdo
brénquica associada a linfomas é sempre circundada por
uma consolidagdo ou massa (geralmente ausente na TC
em casos de bronquiectasia) e ndo é acompanhada por
produgdo de escarro. Por outro lado, a dilatagdo brénquica
associada a bronquiectasias € irreversivel em virtude da
destruicdo das paredes bronquicas e é frequentemente
associada a tosse produtiva. Assim, a presenca de dilatacdo
bronquica dentro de areas de consolidagdo parece ser
um achado tomografico suficientemente especifico para
aventar a possibilidade diagndstica de linfoma pulmonar®
Em nosso paciente, o diagnostico final, feito por meio
de bidpsia pulmonar, foi linfoma BALT.

A a F—'|"| s

Figura 1. Homem de 72 anos com linfoma do tecido linfoide associado aos brénquios, comprovado por bidpsia. Imagens
de TC reconstruidas coronalmente (em A) e sagitalmente (em B) com janela para o mediastino, mostrando uma area de
consolidacdo no lobo superior esquerdo contendo brénquios consideravelmente dilatados (setas).
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

Cecilia Maria Patino'*

CENARIO PRATICO

Na perspectiva de salde publica global, um teste
diagndstico que discrimine com precisdo casos positivos
e negativos de COVID-19 é fundamental para alocar
recursos humanos e materiais para o gerenciamento da
pandemia.> A pandemia de COVID-19 em andamento
levou ao desenvolvimento rapido de varios testes
diagndsticos para detectar a infecgdo por SARS-CoV-2.
Assim, médicos, pesquisadores e formuladores de
politicas de saude precisam entender como interpretar
o nivel de desempenho de tais testes diagndsticos
para apoiar o processo de tomada de decisdo em
varios niveis. Aqui, fornecemos uma visdo geral de uma
ferramenta comumente utilizada para avaliar a acuracia
do desempenho de testes diagndsticos ou progndsticos:
a curva ROC.

ANALISE ROC

Utilizamos a analise ROC para exibir graficamente,
comparar e avaliar a acuracia de testes diagnosticos
atuais e novos. Para tanto, as curvas ROC integram
trés medidas de precisdo relacionadas: sensibilidade
(verdadeiro-positivo), especificidade (verdadeiro-
negativo) e ASC.» Essas medidas sdo calculadas para
qualquer teste de diagndstico, comparando o resultado
do teste (positivo ou negativo) contra um padrdo ouro
bem conhecido que determina o verdadeiro estado da
doenga em cada caso.

COMPREENDENDO CURVAS ROC

As curvas ROC sdo criadas plotando-se a sensibilidade
(verdadeiro-positivo) no eixo y contra 1 — especificidade
(verdadeiro-negativo) no eixo x para cada valor encontrado
em uma amostra de individuos com e sem a doenga.
Espera-se que valores mais altos sejam mais comuns
entre individuos com a doenca e valores mais baixos
sejam mais comuns entre aqueles sem a doenga. Em um
teste perfeito, um valor de corte 6bvio que diferencia os
individuos com a doenca daqueles sem a doenca pode
ser identificado, sendo a sensibilidade e a especificidade
iguais a 100%. Essa diferenciacdao perfeita raramente
ocorre com testes na vida real; assim, as curvas ROC
tragam o equilibrio entre sensibilidade e especificidade
para todos os valores de corte possiveis e a precisdo
geral do teste. Para expressar numericamente a precisao
diagnostica de um teste, calculamos a ASC, que estima a
probabilidade de um individuo aleatério com a doenga ter

Analise ROC: uma aliada na pandemia

Jezreel Pantaledn Garcia»2®, Juliana Carvalho Ferreira3®,

um valor mais alto no teste do que outro sem a doenga. A
probabilidade varia de 0% (ASC = 0) a 100% (ASC = 1).

UTILIZANDO CURVAS ROC

As formas relativas das curvas ROC no grafico sdo
uma abordagem rapida para estimar e comparar a
precisdo entre testes diagndsticos (Figura 1). Um teste de
diagndstico perfeito (ASC = 1,0) identifica corretamente
todos os resultados positivos e negativos como doentes
e ndo doentes, respectivamente, e alcangaria o canto
superior esquerdo. Por sua vez, um teste impreciso ou
semelhante a um jogo de cara ou coroa resultaria em
uma linha de 45 graus (ASC = 0,5). Esses dois extremos
(teste perfeito e teste ndo informativo) sdo frequentemente
usados como referéncias: as curvas ROC mais proximas de
um teste diagndstico perfeito tém uma ASC maior e sdo
mais precisas do que aquelas mais proximas da linha de
erro aleatério (ASC ~ 0,5).® Portanto, comparar varias
curvas ROC pode ser uma estratégia intuitiva para nos
ajudar a decidir qual € o teste mais preciso para nossa
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Figura 1. Exemplos comparativos de curvas ROC. A curva
ROC representa o desempenho de acuracia de um teste
diagnostico perfeito (ASC = 1), uma linha de erro aleatdrio
(ASC = 0,5) de um teste ndo informativo e dois testes
diagndsticos hipotéticos. As linhas em vermelho representam
um limite clinicamente relevante da faixa de alta sensibilidade
em que a ASC do Teste Diagnostico n° 2 supera a do Teste
Diagndstico n° 1.
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préatica clinica. No entanto, uma vez que sempre ha
um equilibrio entre sensibilidade e especificidade, os
testes ndo devem ser avaliados apenas pela ASC. Em
alguns casos, um teste é mais Util quando tem alta
sensibilidade (e, portanto, menor especificidade),
como quando vocé ndo pode perder o diagndstico. Um

Garcia JP, Ferreira JC, Patino CM

exemplo é quando vocé estd utilizando um teste para
diagnosticar COVID-19. Nesse caso, um teste com
ASC mais baixa e alta sensibilidade pode ser mais util
em certos cenarios clinicos do que um teste com ASC
ligeiramente mais alta mas com sensibilidade mais
baixa (e maior especificidade).
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

CONTEXTO

A asma e a DPOC sdo as doengas respiratérias mais
comumente acompanhadas pelos pneumologistas. Em
virtude das caracteristicas clinicas em comum, pode
ser dificil discriminar uma da outra; além disso, pode
haver sobreposicao de asma e DPOC (SAD).™" Pacientes
sintomaticos sdo frequentemente encaminhados para
realizar testes de funcdo pulmonar (TFP) porque seus
médicos tém a esperanca de que os testes fornecam
informacdes diagndsticas inequivocas.

VISAO GERAL

O paciente "A” era uma mulher de 61 anos, ex-fumante
(18 anos-mago), encaminhada para realizar TFP “para

E asma, DPOC ou ambas?

José Alberto Neder'®, Danilo Cortozi Berton?®, Denis E O’Donnell'

confirmar a presenga de asma”, pois uma espirometria
realizada anteriormente havia mostrado uma grande
resposta do VEF, (0,55 L) ao broncodilatador. TFP repetidos
mostraram uma redugdo moderada e proporcional do VEF,
e da CVF (VEF,/CVF = 0,72) com grande resposta de
volume pos-broncodilatador (ACVF = 0,81 L), levando a um
aumento proporcional do VEF , isto é, a relagdo VEF /CVF
pos-broncodilatador foi semelhante a pré-broncodilatador.
A pletismografia corporal detectou aprisionamento aéreo
(VR/CPT = 0,59), com CPT preservada; é digno de nota
que a DL, o coeficiente de transferéncia de monéxido
de carbono (K_,) e a relagdo ventilagdo alveolar (V,)/
CPT apresentaram redugdo moderada. Esses resultados
combinados eram mais consistentes com DPOC do que
com asma; de fato, a TC de térax mostrou enfisema

Tabela 1. Dez equivocos a respeito da utilidade dos testes de fungdo pulmonar para discriminar asma de DPOC.?

Afirmacéo falsa Comentério

1. A espirometria basal (isto €, sem uso prévio de BD) normal
exclui doenca das vias aéreas

2. A espirometria normal exclui doenca pulmonar causada
pelo tabagismo

3. Uma reducéo isolada dos fluxos expiratorios
intermediarios (| FEF,, ..) ndo é relevante do ponto de vista
sintomatico em individuos com suspeita de doenca das vias
aéreas

4. A CVL nao agrega valor a CVF

5. Uma resposta de “fluxo” significativa a BD inalatério
(AVEF, = 12% e = 200 mL, por exemplo) indica asma

6. AVEF, grande (= 20% e > 400 mL, por exemplo) indica
asma

7. Uma resposta de “volume” significativa a BD inalatorio
(ACVF > 12% e > 200 mL, por exemplo) indica DPOC

8. A auséncia de normalizacao de uma espirometria basal
mostrando limitacao do fluxo aéreo indica DPOC

9. 0 resultado negativo do teste de broncoprovocacao com
metacolina exclui asma

10. ADL_, normal exclui DPOC

Alguns pacientes com doenca das vias aéreas apresentam
AVEF, > variabilidade diaria observada em individuos
normais (até 12% e 200 mL) apesar da espirometria normal,
0 que sugere um aumento do ténus broncomotor

Fumantes com exames de imagem alterados (doenca das
vias aéreas e enfisema) e outras alteragoes funcionais
(DL, UK., ou ambos) podem apresentar espirometria
“preservada”

FEF,; ., < LIN (~60% do previsto), particularmente em
individuos com CVF preservada (isto ¢, || da relagéo FEF,,
.5/ CVF), aumenta a probabilidade de aprisionamento aéreo
dinamico e dispneia aos esforcos em pacientes com doenca

das vias aéreas

No contexto clinico certo, || da relagéo VEF,/CVL nao
obstante a relagdo VEF,/CVF preservada pode revelar
limitacao do fluxo aéreo tanto na asma como na DPOC

Uma fracdo consideravel de pacientes com DPOC (~2/3)
pode apresentar resposta de “fluxo” em algum momento
Essas alteracoes grandes no VEF, podem ocorrer em um
paciente com DPOC com resposta de “volume”, isto é, ACVF
2 12% e = 200 mL, levando a relagées VEF,/CVF pré e pés-BD
semelhantes

Uma resposta de “volume” pode ocorrer em pacientes

com asma com aprisionamento aéreo e doenca extensa das
pequenas vias aéreas

~1/3 dos pacientes com asma persistente moderada a grave
pode apresentar limitagdo “fixa" do fluxo aéreo

Um teste negativo indica apenas a auséncia de hiper-
reatividade “ativa” em um determinado momento

Pacientes com DPOC com caracteristicas do fenotipo de
bronquite cronica podem apresentar DL, preservada

BD: broncodilatador; K_,: coeficiente de transferéncia de

monoéxido de carbono (DL.,/volume alveolar); LIN: limite

inferior da normalidade; e CVL: capacidade vital lenta. 2A indica as alteragdes causadas por BD de curta duragao.

1. Pulmonary Function Laboratory and Respiratory Investigation Unit, Division of Respirology, Kingston Health Science Center & Queen's University, Kingston

(ON) Canada.

2. Unidade de Fisiologia Pulmonar, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

1/2 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8019-281X
https://orcid.org/0000-0002-8393-3126
https://orcid.org/0000-0001-7593-2433

centrolobular moderado a grave e espessamento difuso
das vias aéreas. O paciente “B” era um senhor de 73
anos que havia recebido diagndstico de DPOC com
base no historico de tabagismo pesado e na limitacdo
do fluxo aéreo na espirometria remota. TFP repetidos
confirmaram a limitagdo moderada do fluxo aéreo
(VEF,/CVF = 0,58; VEF, = 64% do valor previsto).
Apés o uso de broncodilatador inalatério, o VEF, e os
fluxos expiratérios intermedidrios normalizaram-se.
Os volumes pulmonares, a DL.,, o0 K., e a relagdo
V,/CPT estavam normais, assim como a TC de torax.
Coletivamente, esses dados foram considerados mais
consistentes com asma do que com DPOC.

A lista de cenarios nos quais os TFP sdo ambiguos
quanto a presenga de asma ou DPOC (Tabela 1) é
consideravelmente maior do que a que descreve as
poucas situacdes “diagndsticas” apresentadas acima.
Por exemplo, mesmo que um grande aumento do
VEF, pds-broncodilatador (AVEF, > 20% e > 400 mL)
esteja mais comumente relacionado com asma, esse
ndo é necessariamente o caso quando o aumento do
VEF, é causado principalmente pelo recrutamento de
volume pulmonar (paciente “A”; Tabela 1, cenario
6). Na pratica, nenhum valor de corte até agora
se mostrou excelente para diferenciar asma de
DPOC de maneira clara.®’ O padrdo espirométrico
denominado Preserved Ratio Impaired Spirometry

Neder JA, Berton DC, O'Donnell DE

(PRISm, espirometria alterada com relagdo VEF /CVF
preservada), também observado no paciente “A”, ja
foi descrito em ambas as doengas.® DL, e K, baixos
falam contra asma (paciente “A"), mas DL, baixa pode
ocorrer em pacientes ndo anémicos com asmaseaV,
for uma fragdo baixa da CPT.®® Por outro lado, a DL,
preservada (ou aumentada) é mais consistente com
asma, mas pode ocorrer em pacientes com DPOC nos
quais predomine a bronquite cronica (Tabela 1, cenario
10).¢ Determinar a presenca de SAD é um desafio
ainda maior. Dadas as sete definigbes de SAD,® os
critérios baseados na espirometria mostraram-se os
menos confidveis e estaveis ao longo do tempo.

MENSAGEM CLINICA

Em varias circunstancias, os TFP por si s6 ndo séo
capazes de estabelecer o diagndstico definitivo de asma,
DPOC ou ambas (Tabela 1). Para isso, € fundamental
relacionar dados funcionais com informagdes clinicas
adicionais (probabilidade pré-teste de doenga, com
a possivel inclusdo de contagem de eosindfilos).
Recomenda-se uma abordagem cautelosa e reservada:
mesmo que os resultados de fato sugiram a presenga
de uma das doengas, é mais seguro (e mais honesto)
afirmar que “no contexto clinico certo”, os resultados
sao “consistentes com” asma, DPOC ou ambas.
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Dessaturacao induzida pelo exercicio
em pacientes com bronquiectasia nao
fibrocistica: testes laboratoriais versus
testes clinicos de campo

Cristiane Helga Yamane de Oliveira'®, Anderson José*®,

Anderson Alves de Camargo'®, Maria Ignez Zanetti Feltrim®®,

Rodrigo Abensur Athanazio*®, Samia Zahi Rached*®, Rafael Stelmalch*®,
Simone Dal Corso'

RESUMO

Obijetivo: Investigar a validade dos testes de caminhada de campo para identificar
dessaturacao durante o exercicio, comparando os testes de exercicio laboratoriais e
clinicos de campo quanto as respostas cardiorrespiratorias e percepgao de esforco em
individuos com bronquiectasia nao fibrocistica. Métodos: Estudo transversal com 72
participantes nao dependentes de oxigenio (28 homens; média de idade: 48,3 + 14,5
anos; média do VEF: 54,1 + 23,4% do previsto). Os participantes foram submetidos ao
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental em esteira e ao constant work-
rate exercise testing (CWRET, teste de exercicio com carga constante) em esteira, com
intervalo de 1 h. Em outra visita, foram submetidos ao /ncremental shuttle walk test
(ISWT, teste de caminhada incremental) e ao endurance shuttle walk test (ESWT, teste
de caminhada de resistencia), com intervalo de 1 h. A definicao de dessaturacao foi
uma redugao da SpO, > 4% do repouso ao pico do exercicio. Resultados: O TECP e
o ISWT resultaram em dessaturacao de magnitude comparavel (-7,7 + 6,3% vs. —6,6
+ 5,6%; p = 0,10), assim como o fizeram o CWRET e o ESWT (-6,8 + 5,8% vs. -7,2
+ 6,3%; p = 0,50). Houve concordancia entre o TECP e o ISWT quanto ao nUmero de
participantes que apresentaram e nao apresentaram dessaturacao, respectivamente (42
e 14; p < 0,01), bem como entre o CWRET e o ESWT (39 e 16; p < 0,01). A magnitude
da dessaturacao foi semelhante nos participantes que atingiram > 85% da FC maxima
prevista ou nao. Conclusdes: Os testes de exercicio de campo apresentaram boa
precisao para detectar dessaturacao. Os testes de campo podem ser uma alternativa aos
testes de laboratorio quando o objetivo € investigar a dessaturacao durante o exercicio
em individuos com bronquiectasia.

Descritores: Bronquiectasia; Oxigénio; Hipoxia; Teste de esforgo.
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INTRODUGCAO

Bronquiectasia é uma doenga cronica, progressiva
e debilitante caracterizada por inflamagao crénica,
exacerbacdes recorrentes e perda progressiva da fungao
pulmonar.() H& relatos de capacidade de difusdo

com doencas pulmonares cronicas. Essa recomendacgao
baseou-se na relagdo entre dessaturagdo de oxigénio e
desfechos importantes, tais como gravidade da doenga,
progndstico e fraqueza muscular.””” Em pacientes
com bronquiectasia, troca gasosa comprometida®

reduzida e doenga pulmonar intersticial de base
em pacientes com bronquiectasia, contribuindo
também para a limitagdo da troca gasosa pulmonar
e dessaturacdo de oxigénio durante o exercicio.??

A dessaturagdo durante o exercicio € um achado comum
em doencas respiratdrias cronicas® e ja foi demonstrado
em pacientes com bronquiectasia.>® Uma revisdo
sistematica oficial da European Respiratory Society/
American Thoracic Society” ressaltou a importancia
de quantificar a dessaturacdo de oxigénio em pacientes

e hipoxemia® sdo preditores de mortalidade. Nesse
contexto, pacientes com dessaturagdo durante o exercicio
devem ser monitorados mais regularmente do que
aqueles que ndo apresentam dessaturacao durante o
exercicio, a fim de minimizar possiveis consequéncias
negativas de episddios repetidos de hipoxemia. O teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP) com analise da troca
gasosa pulmonar é o padrdo ouro para avaliar as causas
da limitacdo do exercicio,'® embora seja caro e exija
pessoal altamente treinado. Portanto, o TECP ndo esta

Endereco para correspondéncia:

Anderson José. Programa de Pos-Graduagao em Ciencias de Reabilitacao e Desempenho Fisico-Funcional, Universidade Federal de Juiz de Fora, Avenida
Eugenio do Nascimento, s/n, Dom Bosco, CEP 36038-330, Juiz de Fora (MG) Brasil.

Tel.: 55 32 2102-3843. E-mail: dr.andersonjose@gmail.com

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro da Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP; Processo n. 2014/01902-0).
Anderson José recebeu bolsa da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES; Processo n. 1574873), e Simone Dal Corso recebeu
bolsa do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg; Processo n. 306531/2018-6).

Recebido: 1 abril 2020.

1/7 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-2363-8181
https://orcid.org/0000-0002-3611-0098
https://orcid.org/0000-0002-0353-875X
https://orcid.org/0000-0002-5306-9971
https://orcid.org/0000-0002-9399-5275
https://orcid.org/0000-0001-6741-1320
https://orcid.org/0000-0002-5132-1934
http://orcid.org/0000-0001-9190-6796

de Oliveira CHY, José A, de Camargo AA, Feltrim MIZ, Athanazio RA, Rached SZ, Stelmach R, Dal Corso S

prontamente disponivel na pratica clinica e ndo
seria a primeira opgdo de teste de dessaturacgao
durante o exercicio.

Em estudos anteriores, principalmente com pacientes
com DPOC, os testes de caminhada de campo
mostraram-se mais sensiveis para detectar a magnitude
da dessaturacdo do que os testes cicloergométricos.”
Um achado semelhante foi observado em individuos com
bronquiectasia nos quais a magnitude da dessaturacao
durante um teste de caminhada incremental como o
incremental shuttle walk test (ISWT), por exemplo,
€ maior do que durante um teste cicloergométrico
incremental como o TECP.©® Esse resultado ndo é
totalmente surpreendente porque caminhar e andar
de bicicleta sdo atividades completamente diferentes.
No entanto, o ISWT e o endurance shuttle walk test
(ESWT, teste de caminhada de resisténcia) sdao muito
semelhantes quanto ao grau de dessaturagdo durante
o exercicio,(' assim como o sdo o ISWT e o teste
de caminhada de seis minutos (TC6) em individuos
com DPOC.*?) Recentemente, um estudo sugeriu que
qualquer um dos testes de caminhada de campo (o TC6,
ISWT e ESWT) pode ser usado para avaliar o grau de
dessaturacdo durante o exercicio em individuos com
fibrose ndo cistica porque todos os testes resultam
em dessaturacdo de oxigénio equivalente.('®) Até o
momento, a magnitude da dessaturacdo em modalidades
semelhantes de exercicio (de caminhada), porém em
contextos diferentes (laboratdrio ou campo), ainda
ndo foi investigada em individuos com bronquiectasia.
Aventamos a hipétese de que testes incrementais — o
TECP em esteira ou o ISWT — e testes com carga
constante — constant work-rate exercise testing
(CWRET) em esteira ou o0 ESWT — apresentariam
resultados semelhantes quanto a dessaturacdo. O
objetivo deste estudo foi investigar a validade do
ISWT e do ESWT para identificar dessaturagdo
durante o exercicio, comparando os testes de
exercicio laboratoriais e clinicos de campo quanto
as respostas cardiorrespiratdrias e percepgdo de
esforco/fadiga em individuos com bronquiectasia
nao fibrocistica.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com pacientes
com bronquiectasia ndo fibrocistica. Os critérios de
inclusdo foram idade > 18 anos, sem dependéncia de
oxigénio, ndo fumante, sem nenhuma outra doenga
pulmonar crénica ou cardiovascular e em estado
clinico estavel (auséncia de alteragGes na espirometria,
dispneia, tosse, estado geral, medicamentos e doses,
bem como na viscosidade e cor das secregbes nas
quatro semanas anteriores a entrada no estudo).t®
Foram excluidos os pacientes que ndo conseguiram
realizar os testes propostos ou que ndo conseguiram
compreender como realiza-los, assim como o foram
aqueles que decidiram ndo participar do estudo. O
diagnéstico de bronquiectasia néo fibrocistica foi feito
em conformidade com a diretriz da British Thoracic
Society'*) e foi confirmado por TCAR.

O estudo foi realizado em duas visitas. Na primeira
visita, a espirometria foi realizada, o IMC foi calculado
e a percepcao de dispneia foi avaliada pela escala
modificada do Medical Research Council (mMRC).(>
Além disso, os participantes foram aleatoriamente
divididos em dois grupos: o dos que realizaram o TECP
e CWRET e o dos que realizaram o ISWT e ESWT. Um
broncodilatador (salbutamol 400 ug) foi administrado
15 min antes dos testes. Na segunda visita, sete
dias depois, a espirometria foi realizada novamente
para avaliar a estabilidade clinica, e os participantes
realizaram a segunda série de testes. Considerava-se
que havia dessaturacao caso houvesse uma redugao
> 4% da SpO, do repouso ao pico do exercicio.

A espirometria foi realizada com o sistema Ultima
CPX (MGC Diagnostics Corporation, Saint Paul, MN,
EUA). Os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
adotados para os procedimentos técnicos foram os
recomendados pelas diretrizes brasileiras de testes de
fungdo pulmonar.(*® Foram coletados dados referentes
a CVF, VEF, e relagdo VEF, /CVF em valores absolutos
e porcentagem do valor previsto para a populagdo
brasileira.*”)

O TECP foi realizado em uma esteira (Millennium
Classic; Inbramed/Inbrasport, Porto Alegre, Brasil),
com o protocolo recomendado por Balke e Ware,(*®
com velocidade constante estimada com base na
aptiddo fisica do participante (fungdo pulmonar e
dispneia basal avaliada pela escala mMRC). A cada
minuto, foram realizados incrementos de 1% na
inclinacdo. Considerando o periodo de incremento da
carga, o teste deveria durar de 8 a 12 min. Foram
medidas continuamente durante o teste a FC (Polar
Precision Performance; Polar Electro Inc., Bethpage,
NY, EUA) e SpO, (oximetro de pulso de dedo modelo
9500; Nonin, Plymouth, MN, EUA). A pressao arterial
(PA) foi medida a cada 2 min de exercicio. A escala de
Borg foi usada para avaliar a percepgao de dispneia
e fadiga dos membros inferiores*® em repouso e
imediatamente apds o exercicio.

O ISWT foi realizado de acordo com a descricdo
original® em um corredor de 10 m. O teste era
interrompido se o participante ndo conseguisse
acompanhar o ritmo do som. O teste também era
interrompido se o participante apresentasse dor toracica,
dispneia intoleravel, cdibras nas pernas, cambaleio,
diaforese ou aparéncia palida/acinzentada.” A FC e
SpO, foram medidas continuamente durante o teste
(por meio dos mesmos aparelhos usados no TECP)
e registradas a cada minuto. A PA e a pontuacgdo na
escala de Borg referente a percepcdo de dispneia e
fadiga dos membros inferiores*® foram obtidas em
repouso e imediatamente apds o exercicio. O ISWT
foi realizado duas vezes (com 30 min de intervalo).”
A melhor distancia percorrida foi expressa em valor
absoluto e em porcentagem do valor previsto.

O CWRET foi realizado uma hora depois do TECP,
com a mesma velocidade maxima usada no TECP e
inclinagdo maxima de 75%. O eletrocardiograma, FC
e SpO, foram medidos continuamente durante o teste.
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A PA foi medida a cada 2 min de exercicio. A escala
de Borg mediu a percepgao de dispneia e fadiga dos
membros inferiores(*® em repouso e imediatamente
apos o exercicio.

O ESWT foi realizado em conformidade com as
recomendac0es,?” uma hora depois do ISWT e com
0s mesmos critérios de interrupgdo. A velocidade no
ESWT foi de 85% do consumo de oxigénio no pico do
ISWT, determinado por meio da seguinte equagdo de
regressdo: consumo de oxigénio = 4,19 + (0,025 x
distancia percorrida no ISWT).%21) A FC e SpO, foram
medidas continuamente durante o teste. A PA e a
pontuagdo na escala de Borg referente a percepgao
de dispneia e fadiga dos membros inferiores**) foram
obtidas em repouso e imediatamente apos o exercicio.

O presente estudo foi conduzido em conformidade
com os principios da Declaragdo de Helsinque e foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade Nove de Julho (Referéncia n. 451538)
e da Universidade Estadual Paulista (Referéncia n.
0921/11). Todos os participantes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.

Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar
se os dados apresentavam distribuicdo normal ou ndo
normal. Os dados com distribuicdo paramétrica foram
expressos em forma de médias e desvios-padrao, e
aqueles com distribuigdo ndo paramétrica (pontuagdo
nas escalas de Borg e mMRC) foram expressos em
forma de medianas e intervalos interquartis.

O teste t de Student ndo pareado foi usado para
comparar as caracteristicas basais dos participantes que
apresentaram dessaturacdao ou ndo. As comparagoes
entre o CPET e ISWT e entre o CWRET e ESWT foram
analisadas pelo teste t de Student pareado (dados
paramétricos) ou pelo teste de Wilcoxon (dados néo
paramétricos). A concordancia entre o TECP e ISWT e
entre o CWRET e ESWT quanto ao nivel de dessaturacdo
foi analisada pelo teste do qui-quadrado e coeficiente
kappa de Cohen (< 0,00: nenhuma concordancia;
0,00-0,20: concordancia leve; 0,21-0,40: concordancia
regular; 0,41-0,60: concordancia moderada; 0,61-0,80:
concordancia substancial; 0,81-1,00: concordancia
perfeita).?? Também foram calculados a preciséo,
sensibilidade, especificidade e valores preditivos (e
seus respectivos IC95%). O teste t de Student ndo
pareado foi usado para comparar a SpO, nos grupos
de participantes que atingiram > 85% e < 85% da
FC maxima prevista nos testes incrementais e de
resisténcia. O nivel de significancia adotado foi de p
< 0,05. Todas as analises estatisticas foram realizadas
com o programa IBM SPSS Statistics, versdo 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). O poder post
hoc da amostra foi calculado com base no teste do
qui-quadrado, pois 0 presente estudo baseou-se na
investigacdo da relagdo entre dessaturagao (sim ou
nado) e testes de exercicio (ISWT vs. TECP e ESWT vs.
CWRET). O programa G*Power, versao 3.1 (Universidade

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200134

Heinrich Heine, Dusseldorf, Alemanha)®® foi usado
para essa analise.

RESULTADOS

Foi recrutada uma amostra de conveniéncia composta
por 92 individuos, 17 dos quais ndo quiseram participar
do estudo. Portanto, 75 foram incluidos no estudo.
Destes, 3 foram excluidos (2 ndo realizaram todos
os testes e 1 ndo realizou os testes corretamente).
Portanto, foram estudados 72 individuos, 28 dos quais
eram do sexo masculino. A maioria dos participantes
era do sexo feminino e apresentava peso normal,
com distUrbio ventilatdrio obstrutivo e/ou restritivo na
espirometria (Tabela 1). No que tange as caracteristicas
basais, a Unica diferenca entre os que apresentaram
dessaturagao e os que nao apresentaram dessaturagao
durante o exercicio foram os resultados dos testes de
fungdo pulmonar (Tabela 1).

Comportamento semelhante foi observado na SpO,,
minuto a minuto, durante os testes incrementais
e com carga constante (Figura 1). A maioria dos
individuos apresentou dessaturagdo em todos os
testes (TECP: 74%; ISWT: 65%; CWRET: 64%;
ESWT: 68%). Nao houve diferenca entre os testes
de caminhada incrementais e com carga constante
quanto aos niveis de dessaturacdo (Tabela 2). A
andlise de concordancia entre o TECP e o ISWT
demonstrou que, dos 72 participantes do estudo, 42
apresentaram dessaturacao em ambos os testes, e 14
nao apresentaram dessaturagdo em nenhum dos dois
testes (teste do qui-quadrado = 17,287; p < 0,01). No
tocante a comparacdo entre o CWRET e o ESWT, 45
dos 72 participantes apresentaram dessaturagao em
ambos os testes, e 15 ndo apresentaram dessaturagao
em nenhum dos dois testes (teste do qui-quadrado =
16,394; p < 0,01). A analise retrospectiva de ambos
os testes do qui-quadrado revelou um poder de 0,99.
A Tabela 3 resume a andlise de concordancia.

A distancia, tempo total de exercicio, FC, PA
sistdlica, percepcdo de dispneia e fadiga dos membros
inferiores foram maiores no TECP que no ISWT. De
modo semelhante, a FC, PA sistélica e percepcdo de
dispneia foram maiores no CWRET que no ESWT (Tabela
2). Independentemente do teste, a dessaturagdo foi
semelhante nos participantes que atingiram pelo
menos 85% da FC maxima prevista ou ndo (Tabela 2).

DISCUSSAO

Testes de exercicio de campo com perfis semelhantes
aos de testes de exercicio laboratoriais resultam em
dessaturagdo de oxigénio semelhante em individuos
com bronquiectasia. As respostas cardiorrespiratdrias
e a percepcao de esforco foram maiores nos testes
de laboratdrio do que nos testes de campo. Os testes
de campo sdo precisos para detectar dessaturagdo,
exigindo menos esforgo dos participantes do que os
testes de laboratdrio.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra total e dos participantes com e sem dessaturagdo.?

Variavel Amostra total Grupo
Sem dessaturacdo Com dessaturacéao
(N = 72) (n = 14) (n = 58)
Idade, anos 48 + 15 51+ 16 48 + 14 0,48
Sexo masculino 28 (38,9) 3 (21,4) 25 (43,1) 0,11
Peso, kg 64,4 + 14,4 64,2 + 17,0 64,5 + 13,8 0,96
Estatura, m 1,6 £ 0,1 1,6 £0,1 1,6 £0,1 0,53
IMC, kg/m? 25,3+5,5 25,5+ 6,4 25,3+5,3 0,89
Pontuacao na mMRC 2,0[1,0-2,0] 2,0[0,8-2,0] 2,0[1,0-2,0] 0,55
CVF, L 2,3+0,8 2,6 +0,8 2,3+0,8 0,22
CVF, % previsto 68,7 + 20,0 82,2 +22,5 65,5 + 18,2 0,02
VEF,, L 1,5+0,6 1,9+0,6 1,4+0,6 0,01
VEF,, % previsto 54,1 + 23,4 74,1+ 27,7 49,3 + 19,6 < 0,01
VEF,/CVF 0,6 +0,1 0,7 +0,1 0,6 +0,1 0,01

mMMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council. ®Valores expressos em forma de média + dp,

n (%) ou mediana [IIQ].
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Figura 1. Em A, comparagdo entre o incremental shuttle walk test (ISWT, teste de caminhada incremental) e o teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) quanto a variagdo da SpO, durante os testes. Em B, comparagdo entre o endurance shuttle
walk test (ESWT, teste de caminhada de resisténcia) e constant work-rate exercise testing (CWRET, teste de exercicio
com carga constante) quanto a variagdo da SpO, durante os testes. A barra de erro (P) corresponde ao erro-padréo.

A dessaturacdo de oxigénio geralmente ndo pode ser
prevista a partir de dados obtidos em repouso. Portanto,
o teste de exercicio € importante para determinar quais
pacientes podem apresentar dessaturacdo durante
o esforgo.? Como o TECP ndo estd prontamente
disponivel na pratica clinica, os testes de caminhada
de campo podem ser uma alternativa para a avaliagdo
da dessaturagdo durante o exercicio, pois sdo baratos
e faceis de realizar.””)

Ja se demonstrou dessaturacdo durante o exercicio
em pessoas com bronquiectasia.® Nessa populagdo,
o nivel de dessaturagdo € maior durante o ISWT do
que durante o TECP realizado em cicloergémetro.(®
Além disso, 21% dos pacientes que apresentaram
dessaturagao durante o ISWT ndo apresentaram
dessaturacdo durante o TECP.© Resultados semelhantes
foram observados em individuos com DPOC.(12252%) Esse
achado pode ter ocorrido porque o TECP incremental
foi realizado em cicloergémetro. No entanto, um teste
de caminhada incremental em esteira também resultou

em Pa0, significativamente mais baixa do que um teste
incremental em cicloergdbmetro em individuos com
DPOC.7) Portanto, testes realizados em cicloergdmetro
podem subestimar a dessaturacdo real durante o
exercicio, 0 que torna os testes de caminhada mais
sensiveis para detectar dessaturagdo.”

No presente estudo, os testes de caminhada
apresentaram niveis comparaveis de dessaturacdo,
mesmo com abordagens diferentes (testes de
exercicio incrementais ou de resisténcia). Um estudo
demonstrou que o nivel de dessaturagdo em individuos
com bronquiectasia foi semelhante durante o TC6,
ISWT e ESWT (-6,8 £6,6; -6,1 £6,0e —7,0 £ 5,4,
respectivamente) e sugeriu que qualquer um dos
testes de caminhada de campo pode ser usado para
avaliar o nivel de dessaturacdo durante o exercicio
nesses individuos.™> O mesmo foi observado em
pacientes com DPOC quando o ISWT foi comparado
com o ESWT(Y e o TC6.(2®

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200134
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Tabela 2. Desempenho, respostas cardiorrespiratorias e percepgao de dispneia e fadiga dos membros inferiores durante
os testes de caminhada (N = 72).2

Variavel TECP ISWT CWRET ESWT p

Spo, 86,8+7,0 87,5+ 6,0 0,23 86,8 + 6,9 86,9 +7,2 0,17
ASpO, -7,7+6,3 -6,6 £ 5,6 0,10 -6,8+5,8 -7,2+6,3 0,50
Distancia, m 690,14 + 265,8 455,4 + 123,3 <0,01 797,7 + 490,4 756,4+559,6 0,57
Velocidade, km/h 47+1,0 5,3+0,8 < 0,01 4,7 +1,0 5,1+0,7 < 0,01
Inclinacao, % 10,4 £ 4,0 N/A N/A 7,9 £ 3,0 N/A N/A
Distancia, % do previsto N/A 57,0 + 15,2 N/A N/A N/A N/A
Tempo, min 8,5+£2,5 7,11 +£1,28 <0,01 9,9+5,8 8,9+6,5 0,29
FC, bpm 148,9 + 19,3 135,1£+20,4 <0,01 144,7+19,8 135,7+20,3 <0,01
FC, % do previsto 87,0 +9,0 789+11,4 <0,01 84,599 79,3 + 11,8 < 0,01
FC > 85% do previsto 44 (61,1) 23 (31,9) < 0,01 30 (41,7) 26 (36,1) < 0,01
SpO, (FC = 85% do previsto) 87,3 +5,8 86,8 £ 5,9 0,77 87,9 +5,5 85,6 + 7,4 0,19

ASpO, (FC > 85% do previsto)  -7,1+5,0 -7,6+5,8 0,74 -6,5+4,8 -8,36,1 0,23

FC < 85% do previsto 28 (38,9) 49 (60,1) < 0,01 42 (58,3) 46 (63,9) < 0,01
Sp0, (FC < 85% do previsto) 86,1+8,4 87,9 + 6,1 0,33 87,5+7,1 87,7+7,0 0,91

ASpO, (FC < 85% do previsto)  -8,6 + 8,0 -6,2+5,5 0,17 -7,0+ 6,4 -6,6 + 6,4 0,73

PAS, mmHg 154,8 + 17,7 136,3+20,2 <0,01 153,1+16,3 138,1+17,8 <0,01
PAD, mmHg 79,9 + 10,5 77,3+9,5 0,48 79,4+11,5 77,0 + 10,2 0,05
Escala de Borg, dispneia 5 [4-8] 4 [3-7] < 0,01 5 [4-7] 4 [2-6] < 0,01
Escala de Borg, membros inferiores 5[3-7] 3 [2-6] < 0,01 4[2-7] 4[2-6] 0,30

TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; ISWT: incremental shuttle walk test (teste de caminhada incremental);
CWRET: constant work-rate exercise testing (teste de exercicio com carga constante); ESWT: endurance shuttle
walk test (teste de caminhada de resisténcia); ASpO,: SpO, em repouso menos SpO, no pico do exercicio; PAS:
pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastolica. 2Valores expressos em forma de média £ dp, n (%) ou
mediana [IIQ].

Tabela 3. Precisdo, sensibilidade, especificidade, valores preditivos e concordancia entre os testes de exercicio
laboratoriais e clinicos de campo.?

Variavel ISWT vs. TECP ESWT vs. CWRET
Precisdo 77,8 (66,4-86,7) 83,3 (72,7-91,1)
Sensibilidade 79,3 (66,0-89,0) 84,9 (72,4-93,3)
Especificidade 73,7 (48,8-90,9) 79,0 (54,4-94,0)
VPP 89,4 (76,9-96,5) 84,9 (72,4-93,3)
VPN 56,0 (34,9-75,6) 65,2 (42,7-83,6)
Kappa 0,481 (0,265-0,649) 0,475 (0,234-0,678)

ISWT: incremental shuttle walk test (teste de caminhada incremental); TECP: teste de exercicio cardiopulmonar;
ESWT: endurance shuttle walk test (teste de caminhada de resisténcia); CWRET: constant work-rate exercise
testing (tese de exercicio com carga constante); VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo.

aValor (IC95%).

Testes de exercicio incrementais e de resisténcia
induziram respostas cardiovasculares e ventilatorias
mais intensas e maior percepgdo de dispneia quando
realizados em esteira em vez de em um corredor. Isso
ocorre porque existem diferengas importantes entre
essas duas formas de caminhar quanto a mecanica da
marcha.®®3Y Caminhar na esteira exige maior esforgo
e maior gasto de energia para manter o controle do
equilibrio lateral.(>°3132) Além disso, a maioria dos
pacientes ndo esta familiarizada com essa atividade.*?
No entanto, em nosso estudo, os participantes foram
autorizados a apoiar suas maos na esteira. Quando os
individuos caminham com a mdo apoiada na esteira, ha
uma redugdo consideravel da demanda da caminhada
e suas respostas mudam significativamente. Quando
0 apoio das maos é permitido, o controle do equilibrio
corporal aumenta, e 0 consumo de energia e a demanda
para manter o controle do equilibrio diminuem.2°31:32)

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200134

Como o apoio das maos foi permitido no presente estudo,
o tempo de exercicio aumentou e, consequentemente,
foram observadas respostas cardiopulmonares mais
intensas e maior percepgdo de dispneia nos testes
realizados em esteira.

Os individuos que apresentaram dessaturacdo
apresentaram parametros de fungdo pulmonar piores.
Esse resultado ndo € surpreendente, pois a dessaturacdo
durante o exercicio esta relacionada com menor VEF,
e pior prognostico.G* A magnitude da dessaturacdo
foi semelhante nos grupos de participantes que
atingiram ou ndo a FC maxima prevista (= 85% e
< 85%, respectivamente) nos testes de caminhada
incrementais e com carga constante. Esses achados
sugerem que a maior carga cardiaca ocorreu em
virtude de um melhor desempenho nos testes, e ndao
de uma resposta taquicardica a hipoxemia. Quando
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individuos saudaveis que apresentaram dessaturagéo
apos o ISWT foram comparados com aqueles que
ndo apresentaram dessaturacdo apds o teste, ndo foi
observada nenhuma diferencga entre os grupos quanto
ao estresse cardiaco (88,3 + 9,3% vs. 87,6 £ 9,6%
da FC maxima prevista).(%

O presente estudo tem algumas limitagdes. Embora
tenhamos usado uma amostra de conveniéncia, uma
analise post hoc de poder indicou que nossa amostra foi
suficiente para demonstrar associagdes entre os testes
comparados em relagdo a nosso objetivo principal.
A fungdo pulmonar foi analisada apenas por meio
de espirometria. Sabemos que a avaliagdo da DLCO
aumentaria a sensibilidade para detectar alteragdes na
troca gasosa. No entanto, o objetivo do estudo ndo foi
investigar os determinantes da dessaturacao durante
o0 exercicio. Embora a SpO, tenha sido registrada a
cada minuto, uma comparagao mais precisa dos testes
quanto ao tempo de dessaturacdo nao foi possivel em
nosso estudo.

Em suma, a magnitude da dessaturagdo foi
semelhante nos testes de caminhada incrementais
(TECP e ISWT) e os testes de caminhada com carga
constante (CWRET e ESWT), o que demonstra que
os testes de caminhada de campo apresentaram boa
precisdo para detectar dessaturagdo. As respostas
cardiorrespiratorias e a percepgdo de esforco e fadiga

foram maiores nos testes de exercicio de laboratério
do que nos de campo. Nesse contexto, os testes de
caminhada de campo podem ser uma alternativa aos
testes de laboratdrio quando o objetivo € investigar a
dessaturagdo durante o exercicio em individuos com
bronquiectasia.
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Tendéncias de mortalidade relacionada a
fibrose cistica no Brasil no periodo de 1999
a 2017: um estudo de causas multiplas de
morte

Augusto Hasiak Santo'®, Luiz Vicente Ribeiro Ferreira da Silva-Filho*?

RESUMO

Objetivo: Descrever as causas de morte e dados sobre mortalidade relacionada a fibrose
cistica (FC) por meio da metodologia de causas multiplas de morte. Métodos: Dados
sobre a mortalidade anual no periodo de 1999 a 2017 foram extraidos do Sistema de
Informacoes sobre Mortalidade do Ministério da Satde do Brasil. Foram selecionadas
todas as declaracoes de obito em que a categoria E84 (FC) da CID-10 foi citada como
causa basica ou associada de morte. Foram descritos os dados epidemiologicos e
clinicos e calculadas as taxas padronizadas de mortalidade por ano e para o periodo de
2000 a 2017. Foi realizada a analise de regressao por pontos de inflexao para detectar
mudangas nas taxas de mortalidade durante o periodo estudado. Resultados: No total,
foram identificadas 2.854 mortes relacionadas a FC durante o periodo de estudo: de 68
em 1999 a 289 em 2017. A FC foi a causa basica de morte em 83,5% das declaracoes de
obito. Observou-se uma tendencia continua de aumento das taxas de mortalidade, com
variacao percentual anual significativa de 6,84% (5,3-8,4%) nos homens e de 7,50%
(6,6-8,4%) nas mulheres. A mediana da idade de obito aumentou de 7,5 anos em 1999
para 56,5 anos em 2017. As doengas do aparelho respiratorio representaram 77% das
causas associadas nas declaracoes de obito em que a FC foi a causa basica de morte.
Conclusées: Observou-se no Brasil um aumento significativo e continuo das taxas de
mortalidade relacionada a FC nos Gltimos anos, bem como um aumento concomitante
da mediana da idade de obito.

Descritores: Fibrose cistica/mortalidade; Causas de morte; Atestado de obito; Brasil.

INTRODUGCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética causada
por mutagdes no gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), que codifica a proteina
CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato localizado na
membrana plasmatica apical das células epiteliais.®
A FC resulta em infecgOes respiratdrias cronicas e
bronquiectasias e é a doenca genética potencialmente
fatal mais comum na populagdo branca; sua prevaléncia
varia em diferentes origens étnicas e paises.® No Brasil,
estima-se que a prevaléncia de FC varie de 1:7.500 a
1:15.000 nascidos vivos, dependendo da regido.®

Os dados nacionais de mortalidade sdo provenientes de
declaragdes de dbito fornecidas por médicos ou elaboradas
por meio de laudos de testemunhas e documentadas
em cartdrios de registro civil.() Os dados demograficos
e médicos provenientes das declaragdes de o6bito sdo
codificados e processados por servigos vitais de vigilancia
epidemioldgica localizados em cada um dos estados
federados e no Distrito Federal e enviados ao Ministério
da Saude para serem consolidados como dados de todo
0 pais.® As estatisticas primarias de mortalidade sdo
tradicionalmente apresentadas de acordo com a causa
basica.® No entanto, nas Ultimas décadas, tem-se exigido
cada vez mais que se considerem todas as causas de

morte nas declarages de dbito, e ndo apenas a causa
basica. Esses dados sdo chamados de “causas multiplas
de morte” e fornecem informagdes sobre toda a gama de
processos letais que culminam na morte, oferecendo assim
novos elementos e perspectivas para sua prevengao.”

O conhecimento epidemioldgico sobre FC no Brasil
tem melhorado significativamente desde que o Registro
Brasileiro de FC iniciou a coleta de dados em 2011. Esse
banco de dados atualmente retne dados de mais de
5.000 pacientes.® No entanto, a prevaléncia estimada‘®
de FC indica que pode haver um nUmero significativo de
pacientes ndo diagnosticados ou desvinculados dos centros
tradicionais de assisténcia a salde de pacientes com FC.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi descrever as
causas de morte e a mortalidade relacionadas a FC com
base em dados provenientes de declaragdes de 6bito,
por meio da metodologia de causas multiplas de morte.

METODOS

Os dados sobre a mortalidade anual foram extraidos
do Sistema de InformagOes sobre Mortalidade do
Ministério da Saude do Brasil por meio da metodologia
de causas multiplas de morte.® Para o periodo de 1999
a 2017, selecionamos todas as mortes relacionadas a
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FC (categoria E84 da CID-10),(!% citada como causa
de morte em qualquer linha ou em qualquer parte do
Modelo Internacional de Atestado Médico de Causa
de Morte (a secdo Atestado Médico da declaragdo de
06bito).©® ComplicacBes da causa basica (parte I da
segdo Atestado Médico) e causas contribuintes (parte
II da secdo Atestado Médico) foram conjuntamente
denominadas causas associadas (ndo basicas) de
morte.”)

As causas de morte foram processadas automaticamente
por meio do programa Seletor de Causa Basica fornecido
pelo Ministério da Saude do Brasil, que envolve o uso
de algoritmos e tabelas de decisdo que incorporam os
padrdes de mortalidade da OMS e as relagGes etioldgicas
entre as causas de morte.*") Para reconstruir o processo
moérbido que levou a morte, foram consideradas todas
as causas de morte listadas na segdo Atestado Médico
da declaracdo de dbito, inclusive as consideradas mal
definidas ou classificadas em modos de morrer pela
OMS.©®

Por meio de taxas de mortalidade, proporcdes e
tendéncias histdricas, estudamos as distribuigdes das
seguintes variaveis: sexo, idade de o6bito (dividida em
faixas etarias de 5 anos), ano do 6bito, causa basica
de morte, causa(s) associada(s) [ndo basica(s)] de
morte, contribuicdo total de cada causa de morte,
média de causas de morte listadas por declaragdo de
Obito e distribuicdo geografica dos oObitos. Variaveis
médicas e demograficas foram processadas por meio
dos programas dBASE III Plus, versdo 1.1 e dBASE
IV (Ashton-Tate Corporation, Torrance, CA, EUA); Epi
Info, versdo 6.04d (pelo emulador de DOS dbDOS™
PRO 6) e Excel. Usamos um freeware tabulador de
multiplas causas para apresentar as causas associadas
e calcular a média de causas por declaragdo de dbito.(?

As taxas de mortalidade relacionada a FC (por
1.000.000 de habitantes) foram calculadas por ano
e para todo o periodo (2000-2017) com base no
numero de mortes cuja causa basica ou associada foi
a FC. Para calcular a média da taxa de mortalidade, o
total de obitos foi dividido pela soma das respectivas
contagens populacionais anuais no periodo de 18
anos. Foram usadas estimativas de meio de ano da
populacdo brasileira (a excegdo do ano de 1999, que
carecia de uma estimativa de meio de ano aceitavel da
populagdo anual). Usamos o programa Epidat, versdo
4.2 (Direccién Xeral de Innovacion e Xestién da Saude
Publica, Xunta de Galicia, Espanha) para padronizar
a média da taxa de mortalidade e a taxa bruta de
mortalidade de acordo com a nova populagdo-padrao
da OMS.(% As taxas brutas e padronizadas foram
calculadas por faixas etarias de 5 anos.

Para a apresentagao das causas associadas listadas
nas declaragGes de dbito em que a FC foi citada como
uma das causas de morte, elaboramos listas especiais
com as causas geralmente associadas a FC e as
citadas com maior frequéncia. Evitou-se a duplicagdo/
multiplicagdo das causas de morte quando presentes
em listas abreviadas. O niumero de causas depende
da amplitude da classe na CID-10 (constituida por
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subcategorias, categorias, blocos e capitulos); portanto,
guando duas ou mais causas mencionadas na segao
Atestado Médico pertenciam a mesma classe, apenas
uma causa era computada.

Usamos ANOVA para comparar as médias das causas
mencionadas nas declaragbes de dbito e o teste H
de Kruskal-Wallis para comparar os grupos quanto
a mediana da idade de 6bito. Usamos o Joinpoint
Regression Program, versao 4.7.0.0 (National Cancer
Institute, Bethesda, MD, EUA) para avaliar as mudangas
nas tendéncias das taxas padronizadas pela idade.
Com distribuicdo de Poisson, a analise dos pontos de
inflexdo escolhe o(s) melhor(es) ponto(s) de ajuste no(s)
qual(is) a taxa aumenta ou diminui significativamente.
Para uniformidade e sintese, permitimos um ponto
de inflexdo. Valores de p < 0,05 foram considerados
significativos.

RESULTADOS

No periodo de 1999-2017, houve um total de 2.854
mortes relacionadas a FC no Brasil: 1.387 (48,6%)
em homens e 1.467 (51,4%) em mulheres (Tabela 1).
Houve uma média de 150 mortes por ano: de 68 em
1999 a 289 em 2017. A FC foi declarada a causa basica
de morte em 2.384 declaraces de dbito (83,5%) e
uma causa associada (ndo basica) em 470 (16,5%).
Observou-se grande variagdo na distribuicdo dos obitos
nos estados brasileiros, Distrito Federal e regides; por
exemplo, entre 1999 e 2017, embora tenha havido
apenas 6 obitos no estado de Roraima (regido Norte),
foram notificados 696 6bitos no estado de S&o Paulo
(regido Sudeste) no mesmo periodo. A mediana da
idade de 6bito também foi significativamente diferente
de acordo com as regides brasileiras (Tabela 1 e Figura
1). As taxas de mortalidade no periodo de 2000 a 2017
sdo apresentadas na Tabela 2 e na Figura 2. A média
da taxa padronizada de mortalidade foi maior, porém
ndo significativamente maior, nos homens (0,8619
obitos por milhdo de habitantes) que nas mulheres
(0,8345 por milhdo de habitantes), e houve tendéncia
de aumento da taxa de mortalidade em ambos os sexos
(Figura 2). De 2000 para 2017, a taxa padronizada de
mortalidade aumentou de 0,54 (0,00-0,89) para 1,37
(0,50-1,86) por milhdo de habitantes nos homens e
de 0,48 (0,00-0,86) para 1,38 (0,50-1,86) por milhdo
de habitantes nas mulheres. Uma variagdo percentual
anual significativa foi identificada tanto nos homens
como nas mulheres: 6,84% (5,3-8,4%) e 7,50%
(6,6-8,4%), respectivamente. Com efeito, observou-se
uma tendéncia constante e significativa de aumento da
variagdo percentual anual em todas as faixas etdrias
estudadas, a excecgdo de individuos do sexo masculino
na faixa etdria de 0 a 4 anos.

No tocante a idade de dbito, aproximadamente 20%,
25%, 50% e 25% dos pacientes morreram com menos
de 1, 4, 22 e 65 anos, respectivamente. No entanto,
a média e mediana da idade de dbito aumentaram
significativamente durante o periodo estudado. As
medianas em 1999 e 2017 foram de 10,5 anos e 50,5



Variavel Obitos, n
Qualificacao da FC na morte
Causa basica 2.384
Causa nao basica 470
Sexo
Masculino 1.387
Feminino 1.467
Regides do Brasil
Norte 202
Nordeste 562
Sudeste 1.360
Sul 542
Centro-Oeste 188
Anos
1999 68
2000 88
2001 82
2002 86
2003 73
2004 92
2005 123
2006 124
2007 117
2008 109
2009 168
2010 156
2011 172
2012 173
2013 201
2014 224
2015 251
2016 258
2017 289

Santo AH, Silva-Filho LVRF *p

Tabela 1. Obitos relacionados a fibrose cistica, além da mediana e intervalo interquartil da idade de 6bito relacionado a
fibrose cistica, de acordo com a qualificagdo da causa do 6bito, sexo, regies brasileiras e ano do dbito. Brasil, 1999-2017.

Mediana da idade, anos

23,5 7,5-65,5
15,5 0,3-69,5
22,5 2,5-64,5
24,5 5,5-69,5
38,5 2,5-69,5
19,5 2,5-58,5
29,5 8,5-70,5
19,5 2,5-58,5
10,0 0,5-54,5
7,50 0,5-24,5
8,50 0,5-29,5
13,5 1,5-61,5
7,50 0,5-18,5
7,50 0,5-40,5
13,5 2,0-26,5
11,5 0,7-47,5
19,5 4,0-55,0
19,5 0,6-58,5
18,5 0,8-65,5
20,0 1,5-67,0
35,0 8,5-70,5
24,5 1,5-72,5
22,5 0,8-62,5
32,5 7,5-67,5
31,5 12,5-71,5
40,5 13,5-69,5
43,0 13,5-72,5
56,5 18,5-74,5

Fonte: Ministério da Salide do Brasil, Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde. FC: fibrose cistica.

anos nos homens e 6,5 anos e 61,5 anos nas mulheres,
respectivamente (Figura 3).

As principais causas associadas nos casos em que a
FC foi identificada como a causa basica da morte (n =
2.384) sdo apresentadas na Tabela 3, em conformidade
com a estrutura da CID-10. As doengas do aparelho
respiratério corresponderam a 77,0% das causas
associadas, seguidas pelas doengas infecciosas (em
31,0%) e as causas mal definidas (em 24,5%). A média
bruta de causas de morte por declaracdo de dbito foi
de 3,41 £+ 1,16 nas 2.384 declaragbes de débito em
que a FC foi a causa basica da morte. A mortalidade
relacionada ao transplante foi relatada em apenas
3,3% dos casos (Tabela 3).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra claramente que as
taxas de mortalidade relacionada a FC aumentaram
no Brasil de 1999 a 2017, e houve um aumento
significativo da idade de dbito no mesmo periodo. Esses

resultados sdo contraintuitivos porque os avangos no
diagnéstico e tratamento da FC poderiam resultar em
um aumento da idade de ébito, mas ndo das taxas
de mortalidade. Pelo que sabemos, este é o primeiro
estudo sobre a mortalidade relacionada a FC no Brasil
com a metodologia de causas multiplas de morte, e
o estudo sugere que o diagndstico de FC pode estar
aumentando no pais.

O achado de que a FC foi identificada como causa
basica na maioria das declaracbes (83,5%) indica
a letalidade grave da doenga. Um estudo sobre
mortalidade relacionada a FC nos Estados Unidos
entre 1979 e 1991 avaliou 6.500 obitos e relatou
que a FC foi a causa basica da morte em 92,5% das
declaragdes de 6bito.(') Um achado semelhante foi
descrito na Itdlia, onde 480 mortes relacionadas a
FC foram identificadas de 2003 a 2011, e a FC foi a
causa basica em 87,5% das declaracdes de dbito. %
No passado, a FC esteve relacionada com mortalidade
nos primeiros anos de vida, mas isso mudou em virtude
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Figura 1. Medianas e intervalos interquartis da idade de 6bito relacionado a fibrose cistica, de acordo com as regides

do Brasil, 1999-2007.

do tratamento intensivo. 2% Apesar dos grandes
avancos no tratamento, a FC ainda esta relacionada
com sobrevida reduzida, especialmente em paises em
desenvolvimento.*®) Dados provenientes do Registro
Brasileiro de FC indicam que a mediana da idade de
sobrevida no pais é de 43 anos de vida,® ao passo
que a mediana da idade de 6bito é de 15,7 anos
(intervalo interquartil: 10,5-22,2); entretanto, pode
haver algum viés nesses dados porque se referem
principalmente a pacientes em tratamento em centros
especializados em FC.

O presente estudo identificou uma preocupante
tendéncia continua de aumento das taxas ajustadas de
mortalidade relacionada a FC, independentemente do
sexo e da faixa etaria, de 2000 para 2017. Resultados
contrastantes quanto as tendéncias de mortalidade
relacionada a FC foram relatados em outros paises, tais
como Espanha e Italia, bem como na Unido Europeia.

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200166

Na Espanha, no periodo de 1981 a 2016, houve uma
ligeira redugdo geral da taxa de mortalidade ajustada
pela idade.('”> Em 27 paises da Unido Europeia, foi
observada uma tendéncia continua de redugdo das
taxas de mortalidade relacionada a FC de 1996 para
2010, embora tenha havido diferengas conforme o
pais e o sexo.'® Na Itdlia, no periodo de 1970 a 2011,
as taxas de mortalidade relacionada a FC diminuiram
em recém-nascidos e criangas, e aumentaram em
adolescentes e adultos jovens até 1990, mas depois
diminuiram; entretanto, em pacientes com mais de
19 anos de idade, as taxas comegaram a aumentar
em 1990.0%

E improvavel que a tendéncia de aumento da
mortalidade mostrada no presente estudo seja causada
por uma piora do tratamento médico de pacientes com
FC ao longo do tempo. Essa tendéncia de aumento da
mortalidade provavelmente se deve ao maior nUmero



Santo AH, Silva-Filho LVRF ’P

Tabela 2. Taxas padronizadas de mortalidade relacionada a fibrose cistica e analise dos pontos de inflexdo de acordo
com o sexo e a faixa etdria. Brasil, 2000-2017.

Sexo TPM por milhdo de habitantes VPA (IC95%)
2000 2017 Média
Masculino
Faixa etaria, anos
0-4 1,92 2,31 2,47 1,30 (-0,9 a 3,6)
5-24 0,40 0,87 0,55 6,23* (3,6-8,9)
25-64 0,10 0,80 0,39 9,42* (6,2-12,7)
65e + 2,16 5,93 3,35 9,20* (6,2-12,3)
Total 0,54 1,37 0,86 6,84* (5,3-8,4)
Feminino
Faixa etaria, anos
0-4 2,12 2,14 2,33 3,91* (1,3-6,6)
5-24 0,41 1,02 0,62 5,87* (3,4-8,4)
25-64 0,17 0,63 0,36 8,56* (6,0-11,2)
65e+ 0,73 6,52 2,90 10,94* (7,4-14,6)
Total 0,48 1,38 0,83 7,50* (6,6-8,4)

Fonte: Ministério da Satide do Brasil, Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide. TPM: taxa padronizada
de mortalidade; e VPA: variagdo percentual anual. *VPA é significativamente diferente de zero com alfa = 0,05.

ﬁ//\%

N\
— 7

0,4

0,2

Taxa de mortalidade por 1.000.000 de habitantes
o
o

0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

—— Homens Mulheres

Figura 2. Taxas de mortalidade relacionada a fibrose cistica padronizadas pela idade, de acordo com o sexo. Brasil,
2000-2017.

de mortes atribuidas a FC nos ultimos anos. Além
disso, ela pode estar relacionada com melhorias no
diagnostico clinico de FC e a adogdo da triagem neonatal
de FC. Embora haja dados que indiquem que a triagem
neonatal de FC possa diminuir a mortalidade neonatal
relacionada a FC,('® ela também pode aumentar a
notificagdo de dbito em virtude de um diagndstico
bem estabelecido de FC. A implantacdo da triagem
neonatal de FC iniciou-se em 2000-2001 em alguns
estados brasileiros (Santa Catarina, Parand e Minas
Gerais), embora s6 tenha sido iniciada em S&o Paulo, o
estado mais populoso do Brasil, em 2010.**> Dados do
Ministério da Saude do Brasil descrevem um aumento
dos casos recém-diagnosticados de FC — de 132 em
2014 para 167 em 2018 — e um aumento de quase
50% dos casos de FC em acompanhamento regular
durante o mesmo periodo.(!? Teoricamente, todos os

estados brasileiros realizam a triagem neonatal de
FC desde 2013, mas ha evidéncias de que existem
desigualdades entre as regides/estados.®

O achado de que a mediana e a média de idade de
obito aumentaram significativamente no periodo de
1999 a 2017 foi antecipado em virtude dos avangos no
tratamento da FC(**®); entretanto, trata-se de um achado
paradoxal no contexto da tendéncia de aumento das
taxas de mortalidade relacionada a FC, que ndo pode
ser atribuida a introdugdo de moduladores de CFTR,
porque esses medicamentos ainda ndo estdo disponiveis
para a maioria dos pacientes com FC no Brasil. Embora
a expansdo da triagem neonatal de FC tenha contribuido
significativamente para o diagndstico precoce da FC no
Brasil,® nossos achados a respeito da idade de dbito
provavelmente ndo estdo relacionados com a triagem

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200166
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Tabela 3. Causas associadas (ndo basicas) nas declaragdes de o6bito (N = 2.384) nas quais a fibrose cistica foi identificada
como causa basica. Brasil, 1999-2017.2

Causas associadas de morte (capitulos e rubricas da CID-10) n %
Algumas doencas infecciosas e parasitarias (A00-B99) 788 31,1
Doencas infecciosas intestinais (A00-AQ9) 22 0,9
Tuberculose (A15-A19) 14 0,6
Septicemias (A40-A41) 749 31,4
Neoplasias [tumores] (C00-D48) 23 1,0
Doengas do sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitarios (D50-D89) 63 2,6
Anemias (D50-D64) 26 1,1
Outras doencas do sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos (D65-D89) 39 1,6
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas (E00-E90) 359 15,1
Diabetes mellitus (E10-E14) 107 4,5
Desnutricao (E40-E46) 168 7,0
Transtornos mentais e comportamentais (FO1-F99) 24 1,0
Doencas do sistema nervoso (G00-G99) 34 1,4
Doengas do aparelho circulatorio (100-199) 362 15,2
Doencas hipertensivas (110-113) 74 3,1
Doencas isquémicas do coracao (120-125) 30 1,3
Doencas cardiaca pulmonar e da circulacao pulmonar (126-128) 93 3,9
Cardiomiopatias (142) 9 0,4
Parada cardiaca (146) 44 1,9
Arritmias cardiacas (147-149) 26 1,1
Insuficiéncia cardiaca (150) 83 3,5
Complicagdes de cardiopatias e doencas cardiacas mal definidas (151) 9 0,4
Doencas do aparelho respiratorio (J00-J99) 1,836 77,0
Pneumonia (J12-J18) 947 39,7
Bronquite (J40-J42) 3 0,1
Enfisema (J43) 20 0,8
Outras doengas pulmonares obstrutivas cronicas (J44) 122 5,1
Asma (J45-J46) 7 0,3
Bronquiectasia (J47) 59 2,5
Outras doencas respiratdrias que afetam principalmente o intersticio (J80-J84) 70 2,9
Insuficiéncia respiratoria nao classificada em outra parte (J96) 1,093 45,9
Qutros transtornos respiratorios (J98) 179 7,5
Doencas do aparelho digestivo (K00-K93) 129 5,4
ileo paralitico e obstrucao intestinal sem hérnia (K56) 23 1,0
Doencas do figado (K70-K77) 49 2,1
Outras doengas do pancreas (K86) 21 0,9
Doencas da pele e do tecido subcutaneo (L00-L99) 3 0,1
Doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (M00-M99) 20 0,8
Doencas do aparelho geniturinario (N00-N99) 150 6,3
Insuficiéncia renal (N17-N19) 133 5,6
Gravidez, parto e puerpério (000-099) 2 0,1
Algumas afeccdes originadas no periodo perinatal (P00-P96) 84 3,5
Transtornos relacionados com a gestacao de curta duracao e peso baixo ao nascer nao classificados 28 1,2
em outra parte (P07)
Transtornos respiratorios e cardiovasculares especificos do periodo perinatal (P20-P29) 30 1,3
Septicemia bacteriana do recém-nascido (P36) 33 1,4
Outras obstrucdes intestinais do recém-nascido (P76) 11 0,5
Malformagoes congénitas, deformidades e anomalias cromossomicas (Q00-Q99) 32 1,3
Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratorio, nao classificados em outra 585 24,5
parte (R00-R99)
Hemorragia das vias respiratorias (R04) 33 1,4
Outros sintomas e sinais relativos aos aparelhos circulatorio e respiratorio (R09) 215 9,0
Choque nao classificado em outra parte (R57) 88 3,7
Caquexia (R64) 15 0,6
Faléncia de multiplos orgaos (R688) 214 9,0
Lesdes, envenenamento e algumas outras conseqiiéncias de causas externas (500-T98) 50 2,1
Corpo estranho no trato respiratorio (T17) 16 0,7
Complicacoes de procedimentos nao classificadas em outra parte (T81) 20 0,8
Causas externas de morbidade e de mortalidade (VO1-Y98) 92 3,9
Intervencao cirlrgica com transplante de todo o orgao e outras (Y83-Y84) 79 3,3
Fatores que influenciam o estado de salide e o contato com os servicos de satide (Z00-Z99) 2 0,1

Fonte: Ministério da Saude do Brasil, Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude. 2Duplicagdo/
multiplicagdo de causas removidas dos capitulos da CID-10.
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Figura 3. Tendéncias da mediana da idade de dbito relacionado a fibrose cistica, de acordo com o sexo. Brasil, 1999-2017.

neonatal de FC, em virtude de sua implantagdo recente
na maioria dos estados brasileiros. Por outro lado, ha
uma clara contribuicdo da triagem neonatal de FC para
0 numero de casos recém-diagnosticados de FC.®
Ndo obstante, o achado preocupante de que 25% das
mortes relatadas ocorreram na faixa etaria de 0 a 4
anos pode estar relacionado com o diagnostico mais
precoce por meio da triagem neonatal de FC. Um achado
do presente estudo pode, porém, indicar um cenario
distinto no que tange ao aumento das notificagbes de
obitos relacionados a FC em faixas etdrias maiores
(> 25 anos): embora a idade de 6bito tenha sido
alta na regido Norte, o nimero de pacientes com FC
foi pequeno,® provavelmente em virtude da falta de
acesso consistente a testes confiaveis de diagnostico
de FC, levando a notificagdo ou diagndstico incorreto
da doenca em alguns dos casos aqui relatados.

A metodologia de causas multiplas de morte permitiu
a recuperacao dos dados de todas as causas associadas
de morte, consideradas comorbidades nas declaragdes
de 6bito em que a FC foi a causa basica. Como
esperado, a maioria dessas doengas associadas eram
doencas respiratorias (77%), sequidas por doengas
infecciosas (31%). Estudos anteriores nos EUA®Y e
na Italia®® selecionaram apenas um subconjunto de
causas associadas, escolhidas de acordo com sua
prevaléncia e relevancia clinica em relagdo a FC.
Notamos algumas diferengas entre nossos resultados
e os dos estudos supracitados: a contribuicdo da
pneumonia (39,7%) no Brasil foi maior do que a
verificada nos EUA (18,3%) e na Italia (19,8%); o
mesmo ocorreu em relagdo as proporgoes de septicemia
(31,4%) e desnutricdo/caquexia (7,6%) no Brasil em
comparagdo com as observadas na Italia (16,9% e
2,5%, respectivamente).(*>1®) No entanto, diabetes e
insuficiéncia renal foram significativamente maiores
na Italia (16,5% e 12,9%, respectivamente)®) do que
em nosso estudo (4,5% e 5,6%, respectivamente).

O conhecimento epidemioldgico a respeito da FC no
Brasil mudou na Ultima década em virtude do Registro
Brasileiro de FC. Com dados sobre mais de 5.000
pacientes com FC de mais de 50 centros de referéncia
em FC em 22 estados brasileiros, o Registro exibe,
entre outros dados, a mortalidade anual relacionada
a FC: de 2009 a 2017, apenas 297 mortes foram
incluidas no Registro, embora tenhamos compilado
1.897 mortes relacionadas a FC no mesmo periodo.
Essa diferenga pode ser explicada pelas dificuldades de
acesso dos pacientes com FC aos centros especializados
em FC (onde os pacientes sdo incluidos no Registro)
e pelo preenchimento impreciso das causas de morte
nas declaragdes de dbito. Ambas as situagdes sdo
passiveis de ocorrer, pois a prevaléncia estimada de
FC indica um numero muito maior de pacientes no
Brasil.® Elbert et al.?") compararam dados referentes
a mortalidade relacionada a FC provenientes do
American CFF Registry e do Multiple Cause of Death
File (baseados em declaragdes de 6bito de residentes
nos EUA) no periodo de 2012 a 2014. Foi observada
uma sobreposicao muito boa entre os dois sistemas
na faixa etaria de 1 a 60 anos (87% dos registros).
No que tange aqueles com mais de 75 anos de idade,
foram encontrados menos de 5 6bitos relacionados a
FC no CFF Registry e 42 no Multiple Cause Of Death
File. Quadro semelhante foi observado naqueles
com menos de 12 meses de idade.?") E possivel que
algumas das inconsisténcias de nossos dados possam
ser explicadas como propuseram Elbert et al.?V: em
pacientes mais jovens, dificuldades de acesso a centros
especializados em FC ou morte muito prematura; em
pacientes mais velhos, imprecisdes na descrigao da
causa da morte nas declaragdes de dbito.

As vantagens e limitagdes de estudos de mortalidade
com metodologias baseadas em registros ou declaracdes
de dbito foram discutidas por Quintana-Gallego et al.,1®)
segundo 0s quais uma cobertura de quase 100% da
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populagao pode ser alcangada por meio de declaragdes
de obito. As estatisticas de mortalidade populacional
sofrem de problemas de quantidade e qualidade. Em
2017, o Ministério da Salde do Brasil estimou uma
cobertura de 96,3% em todo o pais, variando de 92,7%
na regido Norte a 100,0% na regido Sul.*® No tocante
a qualidade, um estudo recente de vigilancia sobre
estatistica com a metodologia de causas mdltiplas de
morte no Brasil revelou que a média bruta de causas
por declaracdo de 6bito aumentou de 2,81 para 3,02
(um aumento de 7,5%) no periodo de 2003 a 2015;
a proporgdo de declaragbes de 6bito com apenas uma
causa de morte diminuiu de 20,32% para 13,75% e
a proporgdo de declaragGes de 6bito com causas mal
definidas de morte como causa basica diminuiu de
12,95% para 5,59% (uma redugao de 56,22%).* No
entanto, existem problemas especificos no que tange
a FC. Embora seja usado no Brasil o processamento
automatico de dados sobre mortalidade, a inclusdo
das causas da morte ainda é uma tarefa realizada por
nosologistas treinados, que podem cometer um erro
e inserir um codigo incorreto da CID-10. Corre-se o

risco de que isso acontega com a fibrose pulmonar
(subcategoria J84.1 da CID-10, com quatro caracteres),
que pode ser confundida com a FC ou vice-versa.(!9
E mais provéavel que isso ocorra com pacientes mais
velhos, porque geralmente se espera que a FC reduza
a expectativa de vida. Além disso, como a FC é uma
causa relativamente rara de morte, as tabelas de decisdo
para processamento automatico podem nao incluir as
normas e disposices da CID a respeito da mortalidade
e envolvendo todas as doengas e sua historia natural.
Finalmente, é de suma importancia que os médicos
declarem corretamente todas as causas de morte nas
declaragdes de dbito.

O presente estudo mostrou um aumento significativo
e continuo das taxas de mortalidade relacionada a FC no
Brasil nos Ultimos anos, com um aumento concomitante
da mediana da idade de o6bito. Acreditamos que esses
achados resultem de um aumento do diagnéstico de FC
no pais e esperamos que essa tendéncia de aumento
das taxas de mortalidade relacionada a FC diminua
nos proximos anos, o que indicard melhor assisténcia
a saude dos pacientes.
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INTRODUGCAO

Implantacao de telemedicina de terapia
intensiva durante a pandemia de COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Descrever a implantacao de um servico de telemedicina de UTI durante a
pandemia de COVID-19, assim como descrever e analisar os resultados dos primeiros
quatro meses de funcionamento do programa. Métodos: Estudo observacional descritivo
da implantacao de um servigco de telemedicina de UTI seguido de analise retrospectiva
dos dados clinicos de pacientes com COVID-19 internados em UTI entre abril e julho de
2020. Resultados: O servico foi implantado em quatro semanas e mostrou-se viavel
em meio a pandemia. O treinamento foi desenhado para ser remoto e baseado em
evidencias, promovendo a padronizacao do atendimento aos pacientes com COVID-19.
Mais de 100.000 visualizagoes foram registradas nas plataformas on-line de acesso
livre e no aplicativo movel. Durante o periodo do estudo, os casos de 326 pacientes
com COVID-19 foram avaliados no programa. A mediana de idade foi de 60 anos
(variacao: 49-68 anos). Houve predominio do sexo masculino (56%) e alta prevalencia
de hipertensao arterial (49,1%) e diabetes mellitus (38,4%). Na admissao na UTI, 83,7%
dos pacientes estavam em ventilagao mecanica invasiva, com uma mediana da relagao
Pa0,/Fi0O, < 150. Ventilacao pulmonar protetora foi possivel em 75% dos casos. A
mortalidade na UTI foi de 65%, e a mortalidade hospitalar foi de 68%. Conclusdes: A
telemedicina de UTI forneceu treinamento multidisciplinar aos profissionais de satde e
acompanhamento clinico de centenas de pacientes criticos. A iniciativa na rede publica foi
pioneira e mostrou-se viavel em meio a pandemia de COVID-19, incentivando a criagao
de projetos semelhantes que combinem praticas baseadas em evidéncias, treinamento
e telemedicina.

Descritores: Telemedicina; Cuidados criticos; Infecgoes por coronavirus; Administracao
dos cuidados ao paciente.

também permite a auditoria e monitorizacdo dos processos

O envelhecimento populacional e o crescente
aumento das doengas respiratorias ja alertavam para a
necessidade de se prever recursos tecnoldgicos e suprir
uma crescente demanda de profissionais qualificados em
terapia intensiva.> A COVID-19, doenga causada pelo
novo coronavirus SARS-CoV-2, foi identificada no final
de 20193 e acumula milhdes de casos no mundo® e
milhares de mortes no Brasil, terceiro pais mais atingido
pela pandemia.® A insuficiéncia respiratéria leva de
10% a 25% dos pacientes hospitalizados a precisar de
ventilagdo mecénica invasiva (VMI).©® O uso de VMI nas
UTIs brasileiras passou dos prévios 22% para 48%.7
O desafio para o atendimento aos pacientes durante a
pandemia levou a discussao sobre a alocagdo de recursos
materiais e pessoais.®

Por meio da tecnologia de telecomunicacdo aplicada
a salde, a telemedicina presta assisténcia a distancia.
Sua utilizagdo é estratégica porque proporciona a troca
de conhecimentos entre equipes e o treinamento e a
capacitacdo de equipes multiprofissionais. A telemedicina

envolvidos no cuidado dos pacientes.® Aplicada aos
pacientes criticos, a telemedicina reduz o tempo de
permanéncia na UTI, aumentando a disponibilidade de
leitos, e reduz a mortalidade hospitalar.©®-*» Durante
a pandemia, a telemedicina foi apontada como opgao
para toda a linha de cuidados, desde a triagem®? até
a divulgagdo de informagGes para as equipes de saude
atuando no cuidado dos pacientes e para a populagao
geral."¥ No estado de Nova York (EUA), epicentro da
pandemia naquele pais, um servico de telemedicina
existente foi expandido, permitindo a telemetria de
eventos adversos e auxiliando na gestdo de leitos e de
recursos materiais e pessoais.*> Mesmo especialidades
ndo diretamente relacionadas a COVID-19, como a
ortopedia, implantaram a telemedicina para permitir
o tratamento de pacientes durante a pandemia.® No
Brasil, a telemedicina foi aprovada pelo Ministério da
Saude no Artigo 3° da Lei n. 13.979 de 6 de fevereiro de
2020 em carater extraordinario e temporario no periodo
da pandemia.
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Os casos graves de COVID-19 evoluem para a SDRA,
cujo tratamento baseia-se na adogdo de estratégias
de ventilacdo mecanica protetora (VMP).(1%17) Apesar
disso, a utilizagdo dessas estratégias pelos profissionais
de salde ainda é reduzida,'® possivelmente por
desconhecimento das mesmas, inadequada formacgao
ou inseguranca no manejo do ventilador mecanico. (-2

A UTI Respiratoria do Instituto do Coracdo (InCor)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) é referéncia para
o tratamento de casos respiratorios graves e ventilagdo
mecanica no servigo publico do Estado de S&o Paulo.
A equipe da UTI, em parceria com a Secretaria de
Estado da Saude de S3o Paulo (SES-SP), desenvolveu
um protocolo de assisténcia e capacitagdo para as UTIs
publicas do Estado de Sdo Paulo durante a pandemia.
Esse desenvolvimento baseou-se nas hipdteses que sdo
factiveis por telemedicina: atendimento de pacientes
com insuficiéncia respiratoria suspeita ou confirmada por
COVID-19 e capacitagdo de equipes multiprofissionais
de UTI durante a pandemia.

O objetivo primario do presente artigo foi descrever
a implantagdo de um servico de telemedicina de UTI
durante a pandemia de COVID-19. O objetivo secundario
foi descrever e analisar os resultados dos primeiros
quatro meses de funcionamento desse novo programa
de telemedicina de UTL.

METODOS

Descricao do estudo

Este estudo descreve a implantagdo de um programa
de telemedicina de UTI, seguido de uma analise
retrospectiva dos dados clinicos de pacientes com
COVID-19 admitidos nas UTIs participantes entre os
meses de abril e julho de 2020. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCFMUSP (Protocolo
n. 4.222.334). O programa foi desenvolvido com o
apoio e a participagdo da SES-SP.

Descrig¢ao do protocolo assistencial

Especialistas do HCFMUSP (em pneumologia, moléstias
infecciosas, emergéncias clinicas e anestesiologia)
reuniram-se e, apos revisdo da literatura e reunides
para consenso, elaboraram um protocolo assistencial
para o cuidado de pacientes com SDRA e insuficiéncia
respiratoria por COVID-19. O protocolo foi validado
pelo Centro de Contingéncia para o Coronavirus do
Governo do Estado de Sdo Paulo e adotado pela
SES-SP como padrdo de atendimento para toda a
rede publica estadual.

O protocolo assistencial (vide material suplementar)
reforga as melhores praticas de terapia intensiva com
énfase na VMP, sugerindo V. de 6 mL/kg de peso ideal,
monitoracdo da pressdo de platd, monitoracdo da
pressao de distensdo e uso de manobras de resgate
para pacientes com hipoxemia refrataria. Lavagem das
maos, uso apropriado de equipamentos de protecdo
individual, selecdo de exames laboratoriais e de
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imagem, uso de fluidos, antibioticos, corticosteroides,
profilaxia de eventos tromboembdlicos e desmame da
VMI também foram sugeridos.

Implantacdo do programa de telemedicina
de UTI

A SES-SP elegeu a UTI Respiratdria do InCor-HCFMUSP
(Convénio no. 20/2018) como centro coordenador
desse programa de telemedicina para as UTIs de
hospitais publicos do Estado de S&o Paulo (Convénio
SES TeleUTI n. 1140/2020).

A selegdo dos hospitais que foram convidados a
adotar o programa de telemedicina foi feita pela SES-SP
com o direcionamento do Centro de Contingéncia para
o Coronavirus do Governo do Estado de S3o Paulo
e baseou-se na maior incidéncia de pacientes com
COVID-19 por regido atendida. A implantagdo do servigo
de telemedicina foi feita em duas etapas. Na primeira,
foram incluidos 9 hospitais e, na segunda etapa, mais
11 hospitais. Informagdes mais detalhadas sobre os
hospitais participantes estdo descritas na Tabela S1
(material suplementar).

O Servigo de Tecnologia da Informacdo do InCor
desenvolveu uma plataforma prépria, denominada
“iConf”, que utiliza os principais recursos de
webconferéncia de um sistema comercial, mas sob uma
licenga de codigo aberto (vide material suplementar). Na
plataforma iConf, todos os dados registrados no servigo
de telemedicina ficam armazenados em um servidor
no InCor e ndo sdo compartilhados ou manipulados
por terceiros, obedecendo a Lei Geral de Protecdo de
Dados Pessoais (Lei n. 13.853 de 2019).

No InCor, o servigo de telemedicina dispde de uma
area fisica com salas compostas por dois postos de
atendimento de telemedicina por sala; além disso,
também ha uma sala multidisciplinar para a analise
de dados e o planejamento do programa e outra
sala para apoio técnico-administrativo. No InCor e
nas UTIs que aderiram ao programa de telemedicina
foram montadas estagdes com monitores duplos de
alta resolucdo equipadas com camera, microfone
com cancelamento de eco e reproducdo de audio.
Durante as sessGes de webconferéncia entre os
profissionais de salde, em um dos monitores ocorria
a interagao entre as equipes e, no segundo monitor,
eram compartilhados exames, materiais de interesse
didatico e até um quadro em branco para escrita livre
(Figura S2, material suplementar).

Na ultima semana de margo, foi testado o modelo final
de atendimento, e o Servigo de Telemedicina de UTI foi
implantado a partir do primeiro dia de abril de 2020.
Esses teleatendimentos ocorreram diariamente, em
horarios pré-agendados. Cada sessdo de telemedicina
entre UTIs foi planejada para durar cerca de uma hora,
utilizando-se aproximadamente 10 min na discussao de
cada paciente. Nessas discussoes, o0 médico especialista
no InCor auxiliava a coleta das informagées clinicas
para o diagndstico, discutia os achados e orientava
os tratamentos conforme o protocolo assistencial.
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Os dados entdo eram coletados em um formulario
denominado REDCap,?? estruturado e desenvolvido
especificamente para esse programa de telemedicina.
Esse era compartilhado pelas equipes de ambas as UTIs
e permitia confidencialidade. A selecdo dos pacientes
a serem discutidos era prerrogativa da equipe de UTI
do hospital que estava cuidando do paciente.

Capacitacdo de profissionais de saude e
divulgacdo do protocolo assistencial

A capacitagao das equipes das UTIs selecionadas
para receber o programa de telemedicina foi realizada
por uma equipe multiprofissional especializada no
cuidado intensivo do InCor. Pela impossibilidade de
treinamentos praticos presenciais durante a pandemia,
buscaram-se estratégias para diversificar a difusdo do
conhecimento, englobando cursos de capacitacdo a
distancia por videoaulas, tutoriais, utilizagdo de portais
oficiais e adaptagdo do protocolo para aplicativos para
celulares.

Visando uma ampla divulgacdo, o protocolo de
cuidados do paciente com COVID-19 foi disponibilizado
em plataformas de livre acesso dos sites da Escola de
Educagdo Permanente (EEP) do HCFMUSP (https://incor.
eephcfmusp.org.br/course/index.php?categoryid=2)
e da SES-SP (http://eadses.saude.sp.gov.br/). As
sessOes de discussdo de casos eram permeadas
por conceitos tedricos, o esclarecimento de duvidas
era encorajado, e atividades de reforgo podiam ser
marcadas por videoconferéncia. A carga horaria de
uso do material didatico a distancia na plataforma
teve duracdo de 25 h.

Como material de apoio ao treinamento e para
auxiliar a assisténcia aos pacientes, foi disponibilizado
gratuitamente um aplicativo para celular.>® O contetdo
do aplicativo incluia calculadoras de peso ideal para
VMP, tutoriais de suplementacdo de oxigenoterapia
e de formas de ventilagdo mecénica ndo invasiva,
tutoriais de intubacdo orotraqueal, calculadora de dose
de medicagGes utilizadas em sequéncia répida para
intubacdo orotraqueal, além de diluicdes de sedativos,
analgésicos, bloqueadores neuromusculares e drogas
vasoativas.

Avaliagdo continua do programa de
telemedicina

O acompanhamento da implantagdo objetivou a
melhoria do desempenho assistencial. Indicadores de
desempenho e capacitacdo foram escolhidos e envolviam
o nimero de discussdes por teleatendimento, o nimero
de pacientes atendidos, o nimero de teleatendimentos
cancelados, a média do niumero de discussdes de
pacientes por visitas e o preenchimento dos formularios
de dados clinicos. A andlise era encaminhada para
os gestores dos hospitais e para a SES-SP. Quando
o resultado estivesse abaixo da meta esperada, era
proposto um plano de agdo com o gestor do hospital
que era reavaliado nas semanas seguintes. A meta
inicial era de que os atendimentos acontecessem em
70% dos dias programados, com uma média diaria

sugerida de trés casos por teleatendimento. Dados
incompletos que ndo permitissem a avaliagdo em mais
de 20% dos registros eram evitados. Semanalmente, os
hospitais eram abordados para se ajustarem as metas.

COLETA DE DADOS

Foram coletados os seguintes dados clinicos dos
pacientes: idade, sexo, altura, peso real, IMC,
comorbidades,?* estado funcional pré-admissdo
na UTI com base nas atividades basicas de vida
didria,®® avaliacdo de gravidade na admissdo pelo
Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3),(?% e
uso de terapéuticas de suporte intensivo, como drogas
vasoativas, VMI e hemodialise. Adicionalmente, foram
coletados o tempo de permanéncia na UTI, tempo
e dados de VMP, tempo de permanéncia hospitalar,
mortalidade na UTI e mortalidade hospitalar.

Os dados referentes as ferramentas de capacitacdo
foram coletados até 31 de julho de 2020, assim
como o numero de visualizagGes na plataforma da
EEP-HCFMUSP, o nimero de profissionais inscritos na
plataforma da SES-SP e o niumero de usuarios que
baixaram o aplicativo para celular. A saidada UTI e a
alta hospitalar foram acompanhadas até 28 de agosto
de 2020 para todos os pacientes internados até 31 de
julho do mesmo ano.

Andlise estatistica

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar o
tipo de distribuicdo das varidveis continuas. Como essas
variaveis tiveram distribuicdo ndo paramétrica, elas
foram apresentadas como mediana e IIQ. As variaveis
categoricas foram apresentadas como frequéncia e
proporgao.

Este estudo seguiu a recomendacdao da Revised
Standards for Quality Improvement Reporting
Excellence, que visa a melhoria da qualidade de
estudos.?”) As andlises foram realizadas com o software
R (R Core Team, 2017).

RESULTADOS

A estruturagdo da rede de telemedicina de UTI para
o atendimento dos pacientes COVID-19 foi iniciada em
abril de 2020. O custo de instalagdo dos equipamentos
foi de cerca de R$ 10.000 (aproximadamente US$
1.850 pelo cambio em novembro de 2020) por
hospital participante. O custo mensal de operacao do
servico, incluindo os teleatendimentos e a capacitagdo
multiprofissional, foi de R$ 20.000 por hospital
participante (aproximadamente US$ 3.700).

Entre abril e julho de 2020, foram registradas
105.486 visualizagdes na plataforma de livre acesso
da EEP-HCFMUSP e efetuadas 3.484 inscrigdes para o
curso de ensino a distancia na plataforma da SES-SP. O
aplicativo para celular foi instalado por mais de 3.000
usuarios até julho do mesmo ano.

Durante o periodo do estudo, foram discutidos os
casos de 454 pacientes. Entre esses, 326 (74%) tiveram
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o diagnoéstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR,
113 pacientes tiveram o diagnostico de COVID-19
descartado, e 15 ndo apresentavam informacgoes
suficientes para essa analise. O fluxograma de inclusdo
de pacientes é apresentado na Figura 1.

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados demograficos,
clinicos e laboratoriais na admissdo na UTI e no
primeiro dia de discussdo por telemedicina sobre
0s 326 pacientes com COVID-19. Sdo apresentados
também os dados de VMI, manobras de resgate para
hipoxemia e realizagdo de traqueostomia. Dentre os
326 pacientes atendidos, 273 (83,7%) necessitaram
VMI. Com relagdo aos parametros de VMI no primeiro
dia de discussdo por telemedicina, notou-se que a
mediana de V, por peso ideal predito foi de 6,1 mL/kg
(5,6-6,9 mL/kg), a mediana de pressdo de plato foi de
25 cmH,0 (21-28 cmH,0), e a mediana de presséo de
distensdo foi de 13 cmH,0 (11-15 cmH,0).

A mortalidade na UTI foi de 65%, e a mortalidade
hospitalar foi de 68% durante o periodo estudado. A
mortalidade na UTI foi de 73,2% em abril para 58,7%
em julho, e a mortalidade hospitalar foi de 73,2% em
abril para 64,8% em julho. Considerando somente os
pacientes submetidos a VMI, a mortalidade na UTI
e a mortalidade hospitalar foram de 76% e 78%,
respectivamente. Na UTI, a mortalidade foi de 88%
em abril para 67% em julho, enquanto a mortalidade
hospitalar foi de 88% em abril para 71% em julho.
As medianas do SAPS 3 foram de 55 (49-67) em
abril, 54 (46-65) em maio, 53 (47-61) em junho e
53 (45-62) em julho.

Casos de pacientes
discutidos
(n = 454)

A Figura 2 apresenta as taxas de mortalidade na
UTI e mortalidade hospitalar ao longo dos meses. A
Figura 3 apresenta o tempo de permanéncia na UTI
e de permanéncia hospitalar ao longo dos meses.

DISCUSSAO

Em margo de 2020, foi implantado o servico de
telemedicina de UTI no InCor-HCFMUSP para atender
a alta demanda por recursos especializados para o
atendimento de pacientes com COVID-19. A capacitacao
facilitou a padronizacdo da assisténcia ao paciente
com COVID-19 e a rapida difusdo do protocolo de
atendimento e de VMP aos profissionais de salide. No
periodo de andlise, a gravidade dos pacientes na admissdo
avaliada pelo SAPS 3 manteve-se similar, ao passo
que a mortalidade na UTI e a mortalidade hospitalar
diminuiram, sugerindo que, durante aquele periodo,
fatores relacionados a capacitagdo e a assisténcia da
telemedicina de UTI podem ter contribuido para isso,
além de fatores como o ganho de informagdo cientifica
e experiéncia clinica no manejo da doencga. O tempo
de permanéncia na UTI apresentou queda de 1 dia
no decorrer do periodo do estudo e o de internagdo
hospitalar foi reduzido em 5 dias no mesmo periodo.

O servigo de telemedicina encontrou solugdes para
diversificar a forma de disseminagdo desse protocolo
assistencial através de videoaulas, foruns de discusséo
na plataforma de ensino a distancia, aulas oferecidas
durante os teleatendimentos e uso do aplicativo para
celular. Essas agdes podem ter influenciado a adesao

Y

Pacientes confirmados
com COVID-19
(n = 326)

Y

Excluidos:
RT-PCR negativo (n = 113)
Sem dados de identificacdo (n = 6)
Sem desfecho hospitalar (n = 9)

Obitos UTI
(n =216)

Altas UTI
(n=110)

Obitos enfermaria
(n=6)

Alta hospitalar
(n = 104)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes assistidos pelo programa de telemedicina durante o periodo de estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas demogriéficas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas, assim como dados de uso de ventilagdo
mecanica, na admissdo em UTI e no primeiro dia de discusséo na telemedicina, referentes a pacientes com COVID-19

atendidos durante o periodo do estudo.?

Variaveis N = 326
Idade, anos 60 [49-68]
Sexo masculino 182 (56,0)
IMC, kg/m? 27,7 [24,7-32,6]
Paciente independente para atividades basicas da vida diaria 265 (97,4)
SAPS 3 53 [47-64]
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 160 (49,1)
Diabetes 125 (38,4)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) 90 (27,6)
DPOC 22 (6,7)
Doengas cardiacas 21 (6,4)
Dislipidemia 11 (3,4)
Doenca renal cronica 12 (3,6)
Sem comorbidades 32 (9,8)
Exames laboratoriais no primeiro dia de discussao
Creatinina, mg/dL 1,1 [0,8-2,8]
pH 7,34 [7,26-7,42]
PO, mmHg 84 [69-115]
PCO,, mmHg 48 [42-58]
Bicarbonato, mmol/L 26 [23-30]
Excesso de bases, mmol/L 0,5[-3,8a4,2]
Parametros de VMI no primeiro dia de discussao
Complacéncia, mL/cmH,0 30 [25-37]
V. por peso ideal predito, mL/kg 6,1 [5,6-6,9]
Pressao de platd, cmH,0 25 [21-28]
Pressao de distensao, cmH,0 13 [11-15]
PEEP, cmH,0 12 [10-14]
FiO, % 60 [40-80]
Pa0,/Fi0, 148 [104-223]
Uso de terapias de suporte organico durante a internacao na UTI
Uso de VMI 273 (83,7)
Duracao da VMI, dias 13 [8-20]
Hemodialise 72 (22,1)
Vasopressores 170 (52,1)
Corticosteroides 211 (64,7)
Manobras de resgate da insuficiéncia respiratoria
Posicao prona 82 (30,0)
Titulacao de PEEP 120 (44,0)
Recrutamento alveolar 19 (7,0)
Uso de blogueador neuromuscular 101 (37,0)
Traqueostomia 29 (10,6)

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; e VMI:

mediana [IIQ] ou n (%).

dos profissionais a estratégia de VMP e a melhora do
resultado observado, como sugerido em um estudo
que mostrou melhora de desfechos clinicos, maior
adogdo de boas praticas e até reducdo de custos com
atividades de educacdo por telemedicina de UTI.®?®

Em relagdo aos dados demograficos, nossos resultados
sdo comparaveis aos de coortes de pacientes criticos
com COVID-19.°32) De maneira similar a outros
estudos, 334 no nosso grupo de pacientes houve um

ventilagdo mecénica invasiva. #Valores expressos como

grande uso de terapias de suporte a vida, como o uso
de drogas vasoativas e de terapia renal substitutiva,
ambas associadas a maior mortalidade hospitalar.
Como os pacientes atendidos pelo nosso programa
preferencialmente deveriam estar em VMI, notamos
um uso de VMI superior ao descrito nas UTIs publicas
brasileiras (83,7% vs. 64,3%).") A relagdo PaO,/FiO,
dos pacientes do programa foi baixa e inferior ao
descrito num estudo multicéntrico na Italia.3"
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Figura 2. Mortalidade em UTI (em A) e mortalidade hospitalar (em B) durante o periodo do estudo.
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Figura 3. Tempo de permanéncia em UTI (em A) e tempo de permanéncia hospitalar (em B) durante o periodo do estudo.

A mediana da relagdo PaO,/FiO, da amostra foi
compativel com SDRA moderada a grave.G® A
mortalidade dessa condicdo no Brasil é de 53% a
60%,”) e um ensaio clinico randomizado com pacientes
com SDRA por COVID-19 indicou mortalidade em 28
dias de até 61,5%,% semelhante a mortalidade que
observamos.

Sabidamente, a VMP reduz a mortalidade, aumenta o
numero de dias livres de VMI(*:37) e aumenta a sobrevida
de longo prazo.® Apesar desse beneficio, estudos
internacionais demonstram que até dois tergos dos
pacientes ndo recebiam VMP.(:®) Um estudo em 45 UTIs
brasileiras mostrou que 30% dos pacientes internados
em UTI apresentavam SDRA e a mediana de V, estava
acima do aplicado nos nossos pacientes atendidos por
telemedicina.(*®) Reforgamos diariamente a adesao ao
protocolo de VMP©? e conseguimos atingir 75% dos
pacientes da amostra recebendo V, protetor (abaixo
de 7 mL/kg de peso ideal) e com medidas de pressao
de plato e pressdo de distensdo protetoras.3”4% Esses
pardmetros protetores mantiveram-se nos 3 primeiros
dias de acompanhamento (Tabela S2).

Na base de dados da rede de UTIs brasileiras, a
mortalidade hospitalar nas UTIs pUblicas em pacientes
com COVID-19 sob VMI foi de 69,3% até novembro
de 2020.7”7 A amostra de pacientes com COVID-19
sob VMI cujos casos foram discutidos na telemedicina
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de UTI apresentava como viés a selegdo do caso por
parte da equipe na origem, que priorizava casos
de maior gravidade e complexidade. Observamos
na nossa amostra que a mortalidade hospitalar foi
superior nos dois primeiros meses de funcionamento
do programa, diminuiu no terceiro e permaneceu
estavel no quarto més.

Como limitacdo do estudo, temos o fato de que nem
todos os casos dos pacientes com COVID-19 internados
em UTI foram objeto de discussao na telemedicina,
ou seja, atendemos uma subamostra de casos mais
graves selecionados pelo médico na origem. A troca das
informagdes durante os teleatendimentos nem sempre
era ideal, uma vez que o prontuario do paciente nao foi
disponibilizado e os dados no REDCap poderiam estar
incompletos. Descontinuagdes das discussoes diarias
dos casos também ocorreram devido a intercorréncias
no hospital de origem e sobrecarga de trabalho dos
profissionais.

No nosso conhecimento, este é o primeiro servigo de
telemedicina de UTI que alia atividades de capacitacao
e assistenciais com atuagdo na rede publica em um
estado brasileiro em meio a pandemia de COVID-19.
A efetividade dessa implantagdo fica evidenciada pela
observacdo de que a VMP para casos de insuficiéncia
respiratdria grave foi realmente utilizada. Esperamos,
com esses dados, incentivar a criacdo de projetos
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semelhantes que aliem praticas baseadas em evidéncias,
protocolos, capacitacdo e teleatendimentos.
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Diferenciacao entre linfoma e sarcoidose
em linfonodos mediastinais por RMN
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Objetivo: A avaliacao de linfonodomegalias mediastinais & crucial para o manejo dos
pacientes. O linfoma maligno e a sarcoidose costumam ser dificeis de diferenciar. Nosso
objetivo foi determinar a precisao diagnostica da RMN para diferenciar sarcoidose
de linfoma maligno. Métodos: Estudo retrospectivo com 47 pacientes submetidos a
RMN de torax e diagnosticados com uma das doengas entre 2017 e 2019. Foi medida
a intensidade do sinal em T1, T2 e difusao. Foram calculados o coeficiente de difusao
aparente (ADC, do ingles apparent diffusion coefficient e a razao T2. O desempenho
diagnostico da RMN foi determinado pela analise da curva ROC. Resultados: A média

da razao T2 foi significativamente menor no grupo sarcoidose que no grupo linfoma (p
=0,009). Arazao T2 = 7,1 foi o melhor valor de corte para diferenciar linfonodomegalias
relacionadas com linfoma daquelas relacionadas com sarcoidose, com sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisao de 58,3%,
95,6%, 76,5%, 93,3% e 68,7 %, respectivamente. A média do ADC foi significativamente
menor no grupo linfoma que no grupo sarcoidose (p = 0,002). O ADC = 1,205 foi o
melhor valor de corte para diferenciar linfonodomegalias relacionadas com linfoma
daquelas relacionadas com sarcoidose, com sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e precisao de 87,5%, 82,6%, 85,1%, 84,0% e 86,3%,
respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a intensidade
do sinal em T1, intensidade do sinal em T2 e diametro dos linfonodos. Conclusdes:
Parametros de RMN como ADC, difusao e razao T2 podem ser Uteis na diferenciacao
entre sarcoidose e linfoma na avaliacao de linfonodomegalias.

Descritores: Imagem de difusao por ressonancia magnética; Linfoma; Linfonodos;
Sarcoidose.

Aprovado: 29 novembro 2020.

Trabalho realizado no Instituto do Cérebro
- InsCer - Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUGCAO

E clinicamente essencial avaliar os linfonodos
mediastinais para que a doenga seja manejada de forma
eficaz e o prognostico seja preciso.(”) Diversas doencgas
infecciosas, inflamatérias e malignas podem causar
linfonodomegalias mediastinais. A sarcoidose é uma
doenga sistémica benigna de etiologia desconhecida
frequentemente subjacente a doencas toracicas, sendo
observadas alteragdes toracicas em 85-95% dos pacientes
submetidos a radiografia de térax.® Ja o linfoma é
um tumor maligno do sistema linfatico que surge nos
linfécitos. Curiosamente, as duas doencas afetam os
linfonodos, e a idade de inicio também se sobrepde.
Assim, a adenopatia causada pelo linfoma pode ser
confundida com sarcoidose na detecgdo inicial, mesmo
apds exames de imagem.®

No entanto, o acesso intervencionista ao mediastino
tem riscos inerentes e causa erro de amostragem. E
também um fardo psicoldgico para o paciente durante o
periodo entre a deteccdo da adenopatia por métodos de
imagem e os resultados da amostragem. As técnicas de
imagem sdo muito eficientes na localizagdo e avaliagdo
de linfonodomegalias mediastinais.“®

A TC é uma técnica primordial prontamente disponivel
para a avaliacdo de doencas toracicas. Embora seja uma
técnica bem estabelecida para a avaliagdo pulmonar
quando usada para avaliar linfonodos, a TC depende de
caracteristicas morfoldgicas tais como localizagdo, tamanho
e distribuigdo dos linfonodos. Casos de sarcoidose com
achados atipicos e diagnostico incerto podem simular
outras patologias; linfonodos podem até mesmo ter
aspecto tomografico semelhante ao de doenga maligna.”:®
Assim, o uso da TC é limitado quando se trata de

Quando ocorre linfonodomegalia mediastinal, a
analise histopatologica é o meio recomendado para
o diagnéstico definitivo, prognodstico e escolha do
tratamento mais adequado para o manejo da doenga.

distinguir linfonodomegalias malignas de benignas.’-°-1)
A PET-TC, uma técnica de imagem metabdlica, tem
potencial diagndstico promissor, porém controverso, para
diferenciar doenga granulomatosa de doenga maligna.
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(1314) Embora seja Util para detectar doengas malignas,
a PET-TC é mais cara, menos acessivel e carece de
especificidade em comparagdo com a TC tradicional.(>16)
Nesse cenario, a RMN é uma técnica livre de radiagéo,
altamente reprodutivel e adequada para a avaliagdo
de linfonodos.(!”) A auséncia de radiacdo ionizante a
torna particularmente atraente para avaliar adultos
jovens com sintomas que somente se assemelham a
doenca maligna. As sequéncias de RMN, tais como a
difusdo (DWI, do inglés diffusion-weighted imaging),
também podem fornecer medidas quantitativas que
facilitam a caracterizacgdo eficaz dos linfonodos.(18-24)

O objetivo do presente estudo foi determinar a
precisdo diagndstica da RMN para diferenciar sarcoidose
de linfoma por avaliagdo quantitativa dos linfonodos
mediastinais em pacientes com sarcoidose ou linfoma.

METODOS

A junta de revisdo de nossa instituicdo aprovou
este estudo. O consentimento livre e esclarecido foi
dispensado em virtude da natureza retrospectiva
do estudo. Os autores ndo tém nenhum conflito de
interesses.

Populacdo do estudo

Este estudo retrospectivo incluiu 47 pacientes adultos
consecutivos de nossa instituicdo que foram submetidos
a RMN de toérax e receberam diagndstico histopatoldgico
de sarcoidose ou linfoma ao longo de dois anos (entre
janeiro de 2017 e janeiro de 2019). O diagndstico
de sarcoidose baseou-se nos trés principais critérios
recomendados pela American Thoracic Society?>):
apresentacdo clinica compativel, exclusdo de causas
alternativas de nddulos granulomatosos e evidéncias
histopatoldgicas de inflamagdo granulomatosa nao
necrosante. Os pacientes cuja avaliagdo por RMN foi
realizada ap06s o inicio do tratamento foram excluidos
da analise. Também foram excluidos os pacientes com
intervenges toracicas recentes, radioterapia iniciada
antes da aquisicdo das imagens de RMN ou doenca
infecciosa concomitante ativa. Os dados clinicos
foram extraidos dos prontuarios médicos eletronicos
dos pacientes (Tasy EMR, Philips Clinical Informatics,
Blumenau, Brasil).

Protocolo de RMN

A RMN foi realizada em um aparelho de 1,5 T
(Magnetom AERA; Siemens Healthineers, Erlangen,
Alemanha). Para a recepgdo do sinal, foi usado um
sistema especial de bobinas matrizes integradas com
8 elementos cobrindo todo o térax. Foi usada uma
sequéncia HASTE. Os parametros da sequéncia foram
os seguintes: tempo de repeticao (TR)/tempo de eco
(TE)/angulo de inclinagdo (flip angle) = infinito/92
ms/150°; fator de aquisigdo paralela = 2; espessura
de corte = 5 mm; disténcia (distance factor) = 20%;
matrizes de 380 x 256 mm (transversalmente) e
400 x 320 mm (coronalmente). Uma sequéncia VIBE
foi escolhida para a obtencdo de imagens rapidas
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ponderadas em T1. Os parametros de imagem da
sequéncia VIBE foram os seguintes: TR/TE = 5,12
ms/2,51 ms, angulo de inclinacdo = 10°, espessura
de corte = 5 mm (sem intervalo entre os cortes) e
matriz de 256 x 116 mm, com técnica tridimensional
e pausa respiratdria. Também foi usada uma sequéncia
PROPELLER ponderada em T2 com saturagdo de gordura
(BLADE; Siemens Healthineers), cujos parametros de
imagem foram os seguintes: TR/TE = 4.670 ms/113
ms e espessura de corte = 5 mm, sem intervalo
entre os cortes. A DWI foi realizada por meio da
técnica ecoplanar de disparo Unico, com espessura
de corte = 6 mm, recuperagao de inversao atenuada
espectral e escaneamento acionado pela respiragao.
Os parametros da DWI foram os seguintes: TR/TE/
angulo de inclinagdo = 3.000-4.500 ms/65 ms/90°,
gradiente de difusdo em trés planos ortogonais, b =
0 e 800 s/mm?, campo de visao (field of view) = 350
mm e matriz de 128 x 128 mm. Os paréametros de
imagem estdo resumidos na Tabela 1.

Andlise das imagens

Os arquivos de RMN foram analisados de forma
independente por dois radiologistas toracicos
subespecializados que desconheciam as informagdes
clinicas a respeito dos pacientes e seus diagndsticos
finais. As diferencas de opinido entre os radiologistas
foram resolvidas por consenso.

O maior linfonodo de cada paciente foi selecionado
visualmente pelo radiologista na imagem ponderada
em T2. Uma regido de interesse eliptica bidimensional
foi desenhada em torno da area linfonodal escolhida
nas reconstrucdes das imagens ponderadas em T2
e T1, da DWI e dos mapas de coeficiente de difusdo
aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient).
As regides necroticas foram evitadas. Uma regido de
interesse eliptica também foi colocada ao redor do
musculo grande dorsal adjacente para o calculo da
razdo T2. A razdo T2 foi calculada pela intensidade do
sinal do linfonodo (S, .nq0) dividida pela intensidade
do sinal do musculo grande dorsal (S, . icuo esquelético)
em uma imagem ponderada em T2 (isto €, razdo T2
= ST2 Iinfonodc/STZ musculo esquelético)' Foram regiStradas a
localizagdo, dimensdes e intensidade do sinal (em T1,
T2 e difusdo) do linfonodo, bem como o ADC.

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados em forma de frequéncia
e proporgdo, média + dp ou mediana [IIQ]. As relacdes
entre as variaveis categoricas foram avaliadas por meio
de testes do qui-quadrado. Para comparar as variaveis
continuas, foi usado o teste t de Student ou o teste t
para variancias desiguais. A sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
dos achados de RMN foram calculados em relagdo
ao diagndstico histopatoldgico correspondente. Os
coeficientes kappa foram calculados a fim de determinar
a concordancia entre os dois examinadores, com uma
tabela de contingéncia 2 x 2. Foi usado um IC95%.
Em todos os casos, o nivel de significancia estatistica
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adotado foi de p < 0,05. Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o programa IBM SPSS Statistics,
versdo 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram inicialmente incluidos no estudo 51 pacientes
consecutivos. Trés pacientes foram excluidos porque
iniciaram o tratamento antes de serem submetidos
a RMN. Um paciente com diagndstico prévio de
sarcoidose foi excluido porque posteriormente recebeu
o diagndstico definitivo de tuberculose. Os demais 47
pacientes com diagnostico histopatoldgico de sarcoidose
ou linfoma foram incluidos no estudo. O fluxograma

Parametro VIBE

Tabela 1. Pardmetros de imagem do protocolo de RMN do estudo.
PROPELLER

do processo de selegdo de pacientes é apresentado
na Figura 1. Em nossa amostra, 27 pacientes (57%)
eram homens. A média de idade dos pacientes foi de
51 £+ 17 anos. Todos os pacientes foram submetidos a
bidpsia por meio de mediastinoscopia. Dos 47 pacientes
incluidos, 23 (47%) apresentavam sarcoidose e 24
(53%) apresentavam linfoma. No grupo linfoma,
20 pacientes apresentavam linfoma ndo Hodgkin de
células B e 4 apresentavam linfoma de Hodgkin subtipo
esclerose nodular.

A média do didmetro (do eixo curto e longo) foi de
1,62 £ 0,60 cm no grupo sarcoidose e de 2,78 + 0,83
cm no grupo linfoma. No grupo sarcoidose, 0s maiores
linfonodos foram encontrados na regido subcarinal

ponderada ponderada em T2
em T1 com saturacao de
gordura
Orientacao Transversal Transversal
TR (ms)/TE (ms)/FA (°)  5,12/2,51/10 4.670/113

FOV (mm) Adaptado ao Adaptado ao
paciente paciente
Matriz (mm) 256 x 116 256 x 256
Espessura de corte (mm) 5 5
Gating Nao Respiratorio
Pausa respiratoria Sim Nao

Transversal Coronal Transversal
infinito/92/150 infinito/92/150 3.000-
4.500/65/90
Adaptado ao Adaptado ao 350
paciente paciente
380 x 256 400 x 320 128 x 128
5 5 6
Nao Nao Respiratorio
Sim Sim Nao

VIBE: (sequéncia) volumetric interpolated breath-hold examination; PROPELLER: (sequéncia) periodically rotated
overlapping parallel lines with enhanced reconstruction; HASTE: (sequéncia) half-Fourier acquisition single-shot
turbo spin-echo; DWI: diffusion-weighted imaging; TR: tempo de repeticdo; TE: tempo de eco; FA: flip angle
(angulo de inclinacdo); e FOV: field of view (campo de visdo).

0
4 N
_ Pacientes com diagndstico
-8 histopatoldgico de linfoma ou
= sarcoidose submetidos a RMN de térax
S entre 2017 e 2019 e identificados
o por meio de buscas em prontuarios
= médicos eletrénicos
Z (n=51)
o %
)
° RMN realizada apos o
' inicio do tratamento (n = 3)
3 »
E‘: Diagnéstico final
de tuberculose (n = 1)
—
— A
18
3 Pacientes incluidos no estudo
IS (n = 47)
=
—

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
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(n = 20) e paratraqueal direita (n = 4). No grupo
linfoma, os maiores linfonodos foram encontrados
na regido subcarinal (n = 19), hilar direita (n = 2),
paratraqueal esquerda (n = 1) e hilar esquerda (n =
1). Dos 23 pacientes com sarcoidose, 20 apresentaram
achados tipicos de micronddulos intersticiais na TC do
parénquima pulmonar.©® Um paciente apresentou
fibrose pulmonar, e 2 pacientes ndo apresentaram
nenhum sinal de doenga pulmonar.

Ndo houve diferengas significativas entre os dois
grupos quanto a intensidade do sinal em T1, intensidade
do sinal em T2, localizagdo ou tamanho dos linfonodos.
A média da razdo T2 foi significativamente menor no
grupo sarcoidose que no grupo linfoma [5,0 (3,7-5,3)
e 8,3(4,9-11,9), respectivamente; p = 0,009], assim
como o foi a média de difusdo dos linfonodos [22 (19-54)
e 58 (24-96), respectivamente; p = 0,003]. A média
do ADC foi significativamente menor no grupo linfoma
que no grupo sarcoidose (0,993 £ 0,508 x 10-3 mm?/s
vs. 1,668 £ 0,732 x 103 mm?/s; p = 0,002). Pela
curva ROC, 0 ADC = 1,205 x 1073 mm?/s foi o melhor
valor de corte para diferenciar linfonodos afetados por
linfoma daqueles afetados por sarcoidose. Com esse
valor de corte, a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisao
foram de 87,5%, 82,6%, 85,1%, 84,0% e 86,3%,
respectivamente. A razdo T2 = 7,1 foi o melhor valor de
corte para diferenciar linfonodos afetados por linfoma
daqueles afetados por sarcoidose, com sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e precisao de 58,3%, 95,6%, 76,5%, 93,3%
e 68,7%, respectivamente. O coeficiente kappa =
0,69 refletiu concordancia substancial entre os dois
examinadores. A Tabela 2 apresenta uma comparagao
ampla dos grupos sarcoidose e linfoma quanto aos
achados de RMN. As Figuras 2 e 3 exemplificam
nossos achados.

DISCUSSAO

Como a sarcoidose pulmonar pode simular varias
outras patologias, inclusive causas malignas de
adenopatia,® a diferenciagdo entre sarcoidose e tais
patologias € crucial para garantir os melhores desfechos
para os pacientes. A importancia de diagnosticos precisos

baseados em exames de imagem motivou extensas
pesquisas sobre meios mais especificos e sensiveis de
determinar as causas subjacentes a linfonodomegalia.
Mehrian & Ebrahimzadeh(*? usaram a TC para identificar
variagGes na localizacdo e morfologia de linfonodos
toracicos que se correlacionavam diferencialmente com
sarcoidose e linfoma. Koo et al.(*¥ usaram PET-TC e
demonstraram que ndo houve diferenca significativa
entre linfonodos afetados por sarcoidose e aqueles
afetados por linfoma maligno, reforgando a semelhanga
entre essas patologias e a dificuldade de chegar ao
diagndstico definitivo mesmo com técnicas avangadas
de imagem. No presente estudo, a avaliagdo por
RMN iluminou caracteristicas das linfonodomegalias
mediastinais que distinguiram sarcoidose de linfoma
de forma confidvel e reprodutivel.

Estudos anteriores também usaram a RMN para
diferenciar patologias linfonodais malignas de benignas
com éxito por meio de medidas quantitativas baseadas
em DWI e ADC.(182% A difusdo revela a mobilidade das
moléculas de agua dentro dos tecidos. A celularidade
€ uma caracteristica patoldgica comum tipica das
neoplasias, que restringe o movimento das moléculas
de agua e reduz, assim, sua difusdo. No entanto, é mais
provavel que as linfonodomegalias causadas por doengas
benignas (infeccdo, insuficiéncia cardiaca congestiva
e linfadenopatia induzida por drogas, por exemplo)
aumentem a difusdo. Em virtude da ja mencionada
caracteristica de celularidade, a RMN ndo é eficaz na
diferenciagdo de subtipos de neoplasias. Por exemplo,
Matoba et al.(*” observaram que os valores de ADC
de linfonodos afetados por carcinomas metastéticos
de células pequenas ndo foram significativamente
diferentes dos de linfonodos afetados por carcinomas de
células ndo pequenas. Nossos resultados confirmaram
que os valores de ADC de linfonodos afetados por
linfoma maligno foram significativamente menores
que os daqueles afetados por sarcoidose. As medidas
de difusdo também diferiram significativamente,
com valores mais baixos no grupo sarcoidose que
no grupo linfoma maligno. Os achados do presente
estudo apoiam o uso de mapas de DWI e ADC como
um recurso eficaz e preciso para distinguir linfonodos
mediastinais afetados por doengas malignas daqueles
afetados por doengas benignas.

Tabela 2. Comparagdo de parametros em pacientes com diagnoéstico de sarcoidose (n = 23) ou linfoma (n = 24).2

Parametro Sarcoidose
Sexo masculino 12 (52)
Idade, anos 49 + 14
Diametro do eixo curto, cm 1,54 + 0,48
Diametro do eixo longo, cm 2,73 + 1,00
T1 215 + 96
T2 190 [156-260]
DWI 22 [19-54]
ADC, x 107 mm?/s 1,668 + 0,732
Razao T2 5,0 [3,7-5,3]

Linfoma p
15 (62) 0,561
53+ 18 0,406

1,69 + 0,69 0,940
2,83 + 0,65 0,474
159 + 73 0,031
126 [96-222] 0,123
58 [24-96] 0,003
0,993 + 0,508 0,002
8,3 [4,9-11,9] 0,009

DWI: diffusion-weighted imaging; e ADC: apparent diffusion coefficient (coeficiente de difusdo aparente). 2Valores
expressos em forma de n (%), média £ dp ou mediana [1IQ].
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Figura 2. Imagens transversais de RMN de um homem de 35 anos de idade com sarcoidose. Em A, RMN PROPELLER
ponderada em T2 de um linfonodo mediastinal aumentado. Em B, reconstrucdo do mapa do coeficiente de difusdo
aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient) do linfonodo. PROPELLER: periodically rotated overlapping
parallel lines with enhanced reconstruction. ADC = 1,74 x 1073 mm?/s.

Figura 3. Imagens transversais de RMN de um homem de 17 anos de idade com linfoma de Hodgkin. Em A, RMN
PROPELLER ponderada em T2 de um linfonodo mediastinal aumentado. Em B, reconstrugdo do mapa do coeficiente de
difusdo aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient) do linfonodo. PROPELLER: periodically rotated overlapping
parallel lines with enhanced reconstruction. ADC = 0,9 x 1073 mm?/s.
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Apenas os pacientes submetidos a RMN antes de
iniciar o tratamento foram incluidos no presente estudo,
porque o impacto do tratamento nos achados de DWI
permanece indeterminado. O tamanho do linfonodo
e a celularidade podem mudar com a intervengdo
terapéutica, assim como o podem o tamanho do tumor e
os valores do ADC. Um estudo®®® usou DWI para avaliar
a erradicacgdo dos linfonodos apds radioquimioterapia
em pacientes com cancer retal localmente avangado,
mas a adicdo de DWI aos achados de imagem em T2
ndo conferiu nenhum beneficio diagndstico adicional.
Por outro lado, outro estudo®® mostrou que a DWI
€ mais precisa que a TC na avaliagdo da resposta a
radioterapia, quimioterapia ou ambas.

Um achado importante deste estudo é que a razdo
T2 é menor em linfonodos afetados por sarcoidose
que nos afetados por linfoma. Justifica-se o uso da
razao T2 em nosso estudo para evitar diferengas
entre individuos, tais como aquelas frequentemente
causadas pelo viés da bobina receptora. E provavel que
a correlacdo entre o conteudo fibrético e calcificado
nas linfonodomegalias causadas por sarcoidose seja
o motivo pelo qual a razdo T2 encontrada em nosso
estudo tenha sido menor, o que esta de acordo com
a literatura citada. A razdo T2 foi mais especifica,
porém menos precisa que o ADC na diferenciacdo entre
linfonodomegalias mediastinais causadas por linfoma
e aquelas causadas por sarcoidose.

Chung et al.®” descreveram o “dark lymph node
sign” (sinal do linfonodo escuro), um achado de RMN
caracteristico de linfonodos afetados por sarcoidose. Uma
possivel correlagdo com o contetdo fibrético pode estar
subjacente ao sinal do linfonodo escuro, um linfonodo
com baixa intensidade interna e hiperintensidade ao
longo da borda periférica em imagens ponderadas em
T2. Esse estudo,*” porém, ndo incluiu pacientes com
doengas malignas, tais como linfoma, o que restringe
os achados as doengas granulomatosas. Além disso,
a intensidade do sinal nao foi medida, e os achados
foram baseados em uma avaliagdo essencialmente
qualitativa do exame de imagem.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A natureza
retrospectiva do estudo traz consigo vieses de selecao

inerentes, e os dados extraidos dos prontuarios médicos
eletronicos dos pacientes podem ser imprecisos, o que
pode afetar nossos resultados. Outra limitagdo foi o
pequeno numero de pacientes com achados atipicos
de sarcoidose na RMN. Embora nenhum paciente
apresentasse tuberculosa ativa, os participantes foram
recrutados em uma populagdo altamente afetada pela
doenga. Qualquer viés de selegdo em nossos critérios de
pesquisa poderia ter impedido a inclusdo de pacientes
durante o periodo de estudo se os termos “linfonodos”,
“sarcoidose” ou “linfoma” ndo tivessem sido citados
nos laudos médicos. Embora a avaliagdo da RMN
pelos radiologistas tenha sido controlada por meio de
parametros quantitativos de medida, outra limitagdo
¢ a variabilidade entre os dois examinadores quanto a
selecdo do maior linfonodo, medidas dos linfonodos e
quantificacdo do sinal de RMN. Estudos futuros devem
incluir casos de pacientes com linfonodomegalias
mediastinais causadas por outras doengas (metastases,
doengas infecciosas e outras doengas inflamatoérias, por
exemplo). A avaliacdo quantitativa de linfonodomegalias
causadas por doengas que ndo a sarcoidose e o linfoma
representa um acréscimo importante a compreens&o
do comportamento das linfadenopatias no contexto
de diferentes doencas toracicas.

Em suma, valores de difusdo e razao T2 baseados
em RMN podem facilitar a diferenciagao entre
linfonodomegalias mediastinais relacionadas com
sarcoidose e linfoma. Embora a razdo T2 tenha sido
mais especifica, porém menos precisa que o ADC, a
capacidade combinada de ambos de fazer essa distingdo
clinica crucial por meio de dados de RMN representa
um avango diagnostico inestimavel particularmente
relevante em pacientes jovens com sarcoidose ou
linfoma, cujos sintomas sdo muito semelhantes.
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INTRODUGCAO

Tuberculose no Brasil: um pais, multiplas
realidades

Andreza Oliveira Cortez'®, Angelita Cristine de Melo"?
Leonardo de Oliveira Neves*®, Karina Aparecida Resende*®,
Paulo Camargos’

RESUMO

Objetivo: |dentificar os determinantes das variaveis da tuberculose nas diversas regioes
do Brasil e avaliar as tendencias dessas variaveis ao longo dos dez anos anteriores ao
termino do prazo definido para os Objetivos de Desenvolvimento do Milenio (ODM) das
Nacoes Unidas. Métodos: Estudo analitico ecologico no qual utilizamos oito bancos
de dados publicos nacionais para investigar os 716.971 casos novos de tuberculose
notificados entre 2006 e 2015. Resultados: Durante o periodo estudado, houve ligeiras
reducdes na prevalencia, incidencia e mortalidade associadas a tuberculose. O Brasil nao
atingiu o ODM de mortalidade por tuberculose. Entre os indicadores de desempenho no
controle da tuberculose, houve melhora apenas naqueles relacionados a tratamento e
abandono de tratamento. Em termos da magnitude da tuberculose, foram observadas
diferencas regionais substanciais. A taxa de incidencia de tuberculose foi maior na
regiao Norte, assim como a temperatura média anual e a umidade relativa do ar. Essa
regiao também apresentou a segunda menor média do indice de desenvolvimento
humano, a menor cobertura de atengao primaria a salde (APS) e o menor numero de
hospitalizacoes por tuberculose. A regiao Nordeste apresentou a maior cobertura de
APS, o maior nimero de hospitalizacoes por condicoes sensiveis a atencao primaria e a
maior taxa de mortalidade por tuberculose. A regiao Sul apresentou as menores redugoes
nos indicadores epidemiologicos, juntamente com os maiores aumentos na frequéncia
de abandono de tratamento e de retratamento. A regiao Centro-Oeste apresentou
a menor magnitude geral de tuberculose e melhores indicadores de monitoramento.
Conclusdes: A situacao da tuberculose difere entre as cinco regioes do Brasil. Essas
diferencas podem dificultar o controle da doenca no pais e podem explicar o fato de o
Brasil nao ter atingido o ODM de mortalidade por tuberculose. As medidas de controle
da tuberculose devem ser adaptadas para dar conta das diferencas regionais.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia;  Tuberculose  pulmonar/epidemiologia;
Indicadores basicos de salde; Determinantes sociais da salide; Disparidades em
assistencia a satde.

O Brasil cobre aproximadamente 50% da América do
Sul e é subdividido em cinco regides administrativas/

Em 1993, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu a tuberculose como uma epidemia global.*:?
Apesar do progresso notavel, a tuberculose ainda é um
problema de salde publica que continua sendo uma
das doencas transmissiveis mais letais do mundo.® O
Brasil ocupa a 202 posicdo mundial em incidéncia de
tuberculose.® A OMS relatou que o Brasil se encontra
entre os 22 paises onde a carga de tuberculose é alta, e,
portanto, o foco é reduzir a incidéncia de tuberculose no
pais.® Com base nesses dados, 0 combate a tuberculose
tornou-se um dos oito Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio (ODM) das NagGes Unidas, com meta de
reducdo de 50% nas taxas de incidéncia, prevaléncia e
mortalidade associadas a doenga até 2015 (em relacdo
as taxas relatadas para 1990).

geogréficas (regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e
Centro-Oeste). Essas cinco regides apresentam diferentes
padrdes climaticos, caracteristicas socioeconémicas,
dindmicas politicas e estruturas administrativas.® Embora
a organizagdo dos servigos de salde também seja
substancialmente diferente entre as regides, a maioria
(71%) da populacdo depende dos servigos publicos
de satde prestados pelo Sistema Unico de Salde. O
sistema de atengdo primaria a saude (APS) é muitas
vezes o primeiro ponto de contato para as pessoas que
interagem com o sistema de salde.®

Os cuidados prestados aos pacientes com suspeita
de tuberculose, aqueles com diagnéstico confirmado de
tuberculose e aos contatos dos pacientes com tuberculose
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influenciam a carga e os niveis de controle da doenca,
assim como a morbidade e mortalidade associadas a
doenga.”) Portanto, as taxas de abandono de tratamento
e de retratamento, assim como outros indicadores
importantes, sdo avaliadas como parte das estratégias
de controle da tuberculose, sendo que essas estratégias
incluem baciloscopia de escarro (para o diagndstico e
durante o tratamento até a confirmagdo da cura clinica
e bacterioldgica), directly observed therapy (DOT,
terapia diretamente observada) e baciloscopia/cultura
de escarro imediata em todos os casos de retratamento.

A diminuigdo na incidéncia de tuberculose tem sido
lenta® e varia consideravelmente entre os paises em
razdo de diferencas no Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), aspectos socioculturais, estrutura
politica, organizagdo dos servigos de saude e
implementacdo de programas nacionais de controle da
tuberculose (PNCT).® Nao obstante, uma abordagem
multifatorial € importante para fortalecer as estratégias
de enfrentamento da epidemia de tuberculose. Embora
estudos epidemioldgicos tenham avaliado e relatado
resultados relacionados a dindmica da tuberculose em
nivel nacional,® até o momento, ndo ha estudos que
tenham utilizado uma abordagem multifatorial para
abordar essa questdo em longo prazo.

O objetivo deste estudo foi contribuir para o
conjunto de evidéncias disponiveis na literatura sobre
a tuberculose por meio da coleta de informacgGes ndo
publicadas contidas em diversos bancos de dados
nacionais no Brasil. Combinamos muitas variaveis de
diferentes contextos em um Unico estudo para fornecer
uma visdo ampliada dos muitos determinantes da
carga de tuberculose no Brasil. Além disso, avaliamos
as tendéncias epidemioldgicas ao longo dos dez anos
anteriores ao término do prazo proposto pela OMS para
que os ODM fossem alcangados e tentamos determinar
se o Brasil cumpriu as metas propostas.

METODOS

Este estudo ecoldgico reuniu oito bancos de dados
de dominio publico para analisar os casos novos de
tuberculose registrados no Sistema de Informacgao de
Agravos de Notificagdo entre 2006 e 2015.1 Os dados
foram coletados dos bancos de dados do Departamento
de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS)
do Ministério da Salde, ' do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica? e do Instituto Nacional de
Meteorologia.*?

Os bancos de dados do DATASUS utilizados foram os
do Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagdo
da Tuberculose,'® da Sala de Apoio a Gestdo
Estratégica,V) da Lista de Indicadores e Objetivos de
Saude,*® do Programa Nacional de Imunizagdo,* do
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude®>
e do Servico de Informagao Hospitalar.(*® Todas as
variaveis, incluindo descricdes detalhadas e as formulas
utilizadas para os célculos, juntamente com observacoes
e fontes de informacgao relevantes, sao apresentadas
na Tabela 1. As analises foram realizadas no Microsoft

Cortez AO, Melo AC, Neves LO, Resende KA, Camargos P

Excel e também por meio de plotagens graficas. Ndo
foi necessario obter a aprovacdo de nenhum comité
de ética em pesquisa, pois pesquisas que utilizam
informacgdes de dominio publico ndo sdo avaliadas no
sistema da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Durante o periodo de 10 anos estudado, foram
notificados 716.971 casos de tuberculose no Brasil
(sendo os registros classificados como casos novos,
casos de recidiva, casos de retratamento apds abandono
de tratamento, casos ndo classificados, casos de
transferéncia ou casos notificados post-mortem). Se
forem considerados apenas os casos classificados como
novos, o nimero médio anual de casos foi de 85.721.
A Tabela 2 mostra diversos aspectos da epidemia de
tuberculose em relagdo a organizacdo dos servicos
de salde, sociais, econdmicos e ambientais nas cinco
regides do pais. As Figuras 1 a 4, que analisam as
tendéncias da epidemia, também mostram claramente
que as diferencas de dinamica entre as regibes
influenciaram essas tendéncias.

O Brasil ndo atingiu 0 ODM relacionado a mortalidade
por tuberculose. Foram observadas diferengas
substanciais entre as regides, e diferengas regionais
devem ser levadas em consideracao quando medidas
de controle da tuberculose estdo sendo planejadas.
Durante o periodo estudado, houve uma ligeira reducdo
na prevaléncia de tuberculose no Brasil como um todo (de
46,1% em 2006 para 39,9% em 2015), sendo a redugdo
maior (de 48,1% para 37,4%) na regido Nordeste e a
menor (de 37,5% para 36,4%) na regido Sul. A incidéncia
de tuberculose também diminuiu ligeiramente no Brasil
como um todo (de 38,6 casos/100.000 habitantes
em 2006 para 33,1 casos/100.000 habitantes em
2015), sendo a diminuicdo maior (de 45,8 para 38,8
casos/100.000 habitantes) na regido Norte e a menor
(de 23,9 para 21,3 casos/100.000 habitantes) na regido
Centro-Oeste. Além disso, houve uma ligeira reducéo
na taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil como
um todo (de 2,5 6bitos/100.000 habitantes em 2006
para 2,2 6bitos/100.000 habitantes em 2015), sendo
a redugdo maior (de 3,1 para 2,6 06bitos/100.000
habitantes) na regido Nordeste e a menor (de 1,5 para
1,4 6bitos/100.000 habitantes) na regido Centro-Oeste
(Figura 1).

In 2006, 2007 e 2008 (antes da inclusdo do etambutol
no esquema de tratamento da tuberculose no Brasil),
as taxas nacionais de mortalidade por tuberculose
(ébitos por 100.000 habitantes) foram de 2,58, 2,57 e
2,57, respectivamente (média: 2,573 + 0,004). A taxa
nacional de mortalidade por tuberculose foi de 2,5 em
2009 (primeiro ano de uso do etambutol), e, a partir de
entdo, houve ligeiras redugdes. E 2010, 2011, 2012 e
2013, a taxa nacional de mortalidade por tuberculose
(variagao anual) foi de 2,44 (0,06%), 2,37 (0,07%),
2,27 (-0,10%) e 2,29 (+0,02%), respectivamente. Essa
taxa foi menor em 2014 e 2015 (2,20 para ambos),
correspondendo a uma reducdo de 0,3% em relagdo
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Tabela 1. Descrigdo das variaveis e das fontes de informagdo relacionadas a tuberculose no Brasil.

3/11

Variavel

Numerador

Denominador

Unidade Fonte

Magnitude da tuberculose (2006-2015)

Prevaléncia de TB

Prevaléncia de
TBP

Incidéncia de TB

Incidéncia de TBP
com baciloscopia
positiva
Mortalidade por
B

NUmero atual de casos de TB
NUmero atual de casos de TBP

Total de casos novos de TB (todas
as formas) em um determinado
periodo, local e ano

Total de casos novos de TBP com
baciloscopia positiva em um
determinado local e ano

Numero de 6bitos por TB em um
determinado local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano
Populacao residente no
mesmo local e ano
Populacao residente no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Casos/100.000 (1,11
habitantes
Casos/100.000
habitantes
Casos/100.000 (1
habitantes

(10,11)

Casos/100.000 (1)

habitantes

Obitos/100.000 () para

habitantes 2006-2014
%) para
2015

Indicadores de controle da TB (2006-2015)

12 baciloscopia de  NUmero total de 1> baciloscopias Numero de casos de

escarro positiva

Baciloscopia de
escarro no 2° més

Baciloscopia de
€scarro no 6° més

Pacientes em
DOT

Retratamento
apos recidiva
ou abandono de
tratamento

Cultura de
escarro em
pacientes com
tratamento
anterior para TB

Abandono de
tratamento

de escarro positivas em um
determinado local e ano

Numero de baciloscopias de
escarro realizadas ao final do
2° més de tratamento em um
determinado local e ano

Numero de baciloscopias de
escarro realizadas ao final do
6° més de tratamento em um
determinado local e ano

NUmero de casos de TB nos
quais se utilizou DOT em um
determinado local e ano
NUmero de casos de recidiva
ou de abandono de tratamento
notificados em um determinado
local e ano

Numero de casos com tratamento
anterior para TB (recidiva ou
readmissao apos abandono de
tratamento) submetidos a cultura
de escarro em um determinado
local e ano

NUmero de casos encerrados por
abandono de tratamento em um
determinado local e ano

TBP ou TBP+TBEP no
mesmo local e ano

NUmero de 1%
baciloscopias de
escarro positivas no
mesmo local e ano

NUmero de 1%
baciloscopias de
escarro positivas no
mesmo local e ano
NUmero de casos de TB
no mesmo local e ano

NUmero de casos de TB
notificados no mesmo
local e ano

Numero de casos com
tratamento anterior
para TB no mesmo
local e ano

NUmero de casos
encerrados no mesmo
local e ano

% (11)

% (1)

% (1)

% (1)

Indicadores de satide (2008-2015)

Cobertura da
vacina BCG

Densidade de
médicos

Densidade de
enfermeiros

Densidade de
farmacéuticos

Cobertura de APS

NUmero de doses da vacina BCG
em criangas < 1 ano de idade em
um determinado local e ano

NUmero de médicos registrados
no CNES em um determinado
local e ano

Numero de enfermeiros
registrados no CNES em um
determinado local e ano
NUmero de farmacéuticos
registrados no CNES em um
determinado local e ano

Numero de pessoas atendidas por

equipes de APS x 3.000 em um
determinado local e ano

Populacao residente
< 1 ano de idade no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

% (14)

(15,11)

Médicos/10.000
habitantes

Enfermeiros/10.000 (@3
habitantes
Farmacéuticos/10.000 (15,11
habitantes

% (13)

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200119

Continua »



Numerador
Numero de hospitalizagoes por
CSAP em um determinado local
e ano

Variavel

Hospitalizacao
por CSAP

Indicadores socioeconémicos (2006-2015)

Hospitalizacoes  Total de hospitalizacoes por TB
por TB em um determinado local e ano
Tempo de Dias passados no hospital por
internacao causa da TB em um determinado
hospitalar local e ano

Custo da Quantia gasta com

internacao hospitalizacoes por TB em um
hospitalar por TB  determinado local e ano
Mortalidade NUmero de dbitos por TB em um
hospitalar determinado local e ano

Resumo (2008-2015)

Taxa de
incidéncia de TB

Total de casos novos de TB (todas
as formas) em um determinado
periodo, local e ano

Cortez AO, Melo AC, Neves LO, Resende KA, Camargos P *P

Denominador

Total de hospitalizacoes
clinicas no mesmo local

€ ano

NUmero de casos de TB
no mesmo local e ano
NUmero de
hospitalizacoes por TB
no mesmo local e ano

Unidade

Hospitalizacoes/100
casos de TB

NUmero médio de dias

(13)

(10,16)

(16)

NUmero de dias de us$/dia (1)
hospitalizacao por TB
no mesmo local e ano
NUmero de internagoes 100 (9

hospitalares por TB no
mesmo local e ano

Populacao residente no
mesmo local e ano

Casos/100.000
habitantes

(1)

Taxa de NUmero de dbitos por TB em um  Populacao residente no Casos/100.000 (fkeA)
mortalidade por  determinado local e ano mesmo local e ano habitantes
TB
Densidade de Numero de médicos registrados  Populagdo residente no Médicos/10.000 (2100
médicos no CNES em um determinado mesmo local e ano habitantes
local e ano
Densidade de Numero de enfermeiros Populacao residente no (eI
enfermeiros registrados no CNES em um mesmo local e ano Enfermeiros/10.000
determinado local e ano habitantes
Densidade de Numero de farmacéuticos Populacéo residente no Farmacéuticos/10.000 ({10
farmacéuticos registrados no CNES em um mesmo local e ano habitantes
determinado local e ano
Cobertura de APS Numero de pessoas atendidas por Populagao residente no % (i8),
equipes de APS x 3.000 em um mesmo local e ano
determinado local e ano
Hospitalizacbes ~ Numero de hospitalizacoes NUmero de casos de TB  Internacées/100 casos (ks
for TB por tratamento da TB em um no mesmo local e ano  de TB
determinado local e ano
Custo da Quantia gasta com NUmero de dias de USS/dia an
hospitalizacao hospitalizacées por TB em um hospitalizacao por TB
por TB determinado local e ano no mesmo local e ano
Densidade Populacao da regiao Area da regiao em km? Habitantes/km? (i
demografica
IDH Média geométrica dos indices de renda, educacao e -
longevidade
Temperatura - - °C (12)
Umidade relativa Pressao real de vapor Pressao de saturacao % (12)
de vapor em
temperatura ambiente
Latitude Distancia do Equador Grau

TB: tuberculose; TBP: tuberculose pulmonar; TBEP: tuberculose extrapulmonar; DOT: directly observed therapy
(terapia diretamente observada); APS: atengdo primaria a saude; CSAP: condigbes sensiveis a atengdo primaria;
CNES: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude; e HDI: Indice de Desenvolvimento Humano.

a taxa de 2009 (2,345). Conforme ilustrado na Figura
1, também houve redugdes na incidéncia e prevaléncia
de tuberculose nos anos apds a inclusdo do etambutol.
No entanto, ndo houve mudangas significativas entre
2010 e 2014 em termos da proporgao de pacientes com
tuberculose que abandonaram o tratamento, embora
essa proporgao tenha sido menor em 2015 (Figura 2).

A Tabela 2 mostra as caracteristicas sociodemograficas,
climaticas e de cuidados em saude das cinco regides
do Brasil. A regido Norte do pais apresentou a maior
média anual de temperatura (28°C) e de umidade
relativa (81,5%), assim como a segunda menor média
de IDH (0,701), a menor média de cobertura de APS
(59,5%) e a menor média anual de hospitalizagbes
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Figura 1. Magnitude da tuberculose no Brasil como um todo e por regido, 2006-2015. TB: tuberculose; TBP: tuberculose

pulmonar; N: Norte; NE: Nordeste; SE: Sudeste; S: Sul; e CO: Centro-Oeste.
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Figura 2. Indicadores de desempenho no controle da tuberculose no Brasil como um todo e por regido, 2006-2015.
TB: tuberculose; DOT: directly observed therapy (terapia diretamente observada); TBP: tuberculose pulmonar; N:
Norte; NE: Nordeste; SE: Sudeste; S: Sul; e CO: Centro-Oeste. 2Entre os casos de TBP. "Entre os casos nos quais a 12
baciloscopia de escarro foi positiva. ‘Entre todos os casos de TB.

por tuberculose (11,3). A regido Nordeste apresentou (2,9 6bitos/100.000 habitantes). A densidade
a maior média de cobertura de APS (75,2%), a maior  populacional média foi maior (89,4 habitantes/km?)
média anual de hospitalizagdes por tuberculose (17,0)  na regido Sudeste. Constatamos que as redugdes nos
e a maior taxa média de mortalidade por tuberculose indicadores de incidéncia foram menores na regido Sul.
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A) ACESSIBILIDADE, ORGANIZAGAO E
INDICADORES DE DESEMPENHO DOS
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Figura 3. Acessibilidade, organizagdo e indicadores de desempenho dos servigcos de saide no Brasil como um todo e
por regido, 2006-2015. APS: atengdo primaria a salude; CSAP: condigdes sensiveis a atengdo primaria; N: Norte; NE:

Nordeste; SE: Sudeste; S: Sul; e CO: Centro-Oeste.
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Figura 4. Impacto socioecondmico da tuberculose no Bra

sil como um todo e por regido, 2006-2015. TB: tuberculosis;

N: Norte; NE: Nordeste; SE: Sudeste; S: Sul; e CO: Centro-Oeste.

tendéncias de longo prazo no Brasil. Embora a OMS tenha
relatado que todos os ODM relacionados a tuberculose
foram alcangados,® nossos achados mostram que o
Brasil ndo atingiu o objetivo da taxa de mortalidade. A
Unica regido do pais que alcangou o objetivo de reduzir
a taxa de mortalidade por tuberculose em 50,0% em
relacdo a taxa de 1990, conforme proposto nos ODM,
foi a regido Sudeste, onde ela foi reduzida de 4,6 para
2,3 6bitos/100.000 habitantes.

Além da diversidade climatica e socioeconomica,
observamos diferengas substanciais entre as regides
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do Brasil em termos da magnitude da tuberculose e
de indicadores gerais do desempenho da APS, assim
como em termos de custo da tuberculose, do controle
da tuberculose e de indicadores especificos, como o
numero de hospitalizacdes por tuberculose. Em 2015,
o Brasil foi classificado como um pais com alto nivel
de desenvolvimento humano geral, ocupando a 792
posicdo no ranking mundial de paises pelo IDH,"”
embora esse nivel tenha sido classificado como baixo nas
regides Norte e Nordeste. O IDH foi maior nas regides
Sul e Centro-Oeste, onde a incidéncia e a mortalidade



associadas a tuberculose foram menores. Um estudo,
o qual analisou dados de 165 paises para o periodo
2005-2011, identificou uma associagdo significativa
entre o IDH e a morbidade por tuberculose.*® Outro
estudo, o qual utilizou dados dos 22 paises com maior
carga de tuberculose, detectou uma correlagao inversa
significativa entre o IDH e a incidéncia de tuberculose,
mostrando que o aumento de um ponto no IDH faz com
que a incidéncia diminua 11,0% (IC95%: 2,03-19,06).19

A heterogeneidade demogrdafica pode ser outro fator
que influencia a incidéncia e a mortalidade associadas a
tuberculose no Brasil, onde a densidade populacional é
alta em algumas regides e baixa em outras. A transmissdo
da tuberculose estd associada a aglomeragdo, como
a observada nas areas metropolitanas do Brasil,2
sendo que a regido com a segunda maior taxa de
incidéncia de tuberculose é a regido Sudeste, que € a
regido mais populosa do pais. Um estudo realizado em
36 provincias turcas (avaliando um total coletivo de
43.560.619 habitantes) demonstrou uma correlagdo
positiva entre a densidade populacional e a incidéncia
de tuberculose, sendo a densidade considerada um
preditor independente da incidéncia.®

No presente estudo, mostramos que as taxas de
abandono de tratamento no Brasil diminuiram a partir
de 2012. No entanto, também constatamos que a taxa
anual de retratamento no pais aumentou, especialmente
a partir de 2009, atingindo 15,9% em 2015, superior
aos 12,0 % relatados para o Marrocos,?") embora a
carga de tuberculose seja maior no Brasil. Na regido
Sul do Brasil, observamos um aumento consideravel
na taxa de abandono de tratamento e uma maior taxa
de retratamento. Um estudo local realizado no estado
do Rio Grande do Sul (o quinto estado mais populoso
do pais) revelou grandes falhas no Programa Estadual
de Controle da Tuberculose do Rio Grande do Sul.??

Embora o uso de DOT tenha aumentado no Brasil,
até 2012 ele ainda estava abaixo do objetivo de
100% que a OMS esperava ter sido alcangado no
mundo todo até 2010.2> Na China, apenas 13,9% da
populagdo era coberta pela estratégia DOT em 2012.2%
Na Etidpia, a cobertura era melhor, sendo 70,0% da
populagao coberta por DOT em 2011.?% Os desafios
para melhorar a cobertura de DOT incluem barreiras
financeiras e logisticas para o acesso a cuidados de
salde, % assim como o necessario comprometimento
duradouro de recursos humanos,?*?”) a necessidade de
uma abordagem mista publico-privada e a necessidade
de conscientizagdo profissional da importancia da
estratégia DOT em todos os pacientes com tuberculose
(ndo apenas naqueles com baciloscopia positiva).®

O PNCT brasileiro recomenda que as medidas de
controle da tuberculose, incluindo o diagndstico
e 0 acompanhamento do tratamento, sejam
descentralizadas.®® No entanto, a ampliacdo das
acbes para enfrentamento da tuberculose nas unidades
de APS e descentralizagao das medidas de controle
continua sendo um desafio no Brasil,*® onde os niveis
heterogéneos de organizacdo, em razdo de diferentes
condicdes administrativas regionais, impedem o
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processo de descentralizagdo.G? Portanto, o PNCT
opera em diferentes formatos em muitas areas das
cinco regibes e ha relatos de dificuldades em realizar
0 manejo oportuno de casos.?

Grande parte da populagdo brasileira depende dos
servigos publicos de saude,® e o sistema de APS é
a porta de entrada para esses servigos. Portanto, o
nivel de cobertura de APS da populagdo representa um
marcador importante de acesso aos servicos de saude
no pais. Em 2015, a cobertura de APS no Brasil foi de
73,0%, correspondendo a um aumento de 12,7% em
comparacdo a de 2006.

Entre as cinco regides examinadas, a cobertura de
APS foi menor na regido Norte, que também apresentou
as menores concentragées de médicos e enfermeiros,
potencialmente atrasando o diagndstico e a avaliacdo
dos contatos de casos de tuberculose, favorecendo
assim a manutencdo da cadeia de transmissdo e
provavelmente explicando nosso achado de que as
taxas de incidéncia foram maiores nessa regigo.
Além disso, a combinagdo de um maior nimero de
pacientes com tuberculose pulmonar com baciloscopia
positiva, altas taxas de abandono de tratamento e
altas taxas de retratamento também afeta a taxa de
possiveis transmissdes, 0 que pode explicar as maiores
taxas de incidéncia e mortalidade na regido. Além do
mais, outras doencas infecciosas sdo endémicas na
regido Norte, e a experiéncia dos clinicos com essas
outras doengas pode favorecer o diagndstico local de
tuberculose, o que pode ter aumentado a taxa de
incidéncia de tuberculose na regido.

Estratégias destinadas apenas a aumentar a cobertura
de APS e a conscientizacdo dos profissionais de saude
nem sempre produzem agdes condizentes com as
necessidades da populagdo, e, portanto, é preciso
seguir as recomendacgles tracadas nas diretrizes
para tuberculose.®*3) Postulamos que uma maior
cobertura de APS ndo leva necessariamente a maiores
impactos positivos na salde, dadas as diferengas
regionais em hospitalizac6es por CSAP. Regides com
cobertura de APS extremamente diferente exibem
taxas igualmente altas de hospitalizagao por CSAP.
A regido Nordeste possui boa cobertura de APS, mas
apresentou a menor ampliagdo da estratégia DOT, um
alto nimero de hospitalizagdes por CSAP e maiores
taxas de internagGes hospitalares e mortalidade por
tuberculose. Diante desses achados, o problema da
tuberculose na regido Nordeste parece ser unico,
ndo apenas em termos das medidas especificas de
controle da tuberculose necessarias, mas também em
termos da qualidade e eficacia geral dos servigos de
saulde. Um estudo anterior demonstrou que o sistema
publico de salde na regido Nordeste é ineficiente em
razdo da baixa densidade de profissionais de saude
e do baixo nimero de individuos que se graduam na
area de saude.®

A falha em diagnosticar e tratar a tuberculose
com precisdo e em tempo habil mantém a cadeia
de transmissdo, aumentando assim o numero de
hospitalizagGes, os gastos com salde e até as taxas
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de mortalidade. Além disso, a tuberculose afeta a forga
de trabalho ativa e pode, portanto, ter um impacto
socioecondmico negativo.?%3% As taxas de hospitalizacdo
por tuberculose sdo de 33,3% na China e de 66,5% na
Espanha, substancialmente superiores a taxa no Brasil,
e as hospitalizagdes sdo responsaveis por uma parcela
significativa dos custos totais associados a doenga.¢:37)
No Brasil, as internagdes hospitalares por tuberculose
sdo evitadas, sendo limitadas a situagdes especiais e
a pacientes com complicagGes da doenga.*® Por outro
lado, a hospitalizacdo é uma medida de rotina durante
a fase intensiva do tratamento da tuberculose em
alguns paises da Europa Oriental e da Asia Central.

O maior tempo de internacao hospitalar observado
nas regides Sul e Sudeste do Brasil pode ser explicado
pela falta de recursos financeiros para infraestrutura,
pelo desequilibrio entre a densidade de prestadores de
servicos de salde e a da populagdo e pela migragdo
de habitantes de outras regides.G* A alta densidade
populacional pode reduzir o nimero de leitos disponiveis,
atrasando o inicio do tratamento adequado nos pacientes
que necessitam de hospitalizagdo, aumentando
assim o tempo de internagao hospitar, os custos de
hospitalizagd@o e o risco de morte. No entanto, estudos
que investigaram hospitalizacdo por outras causas
também mostraram que os custos de hospitalizagdo
sao maiores na regido Sul do que na regidao Norte,
provavelmente por causa da menor complexidade
tecnoldgica dos hospitais desta Ultima.G®

Um fator influente nas estimativas dos aspectos
epidemioldgicos da tuberculose é o tratamento
farmacoldgico utilizado. Em 1979, o esquema basico
de tratamento recomendado para casos novos no
Brasil era dois meses de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida, seguidos de quatro meses de rifampicina
e isoniazida. A inclusdo do etambutol era recomendada
para pacientes em retratamento e para aqueles com
meningoencefalite, sendo a segunda fase do tratamento
estendida para sete meses nessa fase. Os pacientes
nos quais esses tratamentos falhavam eram tratados
com um esquema de trés meses de estreptomicina,
pirazinamida, etionamida e etionamida, seguidos de
nove meses de etambutol e etionamida. Nas décadas de
1980 e 1990, houve mudangas pontuais no tratamento
empregado em casos de tuberculose resistente ao
tratamento. O etambutol ndo foi adicionado ao esquema
basico de tratamento para uso na fase de inducdo do
tratamento (para pacientes > 10 anos de idade) até
2009, mesmo ano em que foi introduzido o uso de
comprimidos em dose fixa combinada.*

Os resultados do presente estudo mostram que
houve ligeiras redugdes nas taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade associadas a tuberculose no
Brasil. Essas redugbes podem estar relacionadas, em
parte, a introdugdo do etambutol e dos comprimidos
em dose fixa combinada, que podem ter aumentado
a adesdo do paciente ao tratamento ao reduzir o risco
de esquecimento.“?

O Ministério da Salde deve incentivar os pesquisadores
da tuberculose a avaliar fatores relacionados ao grau

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20200119

de descentralizagdo e as causas da ndo adesdo as
recomendagdes do PNCT, assim como diferengas
nos motivos e na frequéncia das hospitalizagdes por
tuberculose, juntamente com o tempo médio de
internagdo hospitalar, os custos de hospitalizagdo e
a mortalidade hospitalar, a fim de obter um melhor
entendimento das diferengas regionais no pais.
Recomendamos uma parceria entre o Ministério da
Saude e universidades ou grupos de pesquisa em
tuberculose a fim de aumentar a validade dos estudos.
Prevemos que esses estudos identificardo medidas
especificas para melhorar o controle da tuberculose
no Brasil.

Apesar de todas fazerem parte do mesmo pais, as
cinco regides do Brasil apresentam distintos cenarios de
tuberculose. Diferencas regionais podem ter contribuido
para dificuldades no controle da doenga no pais e
para a falha em atingir o ODM de mortalidade por
tuberculose. Essas diferengas devem ser levadas em
consideragdo a fim de adaptar as medidas de controle
da tuberculose a esses distintos cenarios. Algumas
variaveis que influenciam a dindmica da tuberculose
sdo intrinsecas e dificeis de contornar, enquanto outras,
como os indicadores de desempenho das atividades
propostas pelo PNCT e implementadas nas unidades
de APS, podem e devem ser modificadas.

Investigacdes destinadas a explicar as diferencas
operacionais dos PNCT podem contribuir para a melhora
da situacdo da tuberculose nacionalmente,embora
ja seja evidente a necessidade de melhorar o
desempenho das unidades de salide no manejo clinico
da tuberculose. Em paises grandes como o Brasil, onde
as condicOes socioecondmicas, climaticas e de salde
sdo contrastantes, ha também a necessidade de uma
analise estratificada de varidveis semelhantes para
determinar a adesao a medidas e planos de acao de
controle da tuberculose.
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Desempenho da quantificacao de adenosina
desaminase e determinacao da relagao
lactato desidrogenase/adenosina desaminase
para o diagndstico de tuberculose pleural em
criangas e adolescentes

Julia Lima Vieira'®, Luiza Foschiera'®, Isabel Cristina Schutz Ferreira'®,
Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr'-2

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acuracia da determinacao do nivel de adenosina desaminase (ADA),
da relacao 2'-desoxiadenosina/ADA e da relacao LDH/ADA no liquido pleural para o
diagnostico de tuberculose pleural (TP) em criancas e adolescentes. Métodos: Estudo
transversal retrospectivo realizado em um hospital terciario em uma area de alta incidencia
de tuberculose entre 2001 e 2018. Todos os pacientes com determinacao de ADA no
liquido pleural e com diagnostico confirmado de TP (TPc) ou de derrame parapneumonico
(DPP) foram incluidos. Resultados: Os grupos TPc e DPP foram compostos por 25 e 68
individuos, respectivamente. Num ponto de corte de 40 U/L, a medida de ADA mostrou
o seguinte: sensibilidade, 88%; especificidade, 31%; valor preditivo positivo (VPP), 32%;
valor preditivo negativo (VPN), 88%; e acuréacia geral, 46%. Os melhores pontos de corte
foram ADA de 125 U/L, relagao 2'-desoxiadenosina/ADA de 0,5 e relacao LDH/ADA de
8,3, com ASC de 0,67, 0,75 e 0,82, respectivamente. A sensibilidade, especificidade,
VPP, VPN e acuracia geral do ponto de corte de 125 U/L para ADA foram de 84%,
65%, 47%, 92% e 70%, respectivamente, em comparacao com 79%, 79%, 59%, 91%
e 79%, respectivamente, para o ponto de corte de 8,3 para a relacao LDH/ADA. Ao
alterar o ponto de corte da relagao LDH/ADA para 3,0 a especificidade aumentou para
98%. Conclusées: O nivel de ADA e a relacao 2'-desoxiadenosina/ADA nao sao bons
biomarcadores para o diagnostico de PT em pacientes pediatricos. A determinacao da
relacao LDH/ADA fornece a melhor acuracia geral para o diagnostico de PT nesses
pacientes.

Descritores: Adenosina desaminase; Derrame pleural; Tuberculose pleural/diagnostico;
Crianca; Adolescente.
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liquido pleural ou espécimes de bidpsia pleural.”) E dificil
diagnosticar a tuberculose em pacientes pediatricos, e o
uso de estratégias de diagnostico que foram desenvolvidas
para adultos pode resultar na perda de muitos casos
pediatricos.® A analise do aspirado gastrico e de amostras
de escarro tem baixo rendimento diagnostico®: 40-50%

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca causada pela infeccdo
por Mycobacterium tuberculosis.®) Apesar do sucesso da
farmacoterapia nas ultimas sete décadas, a tuberculose
€ a principal causa de morte por doengas infecciosas no
mundo.®® O Brasil estd na lista dos 30 paises com as

maiores cargas de tuberculose.® Em 2017, a incidéncia
de tuberculose na cidade de Porto Alegre, capital do
estado do Rio Grande do Sul, foi de 90 casos por 100.000
habitantes.®®

As manifestagdes graves da tuberculose sao mais comuns
na faixa etaria pediatrica. A tuberculose extrapulmonar
ocorre em aproximadamente 20% dos casos de tuberculose
na infancia.®) Estudos realizados em paises de baixa e
média renda constataram que a tuberculose pleural (TP)
€ o tipo mais comum de tuberculose extrapulmonar em
criangas e adolescentes.“©)

Um diagndstico definitivo de TP é feito por meio da
identificacdo de bacilos M. tuberculosis em escarro,

e 20-30%, respectivamente. Portanto, o diagndstico
de TP em pacientes pediatricos é geralmente baseado
na histéria de contato com um adulto com tuberculose
pulmonar, juntamente com achados clinicos sugestivos
do diagnostico, reagdo positiva no teste tuberculinico
(TT) e andlise do liquido pleural (mostrando derrame
pleural [DP] exsudativo unilateral com predominio
de linfocitos e alto teor de proteina). Criancas com
TP geralmente apresentam baixo nimero de bacilos.
Portanto, a microscopia de amostras de liquido pleural
raramente identifica BAAR, e as culturas costumam ser
negativas. Embora a bidpsia pleural oferega um melhor
perfil de sensibilidade, ela é invasiva e invidvel em certos
contextos.® 19 Consequentemente, a quantificacdo
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de biomarcadores do liquido pleural tornou-se uma
alternativa atraente a bidpsia pleural.*?

A anadlise da adenosina desaminase (ADA) no liquido
pleural, utilizando-se um ponto de corte de 40 U/L,
demonstrou ter altas sensibilidade e especificidade (89-
99% e 88-99%, respectivamente) para o diagnostico
de TP em adultos. Em criangas e adolescentes, o
diagnéstico diferencial de atividade elevada de ADA
costuma ser entre TP e empiema, pois outras causas sdo
raras nessa populagdo. Os poucos estudos envolvendo
pacientes pedidtricos mostram que a medigdo de ADA
ndo € muito precisa nesses pacientes.(121% Além disso,
a medicdo da atividade das isoenzimas ADA1 e ADA2
pode ser valiosa em casos de suspeita de resultados
falso-negativos ou falso-positivos.*? Relatos pontuais
sugeriram que o nivel de LDH no liquido pleural é
geralmente menor na TP do que em outros tipos de DP
inflamatério em que o nivel de ADA esta elevado e que
a avaliacdo dessa relacdo tem utilidade diagnostica.'4

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
determinagdo dos niveis de ADA, dos niveis das
isoenzimas ADA e da relagdo LDH/ADA no liquido
pleural como parametros para discriminar entre DP
tuberculoso e derrame parapneumonico (DPP) em
criangas e adolescentes. Nossa hipotese era a de que a
determinacédo dos niveis de isoenzimas ADA e a relagéo
LDH/ADA teriam maior acuracia para o diagndstico de
TP do que a quantificacdo de ADA.

METODOS

Estudo transversal retrospectivo de todos os individuos
< 18 anos de idade para os quais os niveis de ADA foram
medidos em amostras de liquido pleural no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, um hospital universitario
terciario na cidade de Porto Alegre, Brasil, entre janeiro
de 2001 e junho de 2018. Os participantes elegiveis
foram identificados por meio da analise dos prontuarios
médicos eletronicos.

A populagdo do estudo consistiu em dois subgrupos:
pacientes com diagndstico confirmado de TP e pacientes
com diagnostico de DPP. Individuos com derrame
transudativo, conforme definido pelos critérios de
Light,(*®) foram excluidos, assim como aqueles com
DP maligno, doencas reumatoldgicas, DP tuberculoso
provavel ou DP de etiologia desconhecida.

A etiologia do DP foi definida da seguinte forma:

e TP confirmada (TPc) — M. tuberculosis identificado
por cultura, PCR ou baciloscopia (coloragdo de
Ziehl-Neelsen) em amostras de liquido pleural,
biépsia pleural, escarro, LBA ou liquido de
lavagem gastrica; ou amostra de biopsia pleural
demonstrando granuloma, com ou sem necrose,
e quadro clinico sugestivo de PT

e TP provavel — diagnostico clinico de tuberculose
e boa resposta clinica ao tratamento com
medicamentos antituberculose

¢ DPP — DP exsudativo associado a uma infeccdo
no parénquima pulmonar relacionada a qualquer
patogeno, exceto M. tuberculosis, bem como
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auséncia de uma causa alternativa identificada
ao longo do curso clinico
e Empiema — DP purulento, conforme evidenciado
pela presenga macroscopica de pus, ou um
resultado de coloragdo de gram positivo ou
resultado de cultura em liquido pleural positivo
e DP de etiologia desconhecida — nenhum
diagnéstico clinico ou patoldgico determinado a
partir do prontuario médico
e DP maligno — citologia do liquido pleural
positiva, histologia do tecido pleural positiva
ou malignidade confirmada em outro sitio com
evidéncia radioldgica de envolvimento toracico
metastatico
Durante o periodo do estudo, a LDH foi analisada
por fotometria; A ADA foi determinada pelo método
colorimétrico descrito por Giusti e Galanti®'®; e a
atividade das isoenzimas ADA foi quantificada pelo
calculo da relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA.(!”) Os
profissionais do laboratério ndo foram cegados quanto
aos dados clinicos dos pacientes, pois 0s exames eram
solicitados de acordo com a rotina de tratamento.
Nesse contexto, é obrigatdrio que o médico assistente
indique a importancia de um exame especifico para a
investigagdo do caso.

Os seguintes dados clinicos e bioquimicos foram
recuperados dos prontuarios médicos eletronicos:
em amostras de liquido pleural — pH, proteina total,
glicose, LDH, contagem total de leucdcitos com citologia
diferencial, resultado de triagem de células malignas,
ADA, relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA, relagdo LDH/
ADA, resultado de PCR para M. tuberculosis, resultado
de baciloscopia e resultado de cultura para bactérias
aerdbicas e M. tuberculosis; em amostras de bidpsia
pleural — achados de exame histopatoldgico e resultados
de baciloscopia/cultura para M. tuberculosis; e outros
— TT, baciloscopia, cultura (para M. tuberculosis) e
PCR (para M. tuberculosis) em amostras de liquido de
lavagem gastrica, escarro e LBA.

As analises estatisticas foram realizadas com o
pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versdo 23.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis
categoricas estdo expressas como frequéncias absolutas
e relativas. As variaveis continuas estdo expressas como
mediana e intervalo interquartil se sua distribuicdo
for ndo normal, enquanto varidveis continuas com
distribuigdo simétrica estdo expressas como média e
desvio-padrao ou intervalo de confianca de 95% se
sua distribuigdo for normal. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi usado para determinar se as variaveis
tinham distribuicdo normal. O teste do qui-quadrado
foi aplicado para comparar as varidveis categoricas,
o teste de Mann-Whitney foi utilizado para detectar
diferencas significativas entre as medianas, enquanto
o teste t para amostras independentes foi utilizado
para detectar diferencas significativas entre as médias.

O desempenho da determinagdo do nivel de ADA,
relacdo LDH/ADA e relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA
para a diferenciagdao entre TPc e DPP foi avaliada
pela construgdo de curvas ROC. Utilizamos o pacote
estatistico MedCalc, versdo 19.2.6 (MedCalc, Mariakerke,



Bélgica) para estimar o tamanho da amostra. Para um
nivel alfa de 0,05, com um poder de 90%, trés vezes
mais casos negativos do que casos positivos, e uma ASC
alvo de 0,8 para a relagao LDH/ADA, significativamente
diferente do valor da hipotese nula (0,5), o tamanho
necessario de amostra no grupo positivo (TPc) e no
grupo negativo (DPP) foi de 12 e 36, respectivamente.
Os melhores pontos de corte foram determinados pelo
calculo do indice de Youden. As seguintes caracteristicas
de teste foram calculadas: acuracia geral, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN). Na andlise da acurdcia da
determinagdo das relacbes 2’-desoxiadenosina/ADA
e LDH/ADA, excluimos os pacientes cujos dados
estavam ausentes.

A correlagdo entre o nivel de ADA e a idade foi
determinada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman
(r), que foi classificado como fraco (r < 0,3), moderado
(r =0,4-0,6) ou forte (r > 0,6). Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Referéncia n® 19814619.8.0000.5327). Devido a
natureza retrospectiva do estudo, a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido foi dispensada.

RESULTADOS

Identificamos 131 pacientes cujos dados sobre
os niveis de ADA estavam disponiveis. Desses 131
pacientes, 38 (29%) foram excluidos pelos seguintes
motivos: ter DP de etiologia desconhecida (n = 18);
ter TP provavel (n = 10); ter DP maligno (n = 2);
e ter DP transudativo (n = 7). Um caso (do grupo
DPP) foi excluido devido a um nivel anormalmente
alto de ADA (771 U/L), que foi considerado um erro
laboratorial. Portanto, revisamos os dados de um total
de 93 pacientes (25 com TPc e 68 com DPP). Dos 25
pacientes no grupo TPc, 1 (4,0%) estava infectado
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pelo HIV, assim como 2 (2,9%) dos 68 pacientes no
grupo DPP. Outras comorbidades significativas entre
os pacientes do grupo DPP foram doenga neoplasica
(n = 5), doenca falciforme (n = 3), sindrome de Down
(n = 2), fibrose cistica (n = 1), anemia de Fanconi (n
= 1), doenga mitocondrial (n = 1) e doenga congénita
de glicosilagdo (n = 1). Os critérios para o diagnostico
clinico de tuberculose incluiram febre (observada em
todos os pacientes), tosse (em 78%), dor no peito (em
82%), dispneia (em 43%), suores noturnos (em 8%),
perda de peso (em 17%) e hemoptise (em nenhum).
A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas de cada
grupo. Os métodos utilizados para a confirmacdo do
diagndstico de PT estdo apresentados na Tabela 2.
O DP foi classificado como empiema em 9 (13,2%)
dos pacientes do grupo DPP. Foi realizada cultura
do liquido pleural em 66 (97,1%) dos pacientes do
grupo DPP, e o crescimento bacteriano foi detectado
em apenas 9 (13,6%): Streptococcus pneumoniae (n
= 4); Staphylococcus aureus (n = 2); Haemophilus
sp. (n = 1); Stenotrophomonas maltophilia (n = 1);
e Enterobacter sp. (n = 1).

Quando aplicamos o ponto de corte mais amplamente
utilizado para ADA (40 U/L), encontramos o seguinte
em relagdo a sua capacidade de diagnosticar TP:
sensibilidade de 88% (IC95%: 69-98); especificidade
de 31% (IC95%: 20-43); VPP de 32% (IC95%:
27-37); VPN de 88% (IC95%: 70-96); e acuracia
geral de 46% (IC95%: 36-57). Como é sabido que
0 empiema resulta em niveis elevados de ADA, o
que poderia piorar o desempenho diagndstico de sua
medicdo, a analise foi repetida apds a exclusdo dos
casos de DP purulento. No ponto de corte de 40 U/L,
a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
geral foram de 88% (IC95%: 69-98), 36% (1C95%:
24-49), 37% (1C95%: 31-42), 88% (I1C95%: 70-96)
e 51% (IC95%: 40-62), respectivamente.

Conforme demonstrado na Figura 1, a analise da
curva ROC da determinacdo do nivel de ADA, relagdo

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e das amostras do liquido pleural.

Variaveis

Pacientes do sexo masculino, n (%)
Idade do paciente (anos); mediana (11Q)
Enduracao TT = 10 mm, n (%)?

pH, mediana (I1Q)°

Glicose (mg/dL), média + dp®

Proteinas (g/dL), média + dp¢

Células mononucleares > 50%, n (%)¢
LDH, mediana (IlQ)f

ADA (U/L), média + dp

Relacao LDH/ADA, mediana (I1Q)
Relagéo 2'-desoxiadenosina/ADA, média + dp®

44 (64,8) 12 (48,0) 0,22*
5,4 (2,4-13,9) 13,4 (7,4-14,7) 0,021
1(8,3) 11 (73,3) <0,001*
7,30 (7,11-7,42) 7,34 (7,26-7,38) 0,72f
68,2 + 47,6 68,9 + 26,2 0,93¢
4,3+1,3 5,3+0,8 < 0,01*
2 (13,3) 11 (78,6) <0,01*
883,5 (407,8-6097,3) 679,5 (484,8-1193,8) 0,29*
117,6 £ 107,5 159,7 + 66,3 0,03*
22,8 (10,4-43,5) 4,9 (2,7-8,3) < 0,011
0,51 + 0,18 0,35 + 0,08 <0,01%

DPP: derrame parapneumonico; TPc: tuberculose pleural confirmada; TT: teste tuberculinico; e ADA: adenosina
desaminase. 2Dados disponiveis para apenas 23 pacientes do grupo DPP e para 15 do grupo TPc. ®Dados disponiveis
para apenas 46 pacientes do grupo DPP e para 16 do grupo TPc. “Dados disponiveis para apenas 61 pacientes do
grupo DPP e para 24 do grupo TPc. YDados disponiveis para apenas 63 pacientes do grupo DPP e para 24 do grupo
TPc. eDados disponiveis para apenas 15 pacientes do grupo DPP e para 14 do grupo TPc. ‘Dados disponiveis para
apenas 62 pacientes do grupo DPP e para 24 do grupo TPc. sDados disponiveis para apenas 40 pacientes do grupo
DPP e para 22 do grupo TPc. *Teste do qui-quadrado. "Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2. Métodos laboratoriais utilizados para confirmar o diagnéstico de derrame pleural tuberculoso (n = 25).

Métodos Tipos de amostra n (%)
Baciloscopia Liquido de lavagem gastrica 1(4,0)
Cultura Liquido pleural 10 (40,0)
Cultura Liquido de lavagem gastrica 2 (8,0)
Cultura BAL 1(4,0)
Cultura Biopsia pleural 6 (24,0)
PCR Liquido pleural 2 (8,0)
PCR BAL 1 (4,0)
Histopatologia Biopsia pleural 5 (20,0)
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1 - especificidade
Figura 1. Andlise das curvas ROC da determinagdo do
nivel de adenosina desaminase (linha pontilhada), relagdo
2’-desoxiadenosina/adenosina desaminase (linha tracejada)
e relagdo LDH/adenosina desaminase (linha continua) em
amostras de liquido pleural.

2’-desoxiadenosina/ADA e relagao LDH/ADA mostrou
que os melhores pontos de corte, respectivamente,
foram os seguintes: 125 U/L (ASC = 0,67; I1C95%:
0,57-0,77; p = 0,003), 0,5 (ASC = 0,75; IC95%:
0,62-0,85; p = 0,0001) e 8,3 (ASC = 0,82; IC95%:
0,73-0,90; p < 0,0001). As caracteristicas dos testes
em seus melhores pontos de corte sao apresentadas
na Tabela 3. Depois que casos de DP purulento
foram excluidos da analise, o melhor ponto de
corte para ADA (125 U/L) mostrou um desempenho
diagndstico ligeiramente melhor, com uma ASC de
0,73, sensibilidade de 84% e especificidade de 73%,
enquanto o desempenho do melhor ponto de corte
para a relagao 2’-desoxiadenosina/ADA (0,5) e da
relagdo LDH/ADA (8,3) ndo melhorou, com ASC de
0,72 e 0,81, respectivamente.

Como os testes de diagndstico de tuberculose
baseados em biomarcadores, sem a utilizacdo de
escarro, deveriam ter alta especificidade (= 98%),
sem uma sensibilidade alvo minima,(® realizamos
uma analise adicional da determinagdo da relagdo LDH/
ADA com um ponto de corte de 3,0, que apresentou
sensibilidade de 33% (IC95%: 16-55), especificidade
de 98% (IC95%: 91-100), VPP de 89% (IC95%:
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51-98), VPN de 79% (IC95%: 74-84) e acuracia geral
de 80% (IC95%: 70-88). Por sua vez, uma mudanca
no ponto de corte ndo melhorou a especificidade da
medigdo de ADA. Por fim, encontramos uma correlagao
inversa entre idade e nivel de ADA no liquido pleural
(r=-0,24; p = 0,02).

DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo sugerem
que a determinagdo do nivel de ADA e da relagdo
2’-desoxiadenosina/ADA em amostras de liquido
pleural ndo é suficientemente precisa para ser utilizada
no diagndstico de TP em criancas e adolescentes. No
entanto, a determinagao da razao LDH/ADA teve boa
acuracia para discriminar entre DP tuberculoso e DPP,
especialmente quando o ponto de corte foi ajustado
para favorecer a especificidade.

Esta bem estabelecido que a medida de ADA no liquido
pleural (com um ponto de corte de 40 U/L) tem um
bom desempenho na detecgdo de TP em adultos, com
valores de sensibilidade e especificidade acima de 86%,
bem como valores preditivos acima de 88%.(°') No
entanto, muitos estudos em adultos incluiram pacientes
com DP transudativo e ndo excluiram pacientes com
provavel diagndstico de tuberculose.(*®) Isso poderia
explicar o fato de que, em nossa amostra, a medida de
ADA teve um desempenho ruim, mesmo apos o ponto
de corte ter sido ajustado para 125 U/L, de acordo
com o indice de Youden. Outra possivel explicacdo
para esse fato é que excluimos pacientes com DP
maligno, visto que se sabe que os niveis de ADA sdo
consideravelmente mais baixos em pacientes com DP
maligno do que naqueles com DP tuberculoso. %21

Wu et al.(** sugeriram que a quantificagdo de ADA
no liquido pleural ndo é um método preciso para
o diagndstico de PT em pacientes pediatricos. No
entanto, a amostra naquele estudo incluiu pacientes
com diagndstico de tuberculose provavel. Além disso,
os autores nao forneceram dados sobre a sensibilidade,
especificidade, VPP ou VPN do teste.** Por sua vez,
Mishra et al.(!2 demonstraram que a acuracia da
quantificacdo de ADA no liquido pleural é maior em
pacientes com TP confirmada do que naqueles com
TP provavel (85% vs. 75%), embora o grupo de TP
confirmada no estudo fosse de apenas 8 individuos.

Pesquisadores e médicos enfatizam a necessidade
de testes adicionais para o diagnostico da tuberculose,
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Tabela 3. Caracteristicas dos testes e seus melhores pontos de corte, determinados pelo célculo do indice de Youden.
Sensibilidade Especificidade VPP VPN

Acuracia

% % % %
(1IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

ADA (U/L) >125 0,67 (0,57-0,77) 84 (64-95) 65 (52-76) 47 (38-56) 92 (82-97) 70 (60-79)
gei‘i‘)’qa denosina/app <05 0,75 (0,62:0,85) 95(77-100) 50 (34-66)  51(43-59) 95 (74-99) 66 (53-78)
Relacio LDH/ADA <83 0,82(0,73-0,90) 79 (58-93) 79 (67-88) 59 (46-71) 91 (82:96) 79 (69-87)

PC: ponto de corte; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; e ADA: adenosina desaminase.

especialmente para pacientes cuja doenca pode ser dificil
de diagnosticar (como em criangas). A OMS recomenda
que novos testes diagnosticos para tuberculose em
pacientes pediatricos tenham especificidade minima de
98%, além de recomendar valores-alvo de sensibilidade
e especificidade de 90% e 70%, respectivamente,
para os testes de triagem.®? No presente estudo,
a determinagdo da razao LDH/ADA foi o teste que
produziu os melhores resultados, sendo particularmente
til para excluir um diagnéstico de TP, para o qual se
verificou um VPN de 91% e uma sensibilidade de 79%
quando o ponto de corte foi de 8,3, bem como uma
especificidade de 98% quando um ponto de corte de 3,0
foi usado. Corroborando nossos achados, dois estudos
retrospectivos mostraram que as relagdes LDH/ADA
foram significativamente menores em adultos com
PT do que naqueles com DP de outras etiologias. 42

Outros autores relataram uma correlagdo inversa
entre a idade e o nivel de ADA no liquido pleural.22%
Com base nesses dados, houve a hipotese de que
um ponto de corte mais alto seria necessario para
melhorar a acuracia diagnoéstica de ADA em pacientes
pediatricos. Da mesma forma, em nossa amostra,
descobrimos que o nivel de ADA no liquido pleural
diminuiu significativamente com o aumento da idade.
No entanto, a correlagao foi fraca, o que indica que
essa variagdo ndo é grande o suficiente para influenciar
a interpretacgdo do teste ou para explicar o fato de o
fendmeno ter sido observado apenas quando utilizado
0 maior ponto de corte.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A natureza
retrospectiva do estudo e o pequeno tamanho da amostra
resultaram em amplos intervalos de confianga. Embora
a tuberculose seja bastante prevalente na regidao em
que nosso estudo foi realizado, a TP € menos comum.
De acordo com o sistema de vigilancia epidemioldgica
oficial da cidade de Porto Alegre,(*> ocorreram 352
casos de TP em individuos < 19 anos na cidade entre
2001 e 2018. Apenas 24 (6,8%) desses casos foram
confirmados em laboratério. Deve-se ter em mente
que nossa amostra foi restrita a individuos para os
quais os valores de ADA estavam disponiveis e nos
quais o diagndstico de PT foi confirmado por extensos
testes microbioldgicos. Portanto, alguns pacientes
que foram classificados como tendo PT no sistema
de vigilancia poderiam néo ser incluidos em nosso
estudo. Compreendemos a limitagdo intrinseca imposta
pela natureza retrospectiva do estudo. No entanto,
dado que a PT com necessidade de hospitalizacdo €

um evento incomum em pacientes pediatricos, um
desenho prospectivo implicaria em um periodo de
acompanhamento muito longo e ainda poderia ndo
ter resultado em um numero adequado de pacientes
para a analise de acuracia. Além disso, como nosso
estudo abrangeu um periodo de 17 anos, a variabilidade
dos métodos diagndsticos utilizados pode causar
preocupagdo. Na verdade, ndo houve variagdes no
método de avaliagdo de ADA, que foi a principal
medida de desfecho do estudo. Quanto a analise de
LDH, houve variabilidade no equipamento utilizado
(um analisador Roche Cobas foi substituido por um
analisador Siemens Advia, sendo este Ultimo utilizado
por quatro anos), embora ndo tenha havido variacao
no método de analise (espectrofotometria ultravioleta).
Portanto, ndo houve diferencas na interpretacdo dos
resultados. Outra limitacdo é que apenas um pequeno
numero de pacientes foi submetido ao TT e a analise
citoldgica do liquido pleural. Consequentemente, ndo
foi possivel estudar a acuracia da medida de ADA em
um subgrupo de pacientes com resultados positivos de
TT e de liquido pleural com predominio de linfocitos.
Além disso, ndo tinhamos uma amostra representativa
de pacientes infectados pelo HIV.

Nosso estudo também tem alguns pontos fortes, como
a selecdo cuidadosa do grupo TPc, no qual incluimos
apenas pacientes cujo diagndstico foi confirmado por
extensos testes microbioldgicos em uma variedade
de amostras bioldgicas (escarro, liquido de lavagem
gastrica, liquido pleural, LBA e bidpsia pleural).®®
Além disso, ressaltamos o aspecto original do estudo
em relagdo aos métodos diagndsticos ndo empregados
anteriormente em pediatria, como a analise das relagoes
LDH/ADA e 2’-desoxiadenosina/ADA.

Estamos cientes de que nossos resultados nao
representam a palavra final sobre o assunto. Em vez
disso, pensamos que sua importadncia reside no fato de
suscitar novas questGes quanto a interpretacdo dos niveis
de ADA no diagndstico de PT em pacientes pediatricos,
principalmente porque existem poucos estudos sobre o
assunto para esses pacientes. Acreditamos que nossos
achados irdo encorajar o desenvolvimento de estudos
prospectivos, com amostras maiores de pacientes,
visando avaliar a reprodutibilidade de nossos achados
em outras populagdes.
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Efeito da coexisténcia de cancer sélido
extrapulmonar avangado na progressao
da doencga pulmonar por complexo
Mycobacterium avium

Rei Inoue'®, Keisuke Watanabe'®, Yusuke Saigusa?®, Nobuyuki Hirama?
Yu Hara'®, Nobuaki Kobayashi'®, Makoto Kudo®®, Takeshi Kaneko'

RESUMO

Objetivo: Embora tenha sido demonstrado que a doenga pulmonar por Mycobacterium
avium complex (MAC, complexo M. avium) esta associada a cancer de pulmao e
neoplasias hematologicas, ha poucos estudos sobre sua relacao com outros tipos de
cancer. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da coexisténcia de tumores solidos
extrapulmonares avancados na progressao da doenca pulmonar por MAC. Métodos:
Estudo retrospectivo de pacientes diagnosticados com doenca pulmonar por MAC,
segundo os critérios da American Thoracic Society (ATS), entre outubro de 2005
e marco de 2019. Os pacientes foram divididos em trés grupos: grupo cancer em
estagio avangado (grupo CEA), grupo cancer em estagio inicial (grupo CEl) e grupo sem
cancer (grupo controle). Progressao da doenga pulmonar por MAC foi definida como
exacerbacao observada em exame de imagem. As caracteristicas dos pacientes e o
tempo para progressao foram comparados entre os tres grupos. Resultados: Um total
de 286 pacientes preencheu os critérios diagnosticos da ATS para doenca pulmonar
por MAC, sendo 128 deles excluidos. Dos 158 pacientes restantes, 20 (7,0%) eram do
grupo CEA, 36 (12,6%), do grupo CEl e 102 (35,7%), do grupo controle. A mediana
de tempo para progressao nos grupos CEA, CEl e controle foi de 432, 3.595 e 2.829
dias, respectivamente (p < 0,01). Um modelo de riscos proporcionais demonstrou que
os preditores significativos de progressao da doenga pulmonar por MAC foram cancer
em estagio avancado (razao de risco [RR] = 6,096; 95%IC: 2,688-13,826; p < 0,01),
lesoes cavitarias (RR = 2,750; 95%IC: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuacao alta no sistema
Nodulo-Infiltracao-Cavidade-Ectasia (RR = 1,046; 95%IC: 1,004-1,091; p = 0,033).
Conclusées: A coexistencia de tumor solido extrapulmonar avancado poderia acelerar a
progressao da doenca pulmonar por MAC.
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INTRODUCAO METODOS

A prevaléncia de doenca pulmonar por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT) esta aumentando em todo o mundo, %
e a doenga pulmonar por Mycobacterium avium complex
(MAC, complexo M. avium) é o tipo mais comum. (8
No entanto, avangos no tratamento tém melhorado o
prognostico de pacientes com tumores malignos.(®:1%
Embora a doenga pulmonar por MNT esteja associada a
cancer de pulmédo e neoplasias hematoldgicas, 1) ha
poucos estudos sobre sua relagdo com outros tipos de
cancer. Portanto, decidimos investigar a relagdo da doencga
pulmonar por MAC com neoplasias que ndo cancer de
pulméo e neoplasias hematoldgicas. O objetivo especifico
deste estudo foi avaliar o efeito da coexisténcia de tumor
sélido extrapulmonar avangado na progressado da doenca
pulmonar por MAC.

Trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes que
foram submetidos a pesquisa de BAAR entre outubro de
2005 e margo de 2019 no Hospital da Universidade da
Cidade de Yokohama e no Centro Médico da Universidade
da Cidade de Yokohama. Selecionamos pacientes que
preencheram os critérios da American Thoracic Society
(ATS) para doenga pulmonar por MNT.(*® Em seguida,
selecionamos apenas aqueles com doenga pulmonar
por MAC (causada por infeccdo por M. avium ou M.
intracellulare), com ou sem cancer. Os pacientes que
haviam sido diagnosticados com céncer apds serem
diagnosticados com doenga pulmonar por MAC foram
excluidos, como também aqueles com cancer de pulmao
ou neoplasias hematoldgicas. Os pacientes com diagndstico
pré-existente de tumor maligno sdlido extrapulmonar
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foram divididos em dois grupos: grupo cancer em
estagio avancado e grupo cancer em estagio inicial.
O grupo cancer em estagio avancado incluiu pacientes
sem indicagdo de tratamento curativo, incluindo cirurgia
e radioterapia. O grupo cancer em estagio inicial
consistiu em pacientes que podiam ser tratados de
forma curativa. Separadamente dos grupos cancer em
estagio avangado e cancer em estagio inicial, avaliamos
um grupo controle de pacientes com doenga pulmonar
por MAC sem historico de cancer ou complicacdes.
Especificamente, foram excluidos pacientes com
doencas respiratdrias cronicas, doengas autoimunes
ou doencas que podem alterar o sistema imunoldgico.

Os grupos foram comparados quanto a caracteristicas
basais dos pacientes como idade, sexo, tabagismo,
numero de segmentos pulmonares acometidos, espécie
de Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregacgo
para BAAR, doenca cavitaria, pontuagdo no sistema
Nodulo-Infiltracdo-Cavidade-Ectasia (NICE)"”) e historico
de quimioterapia (definido como recebimento de
quimioterapia citotoxica antes do diagnéstico de doenga
pulmonar por MAC). Para a avaliagdo da progressdo da
doenca, cada pulméao foi dividido em trés segmentos
(lobo superior, lobo médio e lobo inferior para o pulm&o
direito e segmento superior, segmento lingular e lobo
inferior para o pulmdo esquerdo) e os locais de lesdo
foram contados. As lesdes contadas foram registradas
em numero de segmentos pulmonares acometidos.
As lesGes foram definidas como nodulos, cavidades
ou bronquiectasias com multiplos pequenos nédulos
e foram avaliadas por TC de térax.

O sistema de pontuagao NICE foi utilizado como
outro método de avaliacdo de imagem.”) O sistema é
utilizado para classificar a extensdo e os contetdos da
doenca pulmonar por MNT nas radiografias de torax.
Resumidamente, cada pulmao foi dividido em trés zonas,
totalizando seis zonas. Os pulmdes esquerdo e direito
foram divididos em parte acima da carina, parte entre
a carina e a veia pulmonar inferior e parte abaixo da
veia pulmonar inferior. Em cada zona, cada um dos
quatro itens (N, nddulo; I, infiltracdo; C, cavidade; E,
ectasia) recebeu pontuacgdo 0 se ndo houvesse achados
anormais, 1 se houvesse acometimento de < 25%
da zona, 2 se houvesse acometimento de 25-50%
da zona, 3 se houvesse acometimento de 50-75%
da zona ou 4 se houvesse acometimento de > 75%
da zona. Portanto, a pontuagdo maxima era de 96
pontos (4 pontos para cada um dos quatro itens em
cada uma das seis zonas).

O desfecho principal foi a progressdo da doenca
pulmonar por MAC, definida como aumento progressivo
de nodulos, infiltragdes, cavidades ou bronquiectasias
nas radiografias de térax de acompanhamento, 9
segundo dois pneumologistas. Fatores que poderiam
ser preditores desse resultado foram identificados e
analisados.

O estudo foi aprovado pelos comités de revisdo da
Escola Médica de P6s-Graduacgdo da Universidade da
Cidade de Yokohama (Referéncia no. B171200032) e do
Centro Médico da Universidade da Cidade de Yokohama
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(Referéncia no. B190300054). Em razdo da natureza
retrospectiva deste estudo, foi concedida a dispensa
do termo de consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

O tempo para progressdo foi comparado entre os
grupos cancer em estagio avangado, cancer em estagio
inicial e controle por meio de curvas de Kaplan-Meier.
Um modelo time-to-event foi escolhido com base
em estudos anteriores.(?°2)) Foi realizada analise
multivariada para avaliar o efeito da coexisténcia de
tumor sélido extrapulmonar avancado na progressao da
doenca pulmonar por MAC. Variaveis foram extraidas
por meio da analise de regressdo stepwise, e utilizou-se
um modelo de riscos proporcionais para as variaveis
extraidas. A analise de regressao stepwise incluiu as
seguintes variaveis: cancer em estagio avancado, cancer
em estagio inicial, idade, sexo, tabagismo, numero
de segmentos pulmonares acometidos, espécie de
Mycobacterium envolvida, sintomas, esfregago para
BAAR, doenca cavitdria, pontuacdo no sistema NICE e
histérico de quimioterapia. Utilizando o modelo de riscos
proporcionais para essas varidveis, com progressao da
doenca pulmonar por MAC como desfecho, conseguimos
identificar e analisar os fatores que poderiam ser
preditores dessa progressao.

Os dados sdo apresentados em forma de média
+ desvio-padrao ou mediana (variacdo). Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
JMP, versao 15 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).
Variaveis continuas foram comparadas por meio do
teste t ou do teste U de Mann-Whitney. Para variaveis
nominais, as comparagdes foram realizadas com o
teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos, e todos os testes foram
bicaudais. Os preditores de progressdao da doencga
pulmonar por MAC foram determinados por andlise de
regressdo stepwise baseada no critério de informacdo
de Akaike e em um modelo de riscos proporcionais.
Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para comparar
0 tempo para progressdo da doenga pulmonar por
MAC segundo o grupo. O teste de log-rank foi utilizado
para comparar o tempo para progressao da doenca
pulmonar por MAC entre os grupos.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o processo de selegao de
pacientes. Um total de 286 pacientes preencheu os
critérios da ATS, dos quais 83 foram diagnosticados
com cancer antes de serem diagnosticados com doenga
pulmonar por MAC. Dos 83 pacientes com cancer
elegiveis, 27 tinham cancer de pulmdo ou neoplasia
hematoldgica e, portanto, foram excluidos. Assim,
incluimos 56 pacientes com diagndstico pré-existente
de tumor maligno sdlido extrapulmonar. Desses 56
pacientes, 20 foram alocados no grupo cancer em
estagio avangado e 36, no grupo cancer em estagio
inicial. Um total de 197 pacientes nédo tinha cancer,



Inoue R, Watanabe K, Saigusa Y, Hirama N, Hara Y, Kobayashi N, Kudo M, Kaneko T ’P

| 286 pacientes preencheram os critérios da ATS para doenca pulmonar por MAC |

Diagnostico de cancer
n=2389

6 pacientes foram excluidos
Eles foram diagnosticados com
cancer apods o diagnostico de
doencga pulmonar por MAC

Diagnostico pré-existente de cancer
n=283

27 pacientes foram excluidos
14 com cancer de pulmao
10 com linfoma maligno

1 com LLC

1 com LLA

1 com mieloma multiplo

Diagnostico pré-existente de tumor sélido extrapulmonar
n =56

Sem cancer
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95 pacientes foram excluidos
26 com artrite reumatoide
16 com diabetes mellitus
12 com tuberculose pulmonar
12 com DPOC

6 com esclerodermia

4 com asma

3 com sarcoidose

3 com pneumonia intersticial
— 2 comHIV
2 com sindrome de Cushing
2 com sindrome de Sjogren
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com LES
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com doenga renal crénica

N

A A aaa

Cancer em estagio avancado

n=20 n=36

Cancer em estagio inicial

Controle
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Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes com doenga pulmonar por Mycobacterium avium complex
(MAC, complexo M. avium). ATS: American Thoracic Society; LLC: leucemia linfocitica cronica; LLA: leucemia linfocitica
aguda; LES: lUpus eritematoso sistémico; e NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.

embora 95 deles tivessem doenga respiratoria cronica
ou doenga que poderia levar a comprometimento da
fungdo imunoldgica e foram excluidos. Portanto, o grupo
de pacientes sem complicagdes (o0 grupo controle)
consistiu em 102 pacientes.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes.
Dos 20 pacientes do grupo cancer em estagio avangado,
10 (50,0%) eram do sexo feminino, contra 24 (66,7%)
dos 36 pacientes do grupo cancer em estagio inicial
e 79 (77,5%) dos 102 pacientes do grupo controle,
sendo significativa a diferenca entre o grupo cancer
em estagio avancado e o grupo controle (p = 0,042).
A média de idade foi significativamente maior no grupo
cancer em estagio avangado do que no grupo controle
(74,8 £ 7,9 vs. 66,3 + 11,8 anos; p < 0,01). Além
disso, a proporgdo de pacientes que nunca fumaram
foi menor no grupo cancer em estagio avangado do
que no grupo controle (65,0% vs. 81,3%; p = 0,045).
Ademais, a pontuacdo média no sistema NICE no
momento do diagndstico de doenca pulmonar por
MAC foi maior no grupo cancer em estagio avangado
do que no grupo controle (14,8 £ 8,1 vs. 10,2 £ 7,2;
p = 0,013).

A Figura 2 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para a
comparacdo entre os trés grupos quanto ao tempo para
progressao da doencga pulmonar por MAC. A mediana

de tempo para progressdo nos grupos cancer em
estagio avangado, cancer em estagio inicial e controle
foi de 432, 3.595 e 2.829 dias, respectivamente (p
< 0,01). Na analise final, observou-se progresséo da
doenga pulmonar por MAC em 9 (45,0%), 11 (30,6%)
e 30 (29,4%) dos pacientes dos grupos cancer em
estagio avancado, cancer em estagio inicial e controle,
respectivamente. O modelo de riscos proporcionais
com regressao stepwise demonstrou que as seguintes
variaveis foram preditores significativos de progressao
da doenca pulmonar por MAC (Tabela 2): cancer em
estagio avancado (razdo de risco [RR] = 6,096; 1C95%:
2,688-13,826; p < 0,01), doencga cavitaria (RR =
2,750; 1C95%: 1,306-5,791; p < 0,01) e pontuacdo
no sistema NICE (RR = 1,046; IC95%: 1,004-1,091;
p = 0,033).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a
coexisténcia de tumor sdlido extrapulmonar avangado
pode acelerar a progressao da doenga pulmonar por
MAC. Além disso, padrées de imagem radioldgica
gravemente anormais no momento do diagndstico de
doenca pulmonar por MAC também pareceram estar
relacionados a progressao.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium, por grupo.?
Caracteristicas

Controle
(n = 102)

Sexo (masculino/feminino) 10/10 12/24 23/79 0,042
Idade (anos) 74,8+7,9 72,1 £8,8 66,3 + 11,8 < 0,01
Tabagismo (fumante/ex-fumante/nunca fumou) 0/7/13 1/14/21 0/18/78t 0,045
Espécie® 14/6 29/7 92/10 0,055
Sintomatico 9 (45,0) 13 (36,1) 44 (43,1)* 0,642
Esfregaco positivo para BAAR 13 (65,0) 20 (55,6) 54 (52,9) 0,605
N. de segmentos pulmonares acometidos 3 [2-6] 4[1-6] 41[1-6] 0,099
Pontuacao no sistema NICE 14,8 + 8,1 99+7,9 10,2 +7,2 0,013
Lesoes cavitarias 6 (30,0) 14 (38,9) 19 (18,6) 0,051
Quimioterapia“ 7 (35,0) 1(2,8) 0 (0,0) < 0,01
Tipo de cancer?

Gastrointestinal 7 (35,0) 16 (44,4)

De mama 2 (10,0) 10 (27,8)

Do trato urinario 5 (25,0) 6 (16,7)

De figado, via biliar e pancreas 6 (30,0)

Ginecologico 3 (15,0) 3(8,3)

De cabeca e pescoco 4 (20,0) 3(8,3)

Da tireoide 1(2,8)

De pele 1(2,8)

CEA: cancer em estagio avangado; CEI: cancer em estagio inicial; e NICE: Nddulo-Infiltragdo-Cavidade-Ectasia.
2Dados apresentados em forma de n, média + dp, mediana [variacdo] ou n (%). ®Mycobacterium avium ou M.
intracellulare. “‘Quimioterapia citotoxica. {No grupo cancer em estagio avangado, havia 6 pacientes com histérico de
dois ou mais tipos de cancer:1 com cancer de prostata, gastrico e de eséfago; 1 com cancer de bexiga e laringe; 1
com céancer de mama e esdfago; 1 com cancer hepatocelular e de Gtero; 1 com cancer hepatocelular e de laringe;
e 1 com céncer de pancreas e prostata. No grupo cancer em estagio inicial, havia 4 pacientes com histérico de dois
tipos de cancer: 1 com céncer de células renais e bexiga; 1 com cancer de lingua e es6fago; 1 com cancer gastrico
e colorretal; e 1 com cancer gastrico e de esdfago. *Para as variaveis idade, nimero de segmentos pulmonares
acometidos e pontuacdo no sistema NICE, o valor de p representa a comparagdo entre o grupo cancer em estagio

avangado e o grupo controle. 'n = 96. *n = 98.

a0 progressao

Taxa de n

T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Tempo para progressao (dias)

------ Controle (n = 102)
Cancer em estagio avancado (n = 20)
---------------------- Cancer em estagio inicial (n = 36)

Figura 2. Comparagdo do tempo para progressao da
doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium
em cada grupo.

Foi demonstrado que a incidéncia de cancer é
maior em idades avancadas e em homens.?? Além
disso, acredita-se que o tabagismo esteja associado
a aumento do risco de desenvolver ndo sé cancer de
pulmdo, mas também outros tipos de cancer.(32% Isso
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pode explicar o fato de as proporgdes de homens e
de ex-fumantes ou fumantes, bem como a média de
idade, terem sido maiores no grupo cancer em estagio
avancado do que no grupo controle. Ndo encontramos
na literatura evidéncias claras de associacdo entre
gravidade da radiografia de térax no momento do
diagndstico de doenga pulmonar por MAC e cancer em
estagio avancado. No entanto, no presente estudo,
as pontuagdes no sistema NICE foram maiores nos
pacientes do grupo cancer em estdgio avangado. Isso
sugere que a doenga pulmonar por MAC pode ser mais
grave em pacientes com tumor sélido extrapulmonar
avangado, embora mais estudos sejam necessarios
para testar essa hipdtese.

No presente estudo, a coexisténcia de tumor sélido
extrapulmonar avancado pareceu acelerar a progressado
da doenga pulmonar por MAC. Estudos anteriores
sugeriram que um IMC baixo e a presenca de doengas
autoimunes também podem acelerar a progressao
da doenga pulmonar por MAC.(18.25 Também foi
demonstrado que a coexisténcia de tumores solidos,
incluindo cancer de pulmdo, aumenta a probabilidade de
reativacdo da tuberculose.?®) Também foi demonstrado
que a exposicdo a quimioterapia acelera a progressado da
tuberculose.?%2” Além disso, nossos achados sugerem
que lesGes cavitarias e pontuagdes altas no sistema
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Tabela 2. Andlise multivariada utilizando modelo de riscos proporcionais para identificar preditores de progressdo da

doenga pulmonar por complexo Mycobacterium avium.

Variaveis RR
Cancer em estagio avancado 6,096
Lesbes cavitarias 2,750
Pontuacao no sistema NICE 1,046

1C95% p
2,688-13,826 < 0,01
1,306-5,791 < 0,01
1,004-1,091 0,033

RR: razdo de risco; e NICE: Nodulo-Infiltragdo-Cavidade-Ectasia.

NICE no momento do diagnostico de doenca pulmonar
por MAC favorecem a progressdo. Estudos anteriores
também demonstraram que a presenca de lesGes
cavitarias leva a pior prognostico na doencga pulmonar
por MAC®® e que pontuagdes altas no sistema NICE
estdo relacionadas a progressdo da doenga pulmonar
por MAC.®®

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, nem todos os prontuarios médicos
continham dados completos sobre tabagismo e sintomas.
Portanto, o nimero de pacientes avaliados nao foi o
mesmo para todas as varidveis. Além disso, o fato
de alguns dos pacientes do grupo cancer em estagio
avangado apresentar complicagdes além de tumor
sdlido extrapulmonar avancado pode representar um
viés de selegdo. No entanto, tomou-se a decisdo de
inclui-los a fim de manter o poder estatistico. Ademais,
ndo ficou claro porque a coexisténcia de tumor sdlido
extrapulmonar avancado aceleraria a progressao
da doenca pulmonar por MAC. Por fim, o pequeno
tamanho de nossa amostra de pacientes com cancer
em estdgio avancado pode explicar nosso achado de
que a quimioterapia citotoxica ndo influenciou de forma
significativa a progressao da doenga pulmonar por
MAC. Contudo, futuros estudos, que incluam amostras
maiores de pacientes, podem revelar tal associagao.

A taxa de mortalidade em cinco anos relatada para
doenga pulmonar por MAC excede 25%, e a presenca
de doenga pulmonar por MAC pode estar relacionada a

aumento da taxa de mortalidade geral (todas a causas)
e menor expectativa de vida.?*3% Além disso, conforme
observado no presente estudo, a progressao da doenga
pulmonar por MAC pode ser acelerada pela coexisténcia
de tumor sélido extrapulmonar avangado, e alguns
pacientes com doenga pulmonar por MAC se deterioram
rapidamente. 132 Como avangos no tratamento tém
melhorado o progndstico de pacientes com cancer ano
apos ano,® 1% pode ser necessario abordar a doenga
pulmonar por MAC que piora durante o tratamento de
um tumor sélido extrapulmonar avangado. Os clinicos
devem considerar a possibilidade de progressao da
doenga pulmonar por MAC em pacientes com tumor
sélido extrapulmonar avangado.

Concluindo, a coexisténcia de tumor sdlido
extrapulmonar avangado poderia acelerar a progressao
da doenca pulmonar por MAC. Portanto, os clinicos
devem ter cautela no tratamento de pacientes com
tumor solido extrapulmonar avangado que também
apresentam doenga pulmonar por MAC.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnostico do teste Xpert MTB/RIF — teste molecular
rapido para tuberculose, comparando-o com o da pesquisa de BAAR e da cultura, em
amostras de LBA de pacientes com suspeita clinica de tuberculose pulmonar (TBP) que
apresentam baciloscopia de escarro negativa ou produzem amostras com quantidade
insuficiente de escarro. Métodos: Estudo retrospectivo de 140 casos suspeitos de
TBP em pacientes que apresentaram baciloscopia negativa ou produziram amostras
de escarro insuficientes e foram avaliados em um hospital-escola terciario na cidade
do Rio de Janeiro (RJ). Todos os pacientes foram submetidos a fibrobroncoscopia com
LBA. Os espécimes de LBA foram avaliados por meio da realizagao de pesquisa de
BAAR, cultura para micobactérias e teste Xpert MTB/RIF. Resultados: Entre os 140
pacientes, resultados de todos os tres exames microbiologicos estavam disponiveis para
73 (52,1%), dos quais 22 apresentaram cultura positiva, 17, pesquisa de BAAR positiva,
e 20, teste Xpert MTB/RIF positivo. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e precisao global da pesquisa de BAAR foram de 68,1%,
96,1%, 88,2%, 87,5% e 87,6%, respectivamente, contra 81,8%, 96,1%, 90,0%, 92,4%
e 91,8%, respectivamente, do teste Xpert MTB/RIF. A concordancia entre a pesquisa
de BAAR e a cultura foi de 82,3% (kappa = 0,46; p < 0,0001), enquanto a concordancia
entre o teste Xpert MTB/RIF e a cultura foi de 91,8% (kappa = 0,8; p < 0,0001).
Conclusdes: Em amostras de LBA, o teste Xpert MTB/RIF tem melhor desempenho do
que os metodos tradicionais, fornecendo uma alternativa confiavel a analise do escarro
em casos suspeitos de TBP. No entanto, a taxa de resultados discordantes merece uma
reflexao cuidadosa.

Descritores: Tuberculose; Técnicas de diagnostico molecular; Broncoscopia; Liquido da
lavagem broncoalveolar; Mycobacterium tuberculosis.
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0 numero estimado de novos casos de tuberculose em
2019 foi de mais de 90 mil.»

INTRODUGCAO

A tuberculose, doenga causada pela infeccdo pelo

Mycobacterium tuberculosis, continua sendo um
alarmante problema de saude publica, com altas taxas
de morbidade e mortalidade em todo o0 mundo.Estima-se
que houve aproximadamente 10,0 milhdes de novos casos
de tuberculose em 2019, ano em que ocorreram 1,2
milhGes e 208 mil dbitos por tuberculose entre individuos
ndo infectados e infectados pelo HIV, respectivamente.
Embora os esforgos realizados tenham salvado milhdes
de vidas em todo o mundo, reduzindo a mortalidade por
tuberculose em 42% desde o ano 2000, uma redugao
anual de aproximadamente 4-5%, em vez dos atuais
2%, seria necessaria para atingir a meta da Estratégia
End TB de reducdo de 95% até 2035. No Brasil, que é
um dos 30 paises com maior carga de tuberculose,®

Uma grande preocupagao com relagdo ao manejo
dos casos de tuberculose é que se obtém confirmagéo
microbioldgica em apenas 40-60% dos pacientes com
tuberculose pulmonar (TBP), principal manifestagdo
clinica e tipo de tuberculose mais relevante na cadeia
de transmissdo. Além disso, aproximadamente metade
de todos os pacientes com TBP apresenta baciloscopia
de escarro negativa para BAAR ou é incapaz de produzir
amostras com quantidade suficiente de escarro,(*®
tornando o diagndstico bastante desafiador. Nesses
pacientes, a fibrobroncoscopia com LBA é um método
rapido e confidvel de coleta de espécimes Uteis para o
diagnostico de TBP.G-®) No entanto, métodos convencionais,
como a coloragdo de Ziehl-Neelsen, que detecta BAAR, e
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as culturas para micobactérias, tém baixo rendimento
diagnostico.A baciloscopia de escarro para BAAR é
limitada por sua baixa sensibilidade (aproximadamente
40%), enquanto a cultura para micobactérias,
considerada o padrdo ouro, tem melhor desempenho
(com sensibilidade de aproximadamente 86%), embora
seja demorada, necessitando de 6-8 semanas para
produzir um diagnostico.® Portanto, novos métodos
tém sido propostos e, em alguns casos, implementados
para melhorar a precisdo diagndstica, o que permitiria
a instituicdo precoce do tratamento adequado,
evitando, assim, a disseminagdo da tuberculose e
minimizando os dbitos associados. O teste Xpert MTB/
RIF (GeneXpert; Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA), teste
automatizado e baseado em cartucho, o qual utiliza
a PCR quantitativa semianinhada em tempo real, é
um teste molecular rapido (< 2 h) para a detecgdo
de M. tuberculosis e resisténcia a rifampicina.®19 O
teste Xpert MTB/RIF comprovadamente apresenta
alta sensibilidade e especificidade, além de ser um
teste de baixa complexidade, seguro e custo-efetivo
para o diagndstico e tratamento de casos suspeitos
de tuberculose.*-* Atualmente, foi demonstrado que
uma variedade de espécimes clinicos além do escarro
espontaneo ou induzido, como liquido pleural, urina,
liquor, aspirado traqueal e LBA, é adequada para analise
com o teste Xpert MTB/RIF.(*4*%) No entanto, existem
poucos dados na literatura sobre analise de amostras de
LBA com o teste Xpert MTB/RIF para o diagnostico de
TBP, especialmente em servicos terciarios, bem como
sobre sua comparagdo com métodos microbioldgicos
convencionais. Portanto, o presente estudo teve o
objetivo de avaliar o desempenho do teste Xpert MTB/
RIF em amostras de LBA de pacientes com suspeita de
TBP que apresentam baciloscopia de escarro negativa
ou produzem amostras de escarro insuficientes. Para
isso, avaliamos pacientes com esse perfil em um
hospital universitario na cidade do Rio de Janeiro, que
ocupa a segunda posicdo entre as cidades brasileiras
em carga de tuberculose.® Também avaliamos o teste
Xpert MTB/RIF em comparacao com a pesquisa de
BAAR, processando as amostras de LBA em paralelo e
utilizando a cultura para micobactérias como referéncia.

METODOS

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, sob o
numero de referéncia 2.013.455. Todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Desenho e participantes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo analitico
com 149 pacientes que apresentaram baciloscopia
de escarro negativa, apesar dos achados clinicos e
radioldgicos sugestivos de TBP. Os pacientes foram
avaliados no Hospital Universitario Pedro Ernesto,
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servigo tercidrio de referéncia na cidade do Rio de
Janeiro (RJ), entre novembro de 2015 e outubro
de 2017. Todos os pacientes foram submetidos a
fibrobroncoscopia. As amostras de LBA coletadas
foram avaliadas por meio da realizacdo de pesquisa de
BAAR, cultura para micobactérias e teste Xpert MTB/
RIF. Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo:
suspeita de TBP com base em achados clinicos, fisicos
e radioldgicos; baciloscopia de escarro negativa,
amostras com quantidade insuficiente de escarro
ou cultura de escarro negativa para M. tuberculosis;
e encaminhamento para fibrobroncoscopia. Foram
excluidos os pacientes com resultado positivo para M.
tuberculosis em amostras de escarro (por baciloscopia
ou cultura), os pacientes com malignidade, aqueles
com infecgdo flngica, aqueles em uso de esquema
antituberculose ha mais de 2 semanas e aqueles com
diagndstico confirmado de infecgdo por micobactérias
ndo tuberculosas (MNT). Diagndstico confirmado de
TBP foi definido como crescimento de M. tuberculosis
na cultura para micobactérias em amostra de LBA, que
foi considerada o método de referéncia. Diagndstico
provavel de TBP foi definido como o ndo preenchimento
dos critérios para diagnostico confirmado de TBP,
mas com presenca de achados clinicos e radiolégicos
sugestivos de tuberculose e também de resposta
clinica ao tratamento antituberculose. As informacdes
referentes a caracteristicas clinicas e sociodemograficas,
como sexo, idade, tabagismo, histdrico de tuberculose,
sorologia para HIV e presenga de doenga cavitaria,
foram extraidas dos prontuarios hospitalares. Fumantes
foram definidos como individuos que haviam fumado
pelo menos 100 cigarros (ou equivalente) na vida, e
ex-fumantes, como aqueles que haviam parado de
fumar ha mais de 12 meses.

Avaliagao dos pacientes e coleta de amostras

Os investigadores clinicos utilizaram um
fibrobroncoscdpio para realizar broncoscopia transnasal
(com os pacientes sob sedagdo intravenosa), durante
a qual houve monitoramento continuo da frequéncia
cardiaca, da pressdo arterial e da Sp0O,. Resumidamente,
apos a inspecdo da arvore bronquica, foi realizada LBA
instilando solugdo salina estéril (0,9%) em aliquotas
seriadas de 20 mL (até um maximo de 200 mL).
Pelo menos 50% do volume total de aspirado foi
recuperado, sendo entdo dividido em trés partes e
enviado ao laboratdrio para realizagdo de coloragdo
de Ziehl-Neelsen (BAAR), cultura para micobactérias
e teste Xpert MTB/RIF.

Baciloscopia

Os espécimes de LBA coletados de todos os pacientes
foram centrifugados a 3.000 x g por 15 min e, em
seguida, submetidos a testes microbioldgicos de acordo
com as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.*® O sobrenadante foi retirado cuidadosamente
e, em seguida, processado em paralelo para cada
teste subsequente. Para a pesquisa de BAAR, um
esfregago de LBA foi confeccionado em lamina de
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vidro para microscdpio e deixado para secar, e, em
seguida, foi realizada a coloragdo. Apds a coloragdo,
foram examinados no minimo 100 campos com uma
objetiva de imersdo em oleo de 100x e o esfregago
foi escaneado sistematicamente. A observacdo de pelo
menos um BAAR foi considerada como resultado positivo.

Cultura sélida

As amostras de LBA foram descontaminadas com
hidréxido de sédio na concentragdo final de 4%.
Apds a centrifugacdo, o sobrenadante foi descartado
e o0 material precipitado foi inoculado em tubos
contendo o meio sélido de Lowenstein-Jensen. As
culturas foram incubadas a 37°C por 60 dias, sendo
examinadas semanalmente por até 8 semanas ou
até se observar crescimento. O crescimento de M.
tuberculosis foi identificado utilizando um kit de teste
imunocromatografico rapido que detecta o antigeno
MPT64 (SD Bioline TB Ag MPT64 Rapid test; Standard
Diagnostics Inc., Yongin-si, Coreia do Sul), de acordo
com as instrugdes do fabricante.

Teste Xpert MTB/RIF

0 sedimento das amostras de LBA foi processado com
um protocolo de extragdo de DNA/RNA, e, em seguida,
empregou-se a plataforma Xpert MTB/RIF de acordo
com as instrugdes do fabricante. Resumidamente, as
amostras foram diluidas com o reagente de amostra
fornecido pelo fabricante. A mistura das amostras
com o reagente foi agitada no misturador de vortice
por pelo menos 10 s e decantada em temperatura
ambiente por 15 min. Como recomendado, todas as
solugGes foram transferidas para o cartucho Xpert e
carregadas no equipamento GeneXpert para analise.

Andlise estatistica

Na comparacdo das caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e bioquimicas entre os dois grupos (TBP
confirmada por cultura e TBP ndo confirmada por
cultura), testamos a hipdtese de que as diferentes
amostras na comparagdo foram retiradas da mesma
distribuicdo ou de distribuigdes com a mesma mediana
utilizando testes U de Mann-Whitney para variaveis
continuas. Testes exatos de Fisher foram utilizados
para avaliar as frequéncias entres os dois grupos,
testando a hipdtese de independéncia entre os grupos
e as variaveis categoricas. O coeficiente kappa foi
utilizado nas analises de concordancia entre a cultura
para micobactérias, o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa
de BAAR. Para a detecgdo do M. tuberculosis em
amostras de LBA, estimou-se o desempenho do teste
Xpert MTB/RIF e da pesquisa de BAAR, bem como de
combinagbes dos dois, em comparagdo com o padrao
ouro (cultura para micobactérias). Utilizamos validagdo
cruzada leave-one-out para determinar a precisdo,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN), bem como as
taxas de resultados falso-positivos e falso-negativos,
juntamente com os respectivos intervalos de confianga
de 95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas

com o programa R, versao 3.5.2 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Desenho do estudo e caracteristicas dos
pacientes

Como ilustrado no fluxograma da Figura 1, incluimos
149 pacientes que apresentaram achados clinicos
e radioldgicos sugestivos de TBP, apresentaram
baciloscopia de escarro negativa ou produziram
amostras com quantidade insuficiente de escarro e
foram submetidos a fibrobroncoscopia. Depois que
as amostras de LBA foram processadas e avaliadas, 9
pacientes foram excluidos por ter recebido o diagnostico
final de infecgdo por MNT. Portanto, a populagao final do
estudo foi composta por 140 pacientes com resultados
disponiveis de testes em LBA. Resultados de cultura
para micobactérias estavam disponiveis para 140
pacientes, sendo que M. tuberculosis foi identificado
em 22 (15,7%) desses pacientes, contra 31 (23,8%)
dos 130 pacientes com resultados de pesquisa de
BAAR disponiveis e 20 (24,4%) dos 82 pacientes com
resultados de Xpert MTB/RIF disponiveis. Os resultados
de todos os trés exames estavam disponiveis para 73
pacientes, dos quais 22 (30,1%) apresentaram cultura
positiva, 17 (23,2%), pesquisa de BAAR positiva, e 20
(27,4%), teste Xpert MTB/RIF positivo. Nenhuma das
cepas isoladas apresentou resisténcia a rifampicina.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e
clinicas da populagdo estudada, segundo o resultado
da cultura para micobactérias nas amostras de LBA. A
mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos (IIQ =
28,25 anos). Setenta e oito pacientes (55,7%) eram do
sexo masculino, e ndo houve diferencgas significativas
entre os dois grupos quanto a distribuicdo por sexo.
Todos os pacientes apresentavam pelo menos um
sintoma sugestivo de tuberculose, sendo os sintomas
mais comuns perda de peso (em 59,3%; p = 0,008),
tosse (em 57,1%) e dispneia (em 53,6%). Doenga
cavitaria foi observada em 25 pacientes (17,9%). Dos
140 pacientes da populagdo estudada, 31 (22,1%) ja
haviam tido tuberculose: 28 do grupo cultura de LBA
negativa e 3 do grupo cultura de LBA positiva.

Desempenho da pesquisa de BAAR e do teste
Xpert MTB/RIF em amostras de LBA

Entre os pacientes da populacdo estudada, os
trés métodos para detecgdo do M. tuberculosis
foram utilizados de forma heterogénea (Figura 1).
Primeiramente, os resultados dos testes foram
analisados em diferentes combinagdes (pares) para
avaliar a concordancia global entre o teste Xpert MTB/
RIF, a pesquisa de BAAR e a cultura para micobactérias
em amostras de LBA de casos suspeitos de TBP. Como
mostrado na Tabela 2, o teste Xpert MTB/RIF apresentou
91,78% de concordancia com a cultura (kappa = 0,8;
p < 0,0001), contra 82,31% da pesquisa de BAAR
(kappa = 0,46; p < 0,0001), independentemente
da analise da amostra total (n = 140) ou daqueles
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Coorte retrospectiva, Hospital Universitario Pedro Ernesto, Rio de Janeiro (RJ)
Critérios de inclusao:

1. Suspeita clinica de tuberculose pulmonar

2. Baciloscopia de escarro negativa ou producao insuficiente de escarro

3. Realizacao de fibrobroncoscopia.

Cultura para micobactérias, coloracao de Ziehl-Neelsen para BAAR ou
teste Xpert MTB/RIF realizado em amostra de LBA (n = 149)

Pacientes excluidos:
Infeccao por micobactérias nao tuberculosas (n = 9)

Rendimento de todos os testes diagndsticos (n = 140) Todos os trés testes realizados (n = 73)
Cultura positiva (n = 22) Cultura positiva (n = 22)

Pesquisa de BAAR positiva* (n = 31) Pesquisa de BAAR positiva (n = 17)
Teste Xpert MTB/RIF positivot (n = 20) Teste Xpert MTB/RIF positivo (n = 20)
Resisténcia a RIF (n = 0) Resisténcia a RIF (n = 0)

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo e do rendimento dos testes diagndsticos para tuberculose realizados em
amostras de LBA. *Realizada em apenas 130 dos 140 pacientes. 'Realizado em apenas 82 dos 140 pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagdo estudada, segundo os resultados de cultura para
micobactérias em amostras de LBA.?

Caracteristicas Resultado da cultura de LBA
Negativo Positivo
(n = 118) (n = 22)
Sexo
Masculino 69 (49,3) 9 (6,4) 78 (55,7) 0,162
Feminino 49 (35,0) 13 (9,3) 62 (44,3)
Idade em anos, mediana (11Q) 56 (26,25) 50 (30,00) 56 (28,25) 0,6002
Tabagismo
Nunca fumou 60 (42,9) 16 (11,4) 76 (54,3) 0,2018
Ex-fumante 33 (23,6) 4(2,9) 37 (26,4)
Fumante 25 (17,9) 2 (1,4) 27 (19,3)
Caracteristicas clinicas
Infectado pelo HIV 7 (5,0) 4(2,9) 11 (7,9) 0,0718
Tuberculose prévia 28 (20,0) 3(2,1) 31 (22,1) 0,406
Sintomas
Dor toracica 46 (32,9) 8 (5,7) 54 (38,6) 1,00
Dispneia 66 (47,1) 9 (6,4) 75 (53,6) 0,246
Febre 45 (32,1) 6 (4,3) 51 (36,4) 0,4698
Hemoptise 49 (35,0) 4(2,9) 53 (37,9) 0,054
Tosse 67 (47,9) 13 (9,3) 80 (57,1) 1,00
Perda de peso 76 (54,3) 7 (5,0) 83 (59,3) 0,0081
Doenca cavitaria®
Sim 19 (13,6) 6 (4,3) 25 (17,9) 0,229
Nao 99 (70,7) 16 (11,4) 115 (82,1)

2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. PDeterminada por radiografia de térax.

pacientes cujos resultados estavam disponiveis para Quando comparamos o teste Xpert MTB/RIF e a
todos os trés exames (n = 73). A concordancia entre  pesquisa de BAAR quanto ao desempenho diagndstico
o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa de BAAR foi de em amostras de LBA, utilizando a cultura para
82,2% (kappa = 0,53; p < 0,0001). micobactérias como referéncia, constatamos que
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Tabela 2. Concordancia entre os resultados do teste Xpert MTB/RIF, da pesquisa de BAAR e da cultura para micobactérias
em amostras de LBA.?

Métodos comparados Resultados dos Método comparado e Concordancia kappa p
métodos comparados resultados
Cultura
Negativa Positiva
118 (84,3) 22 (15,7)
Negativo 9 (35,0) 4(2,9)
Teste Xpert MTB/RIF 91,78% 0,79963 < 0,0001
este Aper Positivo 2.(1,4) 18 (12,9) ’ :
. Negativa 92 (65,7) 7 (5,0)
P BAAR 2,31 45892 1
esquisa de Positiva 6 (11.4) 15 (10,7) 82,31% 0,45892 < 0,000
Pesquisa de BAAR
Negativa Positiva
99 (70,7) 31 (22,1)
Negativa 92 (65,7) 6 (11,4)
Cultura Positiva 7(5,0) 5 (10,7) 82,31% 0,45892 < 0,0001
Negativo 48 (34,3) 5 (3,6)
T X MTB/RIF 2,1 4 1
este Xpert Positivo 8(5,7) 12 (8,6) 82,19% 0,53043 < 0,000
Teste Xpert MTB/RIF
Negativo Positivo
53 (37,9) 20 (14, 3)
Negativa 49 (35,0) 2(1,4
Cult 91,78% 0,79963 < 0,0001
uitura Positiva 4(2,9) 8 (12, 9) :
. Negativa 48 (34,3) 8 (5,7)
P de BAAR 82,19% 0,53043 < 0,0001
esquisa de Positiva 5 (3.6) 12 (8.6) )

20s resultados dos testes sdo apresentados em n (%).

Tabela 3. Desempenho diagndstico do teste Xpert MTB/RIF e da pesquisa de BAAR em amostras de LBA, em comparagéo
com o método de referéncia (cultura para micobactérias).

Medidas Xpert MTB/RIF Pesquisa de BAAR

Xpert MTB/RIF OU
pesquisa de BAAR

% (1IC95%)

Xpert MTB/RIF E pesquisa
de BAAR

% (1C95%)

% (1C95%)

% (1C95%)

Precisio 91,78 (87,352 96,21) 87,67 (82,372 92,97) 93,15 (89,08 a 97,22) 86,3 (80,76 a 91,85)
Sensibilidade 81,82 (70,11 a 93,52) 68,18 (54,05 a 82,32) 95,45 (89,13 a 101,78) 54,55 (39,43 a 69,66)
Especificidade 96,08 (92,31 a 99,85) 96,08 (92,312 99,85) 92,16 (86,942 97,37) 100,00 (100,00 a 100,00)
VPP 90,00 (80,42 99,6) 88,24 (76,95 a99,52) 84,00 (73,62 a94,38) 100,00 (100,00 a 100,00)
VPN 92,45 (87,43 2 97,48) 87,50 (81,39 2 93,61) 97,92 (95,06 a 100,78) 83,61 (77,06 a 90,16)
TFP 3,92(0,15a7,69) 3,92 (0,15a7,69) 7,84 (2,63 a 13,06) 0,00 (0,00 a 0,00)

TFN 18,18 (6,48 a 29,89)

31,82 (17,68 a 45,95)

4,55 (1,78 a 10,87) 45,45 (30,34 a 60,57)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; TFP: taxa de falso-positivos; e TFN: taxa de falso-negativos.

o teste Xpert MTB/RIF apresentou precisao global
de 92%, sensibilidade de 81%, VPP de 90% e VPN
de 92%, contra apenas 87%, 68%, 88% e 87%,
respectivamente, em relacdo a pesquisa de BAAR.
Também foram analisadas duas diferentes condicdes
("OU” e “E"). Quando os dois métodos foram utilizados
de forma associada (teste Xpert MTB/RIF E pesquisa
de BAAR) a especificidade e o VPP aumentaram para
100%. No entanto, a taxa de falso-positivos foi maior
quando um ou outro método foi utilizado (teste Xpert
MTB/RIF OU pesquisa de BAAR) do que quando os dois
métodos foram utilizados de forma associada (Tabela 3).

Para promover uma melhor identificagdo e visualizagdo
do desempenho global dos métodos avaliados, criamos
um diagrama de Venn para ilustrar os resultados
do teste Xpert MTB/RIF, da pesquisa de BAAR e da
cultura para micobactérias nas amostras de LBA dos

73 pacientes cujos resultados estavam disponiveis para
os trés exames (Figura 2). A distribuigdo de resultados
positivos (*) e negativos () foi a seguinte: teste Xpert
MTB/RIF*/cultura*/pesquisa de BAAR* = 12 pacientes;
teste Xpert MTB/RIF-/cultura*/pesquisa de BAAR™ =1
paciente; teste Xpert MTB/RIF*/cultura*/pesquisa de
BAAR- = 6 pacientes; teste Xpert MTB/RIF*/cultura-/
pesquisa de BAAR- = 2 pacientes; teste Xpert MTB/RIF-/
cultura*/pesquisa de BAAR* = 3 pacientes; teste Xpert
MTB/RIF-/cultura-/pesquisa de BAAR* = 2 pacientes.
Ao todo, o teste Xpert MTB/RIF identificou trés casos
a mais do que a pesquisa de BAAR.

DISCUSSAO

Como mencionado anteriormente, embora a cultura
para micobactérias seja longamente considerada
o método padrdo ouro para o diagndstico de TBP,
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Teste Xpert MTB/RIF

Cultura

Pesquisa de BAAR

Figura 2. Diagrama de Venn dos resultados positivos dos testes diagndsticos para tuberculose realizados em amostras
de LBA: teste Xpert MTB/RIF (verde), pesquisa de BAAR (azul) e cultura para micobactérias (rosa). Observagdo: os
numerais indicam o nimero de casos em que Mycobacterium tuberculosis foi identificado.

40-50% dos casos ndo sdo detectados por métodos
microbioldgicos.™ A baciloscopia de escarro apresenta
sensibilidade baixa e especificidade limitada, esta
Ultima evidenciada pela incapacidade de diferenciar M.
tuberculosis das espécies de MNT .Além disso, alguns
pacientes ndo produzem quantidades significativas
de escarro espontaneo ou induzido,* o que dificulta
a obtengdo de espécimes clinicos suficientes para a
analise microbioldgica. Nesse cendrio, o tratamento
antituberculose empirico surge como uma possivel
estratégia para interromper a disseminacdo da
doenga e minimizar a mortalidade associada. No
presente estudo, constatamos que o teste Xpert MTB/
RIF — teste molecular rapido para tuberculose — teve
melhor desempenho do que a pesquisa de BAAR em
amostras de LBA de pacientes com suspeita de TBP
que apresentaram baciloscopia de escarro negativa ou
produziram amostras com quantidade insuficiente de
escarro, em uma area com alta carga de tuberculose.

Recentemente, o Ministério da Saide recomendou
0 uso do teste Xpert MTB/RIF em espécimes clinicos
além do escarro, como o LBA, que é obtido por
fibrobroncoscopia, como uma forma alternativa
de investigar casos suspeitos de tuberculose.®®
O teste Xpert MTB/RIF oferece muitas vantagens,
como resultados em 2 h, permitindo, assim, que o
tratamento antituberculose seja iniciado mais cedo; alta
sensibilidade, especificidade e precisdo geral; detecgao
de cepas de M. tuberculosis resistentes a rifampicina;
e alta sensibilidade e especificidade para a detecgdo de
tuberculose em pacientes infectados pelo HIV.(113:17)
Apesar de limitagdes, que incluem uma alta taxa de
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falso-positivos e os altos custos de manutengdo dos
equipamentos e também dos reagentes/componentes,
0 Xpert MTB/RIF trouxe uma contribuicao fundamental
para a pratica clinica como um teste de inclusdo ou
exclusdo do diagndstico de tuberculose. 819

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF em amostras
de escarro ja estda bem documentado,(132°21) assim
como o valor das amostras de LBA no diagndstico
de tuberculose, especialmente em pacientes com
baciloscopia de escarro negativa ou incapazes de
produzir amostras de escarro suficientes*222%; no
entanto, existem poucos estudos que analisaram e
validaram a utilidade dos testes moleculares para o
diagnostico de tuberculose em espécimes de LBA.
Khalil & Butt®® demonstraram que, em comparagao
com a cultura, o teste Xpert MTB/RIF foi superior na
deteccdo de M. tuberculosis e resisténcia a rifampicina,
apresentando alta sensibilidade (91,86%) e VPP
(97,53%) em pacientes com TBP com baciloscopia de
escarro negativa ou incapazes de produzir amostras de
escarro suficientes. Em um estudo retrospectivo, Agrawal
et al.(?® também mostraram que o teste Xpert MTB/RIF
teve melhor desempenho em amostras respiratdrias
(escarro e LBA) do que a pesquisa de BAAR. Por fim, um
estudo recente®” conduzido em um servigo terciario na
India comparou o teste Xpert MTB/RIF, a pesquisa de
BAAR, e a cultura para micobactérias em amostras de
LBA de casos suspeitos de TBP, de forma semelhante a
do presente estudo. Bashir et al.?”) observaram que,
embora o teste Xpert MTB/RIF e a pesquisa de BAAR
tenham apresentado especificidade global semelhante,
a sensibilidade do teste Xpert MTB/RIF foi muito maior



Brito GMX, Mafort TT, Ribeiro-Alves M, Reis LVT, Leung J, Leao RS, Rufino R, Rodrigues LS

do que a da baciloscopia em amostras de LBA (97,1%
vs. 36,7%). Juntamente com todas essas evidéncias,
nossos dados apoiam o uso do teste Xpert MTB/RIF em
amostras de LBA como uma ferramenta interessante e
adequada para melhorar o diagndstico da tuberculose.

No presente estudo, houve alguns resultados
discordantes entre o teste Xpert MTB/RIF, a pesquisa de
BAAR e a cultura para micobactérias, particularmente
entre os 73 pacientes cujos resultados estavam
disponiveis para os trés exames. Houve dois pacientes
cujas amostras de LBA apresentaram resultado positivo
no teste Xpert MTB/RIF, mas resultado negativo na
pesquisa de BAAR e na cultura. Vale ressaltar que
essas amostras apresentaram valores de limiar do ciclo
mais elevados (26,6-30,9; sondas A-E), o que implica
baixas concentragdes de DNA de M. tuberculosis.®
Isso pode explicar os resultados negativos obtidos na
cultura para micobactérias e na pesquisa de BAAR. Em
outros dois pacientes, M. tuberculosis foi identificado
apenas pela pesquisa de BAAR, sendo que um desses
pacientes, uma mulher, estava infectada pelo HIV. A
imunossupressao pode favorecer a coinfecgdo com
outros patdégenos, como as MNT.(??3% No entanto,
nesse caso, ndo houve crescimento na cultura para
micobactérias, o que atrasou o diagndstico. Além disso,
houve um caso em que M. tuberculosis foi identificado
apenas na cultura. Nenhum desses 5 pacientes relatou
ter tido tuberculose anteriormente. Portanto, com base
em critérios clinicos e radioldgicos, eles foram tratados
com um esquema antituberculose. Apds seis meses,
todos apresentaram melhora dos sinais e sintomas.
Todas essas discrepancias devem ser interpretadas
com cautela, levando em consideracdo as limitagdes
de cada método e o estado clinico dos pacientes.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo unicéntrico, o
que limita a generalizagdo dos dados. Em segundo
lugar, como se trata de um estudo retrospectivo,
os dados clinicos se limitaram aos disponiveis nos
prontuarios médicos. Em terceiro lugar, houve um
nUmero relativamente pequeno de casos cujos resultados

estavam disponiveis para todos os trés métodos
avaliados. No entanto, o estudo foi realizado em um
hospital-escola terciario, especializado e de referéncia em
uma area com alta carga de tuberculose, onde iniUmeras
ferramentas estdo disponiveis para a investigacdo e
o diagndstico preciso de casos de tuberculose. Além
disso, resultados de cultura para micobactérias estavam
disponiveis para todos os casos, e excluimos casos de
infecgdo por MNT para evitar vieses.

Em suma, em amostras de LBA, o Xpert MTB/RIF
teve melhor desempenho do que a pesquisa de BAAR
para o diagndstico de casos de TBP em pacientes com
baciloscopia de escarro negativa ou incapazes de produzir
espécimes com quantidade suficiente de escarro.Isso
pode ter um impacto significativo na pratica clinica e
no manejo desses casos, particularmente daqueles em
que o diagndstico é desafiador. Quando o teste Xpert
MTB/RIF produz resultados discordantes dos de outras
ferramentas diagnosticas, essas discrepancias devem
ser analisadas cuidadosamente, ja que a tuberculose
continua sendo um importante problema de salde
publica em todo o mundo.
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RESUMO

A tuberculose ainda & um importante problema de salide publica profundamente
marcada pela desigualdade. O presente estudo utilizou notificacoes de casos de
tuberculose do Sistema de Informagcao de Agravos de Notificacao para comparar dados
sobre sucesso no tratamento, perda de seguimento e obitos por tuberculose entre a
populagao em situacao de rua no Brasil comparando-a com a populacao geral. Verificou-
se que a populagao em situacao de rua apresentou uma probabilidade aproximadamente
50% menor de obter sucesso no tratamento da tuberculose. Alem disso, a perda de
seguimento e os obitos foram 2,9 e 2,5 vezes maiores na populacao em situacao de rua
quando comparada a populagcao geral.
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A tuberculose ainda €, no século XXI, um importante
problema de salde publica no mundo, apesar de ser uma
doenca tratavel e curavel. Em 2015, houve 10,4 milhdes
de novos casos e 1,4 milhdo de dbitos” pela doenga,
posicionando-a entre as principais causas de morte no
mundo.® No Brasil, o enfrentamento da tuberculose esta
previsto em diversos planos de agao governamentais->)
e nas iniciativas nacionais para atingir os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel das Nagbes Unidas.(® Apesar
de ter apresentado melhora nos indicadores, o Brasil
ainda ocupava o 20° lugar entre os paises com maior
carga da doenca e 0 19° lugar quanto a coinfeccdo HIV/
tuberculose no mundo em 2015, o que o fez permanecer
na lista de nagdes de agGes prioritarias da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) para o quadriénio 2016-2020.¢

O controle da tuberculose no Brasil encontra obstaculos
diante da dificuldade histérica em difundir informagGes
sobre a doencga de forma mais eficiente, das crises
econdmicas com impactos negativos nos indices de
pobreza, da ma distribuicdo de riquezas, do precario
processo de urbanizagdo, do aumento da infecgdo por
HIV, de insatisfatdrios niveis de nutricdo, de condigOes
sanitarias precarias e do aumento das populagdes em

vulnerabilidade.”% Nesse Ultimo grupo destacam-se as
pessoas em situagdo de rua, um grupo de risco especial
para a tuberculose por sofrer extrema exclusdo social,
acesso precario aos servicos de salde e diversas situagbes
de violéncia e discriminagdo, além de possuir vinculos
familiares fragilizados ou inexistentes. (71011

Estudos tém demonstrado’®) que essa populagdo
apresenta maiores chances de contrair tuberculose,
além de apresentar taxas de comorbidades mais altas
que as da populagdo geral. No entanto, ndo ha estudos
que incorporem um conjunto mais diverso de indicadores
relacionados a tuberculose e tampouco uma vasta
cobertura territorial. Assim, justifica-se a necessidade
de se estudar, no contexto nacional, os desfechos do
tratamento dos casos confirmados de tuberculose
da populacdo em situacdo de rua e compara-los com
os desfechos do tratamento da populagdo geral. Tais
informagdes permitirdo melhor compreensdo desse
problema sanitario e contribuicdo no delineamento de
politicas de salide equanimes e efetivas. Dessa forma,
0 objetivo do presente estudo foi comparar as taxas
de sucesso no tratamento, perda de seguimento de
tratamento e dbito® por tuberculose entre a populagdo
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Tabela 1. Proporgbes, IC95% e razdo de incidéncia (RI) segundo os desfechos sucesso no tratamento, perda de
seguimento e 6bito por tuberculose na populagdo de rua e na populagdo geral. Brasil e suas regibes, 2018.

Populacéao

Sucesso no tratamento Perda de seguimento
% 1C95% RI2

Brasil
Situacao de rua (n = 1.530) 39,0 (36,5-41,4) 0,5
Geral (n = 54.608) 71,9 (71,6-72,3)

Regido Norte
Situacao de rua (n = 83) 44,6 (34,1-55,6) 0,6
Geral (n = 6.318) 72,4 (71,3-73,5)
Regiao Nordeste
Situacao de rua (n = 243) 33,7 (28,0-40,0) 0,5
Geral (n = 12.997) 68,2 (67,4-69,0)
Regido Sudeste
Situacdo de rua (n = 1.869) 41,7 (38,4-45,0) 0,5

Geral (n = 26.212) 75,9 (75,3-76,4)
Regiao Sul

Situacao de rua (n = 248) 33,5 (27,8-39,6) 0,5

Geral (n = 6.674) 66,6 (65,6-67,7)

Regiao Centro-Oeste
Situacao de rua (n = 87) 36,8 (27,2-47,6) 0,6
Geral (n = 2.407) 62,9 (61,0-64,9)

Desfechos
Obito por TB

% 1C95% R % 1C95% RI?

< 0,001
28,8 (26,6-31,1) 2,9 8,1 (6,8-9,6) 2,5
9,9 (9,6-10,1) 3,3 (3,1-3,4)

< 0,001
24,7 (16,0-34,7) 2,5 9,6 (4,8-18,3) 3,8
11,0 (10,2-11,8) 2,6 (2,2-3,0)

< 0,001
30,0 (24,6-36,1) 3,5 7,0 (4,4-11,00 1,8
8,5 (8,0-9,0) 3,8 (3,5-4,1)

< 0,001
31,1 (28,1-34,2) 2,9 7,7 (6,1-9,7) 2,5
10,6 (10,2-10,9) 3,1 (2,8-3,3)

< 0,001
21,8 (17,0-27,4) 2,5 8,1 (5,2-12,2) 2,1
8,6 (8,0-9,3) 3,9 (3,444

< 0,001

27,6 (19,1-38,1) 2,7 13,8 (7,9-23,0) 4,6
10,2 (9,1-11,5) 3,0 (2,43,8)

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo. " 2Populacdo de rua foi usada
como referéncia para o calculo de OR. *Teste do qui-quadrado de Pearson.

em situagdo de rua e a populagdo geral no Brasil e em
suas regides no ano de 2018.

Foi realizado um estudo transversal com dados
obtidos no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) do Ministério da Salude (MS).
Foram utilizadas as notificagdes de casos novos de
tuberculose (CID-10: A15-A16) de duas populagdes:
populagdo em situacdo de rua e populagdo geral.
Considerou-se caso confirmado de tuberculose aquele
que apresentou confirmacgdo clinico-laboratorial ou
clinico-epidemioldgica de acordo com a definigdo da
Ficha de Notificagdo/Investigacdo de Tuberculose
do SINAN.@2 Apds a exclusdo das notificagbes de
populagOes especiais e daquelas que ndo possuiam
informag0es sobre a situagdo de encerramento do caso,
foram analisadas 54.608 notificacdes da populagdo geral
e 1.530 notificagbes de pessoas em situagdo de rua.

Os desfechos do presente estudo foram sucesso
do tratamento, perda de seguimento e ébito por
tuberculose. Todos os indicadores foram descritos para
o Brasil e suas regides. Também foram descritas as
distribuigdes dos casos segundo sexo, escolaridade,
raga, alcoolismo, tabagismo, AIDS e transtorno mental,
conforme registros do SINAN.? Os microdados foram
exportados para analise utilizando-se o pacote estatistico
Stata, versdo 14 (StataCorp LP, College Station, TX,
EUA). Para os trés desfechos foram calculadas as
diferengas relativas entre os grupos, aplicando-se o
teste do qui-quadrado de Pearson. Por se tratar de
dados publicos anonimizados ndo foi necessaria a
aprovagao de um comité de ética em pesquisa.
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Observou-se que os casos de tuberculose pulmonar
na populacdo em situagao de rua e na populagao
geral corresponderam a 91,9% e 81,7% do total,
respectivamente. A maior parte dos casos registrados
na populagdo em situagdo de rua e na populagdo
geral, respectivamente, ocorreu em homens (83,5% e
65,1%), com ensino fundamental completo (83,2% e
69,8%) e pardos (52,2% e 53,0%). As comorbidades
na populagao em situagdo de rua, comparadas com as
da populagdo geral, foram significativamente distintas
quanto a alcoolismo (58,4% vs. 16,8%), tabagismo
(50,4% vs. 22,4%), AIDS (21,2% vs. 9,1%) e transtorno
mental (7,3% vs. 2,3%).

Quando analisadas as situagdes de encerramento,
observou-se que a populagdo em situagdo de rua
teve aproximadamente a metade da probabilidade
de obter sucesso no tratamento quando comparada
a da populacdo geral no pais. Ja as taxas de perda
de seguimento e dbito foram 2,9 e 2,5 vezes maiores
na populacdo em situacdo de rua, respectivamente
(Tabela 1).

Piores indicadores para a populagdo em situagao de
rua foram observados em todas as regides (Tabela 1).
A maior proporcao do desfecho sucesso no tratamento
foi observado na populagdo geral na regido Sudeste
(75,9%), enquanto a menor proporgao foi registrada na
regido Sul para a populagdo em situagdo de rua (33,5%).
A respeito das notificacdes de perda de seguimento, a
maior desigualdade relativa foi observada no Nordeste,
e a maior taxa de perda de seguimento na populagdo
em situagdo de rua foi registrada na regidao Norte.
Quanto aos o6bitos, destacaram-se negativamente as
regides Centro-Oeste e Norte. Essas diferengas podem



ser atribuidas a dificuldades no acesso aos servigos
de salde, falhas no rastreamento de contatos de
pacientes com diagnostico confirmado de tuberculose
e infraestrutura precaria.‘® Além disso, segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, o Norte
e o Nordeste brasileiro sdao regides com intensas
desigualdades socioeconémicas. 4

Os resultados observados permitem inferir que a
populacdo em situagdo de rua apresenta especial
vulnerabilidade em relacdo a tuberculose. Esses
dados corroboram um estudo realizado no estado de
Sdo Paulo que observou que 57,3% das pessoas em
situacdo de rua ndo obtiveram sucesso no tratamento
da tuberculose, principalmente por conta de perda de
seguimento (39,0%) e dbitos (10,5%).¢

O MS estima que aproximadamente 11% dos
pacientes com tuberculose abandonam o tratamento
antes do periodo recomendado, o que vai ao encontro
dos achados do presente estudo.® Esse numero
representa mais que o dobro da média toleravel pela
OMS (5%). Considerando a populagdo em situagdo
de rua, esse cenario se agrava, apresentando uma
proporcdo cerca de trés vezes maior (33%) de perda
de seguimento que o previsto pelo MS e sete vezes
maior do que o aceitavel pela OMS.

Independentemente da realidade social e de salude
das regides no Brasil, a populagao em situagao de rua
apresenta piores desfechos relacionados a tuberculose
em comparagao com a populagao geral. A rua precisa
ser entendida como um territério de cuidado construido
sob uma otica estrutural singular, onde vivem sujeitos
com autonomia. Para tanto, é necessario romper a
otica biomédica e estimular a criagdo de vinculos de
confianga e respeito entre os sujeitos e as equipes de
saude.® Sabe-se que as equipes conhecidas como
Consultérios na Rua sdo a frente de trabalho para
o atendimento dessa populagdo. Porém, apesar de
um grande nimero de municipios se enquadrar nos
quesitos®) para a implantacdo desses consultorios,
apenas 30% havia implantado essas equipes até o final
de 2016.%7 Mesmo com o aumento do numero dessas
equipes entre 2016 e 2019 no territério nacional,'® o
quadro ainda apresenta-se 40% abaixo do previsto.(*7)
Essa baixa aderéncia ao programa é influenciada por
diversas causas, como indisponibilidade de profissionais
para compor as equipes, falta de priorizagdo das
necessidades de saude dessa populacdo e baixo
investimento pelo governo federal.(*”

Santos ACE, Brunfentrinker C, Pena LS, Saraiva SS, Boing AF

As caracteristicas de sobrevivéncia numa situagdo
de rua, as condigdes de salde mental, a dependéncia
de substancias licitas ou ilicitas, a presenca de outras
comorbidades, a marginalizagdo social e o baixo acesso
aos servigos publicos dificultam o processo de cuidar
essa populagdo.t® Assim, é importante ampliar as
oportunidades de acesso desses individuos aos servigos
de salde, respeitando-se suas particularidades.® Apesar
do esforco dos profissionais de salde, a fragilidade na
articulacdo entre os setores envolvidos na assisténcia
dessa populacdo torna-se, em alguns casos, um
empecilho para a efetividade do atendimento? e para
o cumprimento das metas pactuadas mundialmente. Da
mesma forma, logicamente, sdo necessarios crescimento
econdmico, reducdo das desigualdades socioeconémicas
e politicas sociais eficientes e equanimes para que
todas as pessoas tenham suas necessidades supridas,
inclusive as de moradia.

Os sistemas de informacdo em saude sdo ferramentas
importantes para pesquisas de avaliagdo e vigilancia.
Porém, podem apresentar fragilidades quanto a
consisténcia e completude de dados.?® Ha de se
considerar a existéncia de subnotificacdo de casos de
tuberculose no SINAN. Tais fragilidades podem ser
potencializadas devido as peculiaridades da populacdo
em estudo. De qualquer maneira, os sistemas de
informagdo oficiais de um pais sdo a melhor fonte
regular de dados que se tem disponivel para todo o
territorio nacional, e seu uso extensivo € uma importante
estratégia para qualificar seus registros.

Por fim, vislumbra-se a necessidade de reformulagGes
e de criagdo de novas ferramentas que consigam
contemplar a complexidade da atengdo e das
necessidades da populagdo em situagdo de rua. Além
disso, faz-se necessario o fortalecimento de agGes
intersetoriais buscando o cuidado integral e equitativo
dessa populacdo com vistas a mudancgas efetivas
nesse modelo de atencdo e, consequentemente, nos
indicadores da tuberculose.
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RESUMO

O diagnostico precoce e adequado da tuberculose & um dos pilares mais importantes no
controle da doenca. A proposta deste consenso brasileiro & apresentar aos profissionais
da area de salide um documento com as evidencias mais atuais e Uteis para o diagnostico
da tuberculose. Para tanto, a Comissao de Tuberculose da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia reuniu 14 membros da Sociedade com reconhecida experiencia
em tuberculose no Brasil. Foi realizada uma revisao nao sistematica dos seguintes
topicos: diagnostico clinico, diagnostico bacteriologico, diagnostico radiologico,
diagnostico histopatologico, diagnostico da tuberculose na crianga e diagnostico da
tuberculose latente.

Descritores:  Tuberculose/diagnostico; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose
resistente a multiplos medicamentos/diagnostico; Tuberculose latente/diagnostico.

INTRODUCAO

A “Estratégia pelo Fim da Tuberculose”, aprovada em 2014 na Assembleia Mundial
da OMS,™ definiu metas para a prevencdo, atengdo e controle da tuberculose apds
2015. Essas metas, para serem cumpridas até 2035, sdo reduzir o coeficiente de
incidéncia para menos de 10 casos por 100.000 habitantes e reduzir o nimero de
oObitos por tuberculose em 95%. No Brasil, apesar de uma tendéncia de queda no
coeficiente de incidéncia de tuberculose entre 2010 e 2016, houve um aumento
na incidéncia em 2017 e 2018, sendo que, em 2019, o coeficiente de incidéncia
foi de 35,0 casos/100.000 habitantes. O coeficiente de mortalidade foi de 2,2
0bitos/100.000 habitantes em 2019 e tem se mantido estavel, variando de 2,2 a
2,3 0bitos/100.000 habitantes, desde 2010.?

0 diagndstico precoce e adequado da tuberculose é um dos pilares mais importantes
no controle da doenga.® A proposta do presente Consenso brasileiro é apresentar
aos profissionais da area de salide um documento com as evidéncias mais atuais e
Uteis para o diagndstico da tuberculose.

METODOLOGIA

A Comissdo de Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT) reuniu 14 membros com reconhecida experiéncia em tuberculose no Brasil
para a realizacdo do presente Consenso brasileiro sobre o diagnéstico da tuberculose.
Foi realizada uma revisdo ndo sistematica dos seguintes tdpicos: diagndstico clinico,
diagnostico bacterioldgico, diagnostico radioldgico, diagndstico histopatoldgico,
diagndstico da tuberculose na crianca e diagnostico da tuberculose latente.

DIAGNOSTICO CLINICO

A tuberculose se manifesta por uma sindrome infecciosa, normalmente de curso
cronico, e a maioria dos pacientes apresenta febre, adinamia, anorexia, emagrecimento
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e sudorese noturna, além dos sintomas especificos
do local acometido.** Em torno de 85% e 15% dos
pacientes tém a forma pulmonar e extrapulmonar,
respectivamente.”

Tuberculose pulmonar

A tosse é um dos principais sintomas do paciente com
tuberculose pulmonar, e o tempo da tosse deve ser
considerado dependendo da populagdo. Assim, deve-se
investigar tuberculose, com qualquer tempo de tosse,
em pessoas em contato com pacientes com tuberculose,
pessoas vivendo com o HIV (PVHIV), populagdo
privada de liberdade, populagdo em situagao de rua,
individuos que vivem em albergues ou instituicdes
de longa permanéncia, indigenas, profissionais de
saude, imigrantes e refugiados (quando houver maior
vulnerabilidade). No caso de tosse por duas semanas
ou mais, deve-se investigar tuberculose na populagdo
geral que procura atendimento em qualquer servigo de
saude e em pacientes com diabetes mellitus. No caso
de tosse por trés semanas ou mais, profissionais de
salide devem fazer a busca ativa na populagdo geral.*
A tosse pode ser inicialmente seca e posteriormente
apresentar-se com expectoragdo, hemoptoicos (raias de
sangue) ou mesmo hemoptise, dor toracica e dispneia
com a evolugdo da doenga.*®

Tuberculose extrapulmonar

Na tuberculose extrapulmonar, o diagnostico é
frequentemente presuntivo por se tratar de uma forma
paucibacilar. A coleta de amostra clinica depende do local
suspeito da doenga e requer procedimentos invasivos.
Assim, o diagnostico clinico ndo é suficiente e requer
exames complementares para investigar e elucidar o
diagnoéstico. Devem-se realizar exames bacterioldgicos,
moleculares e histopatoldgicos das amostras clinicas
coletadas, além de exames de imagem.®

A tuberculose pleural é a forma mais comum de
tuberculose extrapulmonar, exceto em PVHIV. Os
pacientes podem apresentar tosse seca, dor toracica
ventilatorio-dependente (dor pleuritica) e dispneia
dependendo do volume de liquido pleural. 68

A tuberculose ganglionar é mais frequente em
criangas e mulheres e é a forma extrapulmonar mais
comum em PVHIV. As cadeias ganglionares mais
afetadas sdo a cervical, unilateral ou bilateralmente (e
geralmente assimétrica), supraclavicular e mediastinal.
0O linfonodo tem consisténcia endurecida, evolui com
aumento do volume, pode coalescer, aderir aos planos
profundos e fistulizar, com eliminagdo de secregdo
(escrofuloderma).©®

A tuberculose meningoencefalica é uma forma
grave da tuberculose e de dificil diagndstico. Na forma
subaguda, pode apresentar cefaleia holocraniana,
irritabilidade, alteragdo do comportamento, sonoléncia,
fotofobia, vOmitos, parestesia e rigidez de nuca.
Também pode apresentar paralisia de pares cranianos
(11, III, 1V, VI e VII). Na forma crbnica, a cefaleia
pode permanecer por semanas. A forma localizada,
o tuberculoma, apresenta sintomas de hipertensdo
intracraniana, redugdo da consciéncia e coma.*?
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Na tuberculose osteoarticular, o local mais acometido
€ a coluna vertebral, seguido da regido coxofemoral,
joelhos e tornozelos. As manifestagdes mais comuns
sdo espondilite, artrite e osteomielite. A espondilite
tuberculosa acomete o disco intervertebral; o
envolvimento anterior é principalmente devido a
disseminagdo sob os ligamentos e peridsteo e pode
levar ao envolvimento multiplo dos corpos vertebrais,
de forma continua ou intercalada. Com a progressao
da doenca vertebral, pode haver destruicdo e colapso
dos corpos vertebrais levando a cifoescoliose, muitas
vezes deformantes (mal de Pott). Dor, tumoragao,
alteracdes neuroldgicas e alteracdo da marcha podem
ocorrer e, se descoberta tardiamente, pode levar a
déficits neuroldgicos irreversiveis.(1?)

DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

Baciloscopia

A baciloscopia do escarro é importante para o
diagndstico de tuberculose porque detecta os pacientes
baciliferos, que alimentam a cadeia de transmiss&o
da doenga. A pesquisa de BAAR é um método rapido
e de baixo custo.(!?) Porém, apesar de a sensibilidade
da baciloscopia direta em escarro espontaneo chegar
a 80% na presenca de lesdes cavitadas e extensas,
em média, essa apresenta sensibilidade de 40-60%
e é positiva em apenas 20% dos pacientes com lesdo
minima.® Além disso, a baciloscopia apresenta menor
sensibilidade em pacientes com a coinfecgao por HIV
(de 20-60%).(*2

Duas a trés amostras de escarro devem ser enviadas
para baciloscopia, com pelo menos uma coleta no
inicio da manha para a otimizagdo dos resultados da
baciloscopia.** O volume de escarro deve ser maior
que 3 mL, sendo o volume ideal de 5-10 mL.(®

A microscopia de fluorescéncia pode incrementar a
capacidade de detecgdo do bacilo em 10%, quando
comparada a microscopia com luz convencional. Um
aumento de 10-20% na sensibilidade da baciloscopia
também pode ser obtido apos centrifugacdo e/ou
sedimentagdo do escarro.?

A indugdo de escarro com solucgdo salina hipertonica
€ uma técnica Gtil em individuos que apresentam
baciloscopia de escarro negativa ou sdo incapazes
de produzir escarro, porque aumenta o rendimento
da baciloscopia e da cultura.*® Tem um rendimento
diagnostico semelhante ao da broncoscopia com
LBA e é mais custo-efetiva. Caso ndo se consiga o
diagnostico com a coleta de escarro esponténeo ou
induzido e persista a suspeita de tuberculose pulmonar,
pode-se proceder com broncoscopia e coleta de LBA
para baciloscopia e cultura. A broncoscopia também
tem papel no diagnéstico da tuberculose pulmonar
com baciloscopia negativa, nos casos de hemoptise por
tuberculose e para afastar diagndsticos alternativos. (17

Nos casos suspeitos de tuberculose extrapulmonar,
a baciloscopia do material obtido também ¢é indicada,
apesar de a sensibilidade ser menor. Nos casos de
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tuberculose ganglionar, o diagndstico é realizado
através de aspirado por pungdo por agulha ou ressecgéo
ganglionar. Na tuberculose pleural, o liquido pleural
apresenta-se como um exsudato, com predominio de
linfécitos, mas com baixo rendimento para a pesquisa
de BAAR (< 5%). J& no empiema tuberculoso, o
rendimento da baciloscopia € alto. Niveis elevados de
adenosina desaminase (> 40 U/L) no liquido pleural
sdo considerados como fortemente sugestivos do
diagndstico de tuberculose pleural.®

Cultura

A cultura para micobactérias de material respiratorio
apresenta sensibilidade em torno de 80% e
especificidade de 98%. Nos casos de tuberculose
pulmonar com baciloscopia negativa, a cultura
aumenta a deteccdo da doenca em 20-40%.¢" Os
métodos para cultura que utilizam a semeadura
em meios sdlidos, como o Léwenstein-Jensen e o
Ogawa-Kudoh, sdo os mais comumente utilizados por
apresentarem a vantagem de ter menor custo e um
baixo indice de contaminacdo.® Contudo, os meios
sdlidos demandam de duas até oito semanas para a
deteccdo do crescimento micobacteriano. Por isso, se
for acessivel, deve ser utilizado o meio liquido através
de sistemas automatizados ndo radiométricos, como
0 Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT; Becton
Dickinson, Sparks, MD, EUA), para maior rapidez no
resultado (10-42 dias).) A partir do crescimento
de micobactérias, é necessaria a complementacdo
com teste de identificacdo e teste de sensibilidade a
antimicrobianos.®

A identificagdo da espécie é feita por métodos
bioquimicos e fenotipicos ou por meio de técnicas
moleculares e consiste em distinguir as micobactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis das micobactérias
ndo tuberculosas (MNT). Os métodos disponiveis
para o teste de sensibilidade a antimicrobianos sao
o método das proporgdes, que utiliza meio sélido e
tem seu resultado em até 42 dias de incubacdo, e o
método automatizado, que utiliza meio liquido, com
resultados disponiveis entre 5 e 13 dias. Os farmacos
testados sao estreptomicina, isoniazida, rifampicina,
etambutol e pirazinamida. Para os casos de tuberculose
multirresistente (TB-MDR, do inglés multidrug-resistant)
sdo testados farmacos de segunda linha.®

A realizacdo de cultura em meios sélidos e/ou liquidos
é considerada o padrdo ouro para o diagnostico de
tuberculose pela OMS.(¥ E indicada também na suspeita
de tuberculose extrapulmonar.*) Na tuberculose pleural,
a cultura de micobactérias tem baixo rendimento (<
15%). J& no empiema tuberculoso, o rendimento da
cultura é elevado.® A cultura de escarro induzido
pode ser positiva em até 50% dos casos, mesmo que
a Unica alteracdo visivel na radiografia de torax seja
o derrame pleural.?

Testes moleculares
O teste molecular Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale,
CA, EUA) é baseado na amplificacéo de acidos nucleicos

para a detecgao de DNA dos bacilos do complexo M.
tuberculosis e triagem de cepas resistentes a rifampicina
pela técnica de reagcdo em cadeia da polimerase (RCP)
em tempo real, com resultados em aproximadamente
2 h, sendo necessaria somente uma amostra de
escarro. Em 2011, a OMS endossou o uso do Xpert
MTB/RIF para o diagndstico rapido da tuberculose e da
resisténcia a rifampicina em individuos com suspeita
de tuberculose, mesmo naqueles infectados pelo HIV.
A sensibilidade do teste em amostras de escarro de
adultos é em torno de 90%. Em relacgdo a resisténcia
a rifampicina, a sensibilidade é de 95%.®

No Brasil, o Xpert MTB/RIF recebeu a denominagdo
de teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB)
e esta indicado para o diagndstico de casos novos
de tuberculose pulmonar e laringea em adultos e
adolescentes, podendo ser utilizado com amostras
de escarro espontaneo, escarro induzido, LBA e
lavado gastrico; para o diagndstico de tuberculose
extrapulmonar em materiais bioldgicos ja validados
(liquor, ganglios linfaticos e macerado de tecidos);
para a triagem de resisténcia a rifampicina em casos
de retratamento; e para a triagem de resisténcia a
rifampicina nos casos com suspeita de faléncia do
tratamento.®

Para aprimorar o diagnostico molecular da tuberculose,
foi desenvolvido o Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid), que
possui maior sensibilidade na deteccao da tuberculose,
principalmente em amostras paucibacilares. Sua
sensibilidade é comparavel a da cultura liquida®®
e ja esta disponivel no Brasil. Na versdo Ultra, os
resultados sdo descritos como M. tuberculosis ndo
detectado (negativo), M. tuberculosis detectado
(positivo) e M. tuberculosis tragos detectados. Esse
Gltimo resultado pode ser interpretado como positivo,
dentro do contexto clinico, em espécimes de individuos
com HIV/AIDS e criangas menores de 10 anos, assim
como naqueles oriundos dos materiais extrapulmonares
jé descritos, porque esses materiais podem estar
associados as formas paucibacilares da tuberculose
mais frequentemente. Nas demais situagdes clinicas,
o resultado “M. tuberculosis tracos detectados” deve
ser considerado inconclusivo e a investigacao da
tuberculose deve prosseguir.?)

Outro tipo de teste molecular aprovado e recomendado
para uso pela OMS em material respiratério é o line
probe assay, que além de identificar o complexo M.
tuberculosis, identifica resisténcia a rifampicina e a
isoniazida e, em teste separado, também pode avaliar
resisténcia a fluoroquinolonas e a drogas injetaveis.??
Numa meta-analise, a sensibilidade e a especificidade
desse teste foram de 96,7% e 98,8% na avaliacao de
resisténcia a rifampicina, respectivamente, enquanto
essas foram de 90,2% e 99,2% em relagdo a resisténcia
a isoniazida.®®

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

A abordagem inicial dos pacientes com doengas
respiratorias inclui os métodos de imagem, representados
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pela radiografia de térax e pela TC. Esses métodos
sdo considerados imprescindiveis por fornecerem
informacgOes relevantes relacionadas a forma de
apresentacdo da doenca, a sua extensdo e a evolugdo
no decorrer do tratamento. No que diz respeito a
tuberculose, a radiografia de térax, por sua facilidade
de execucdo, acessibilidade, baixo custo e baixa dose
de radiacdo, é o método de escolha na avaliagdo
inicial. Embora com baixa especificidade diagndstica, a
radiografia é extremamente Util na definicdo da forma de
apresentacdo, na avaliacdo de possiveis comorbidades
e na evolugdo durante o tratamento. A radiografia
do torax pode ainda ser utilizada como método de
triagem no diagnoéstico da tuberculose, notadamente
em populagbes confinadas, cuja incidéncia da doenca é
extremamente elevada.?* A rotina radiografica basica
em pacientes com suspeita de tuberculose inclui o0 uso
das incidéncias posteroanterior e perfil esquerdo. A
radiografia apicolorddtica (incidéncia de Fleischner)
podera complementar a rotina nos casos em que ha
dlvidas na interpretagdo dos apices pulmonares. Na
suspeita de derrame pleural infrapulmonar, a incidéncia
em decubito lateral com raios horizontais (Hjelm-
Laurell) vem sendo substituida pela ultrassonografia
de torax.(429

As alteracdes radiograficas da tuberculose pulmonar
podem ser abordadas considerando as seguintes
situagBes: tuberculose primaria e tuberculose secundaria
ou de reinfeccdo. A tuberculose primaria é mais
frequente em criangas, mas pode também ocorrer em
adultos. Na infancia, em razdo da dificuldade de se
estabelecer o diagndstico baciloscopico, os métodos
de imagem tém papel ainda mais relevante. Entre
as multiplas formas de apresentacdo da doenca, os
achados radiograficos mais comuns sdo representados
por alteragdes associadas, incluindo opacidade(s)
parenquimatosa(s), segmentar(es) ou lobar(es),
e linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais,
que determinam reducdo volumétrica do pulmao
(epituberculose), sendo a sindrome do lobo médio a
expressdo mais conhecida (Quadro 1). Eventualmente
sdo observadas imagens cavitarias associadas ao
padrdo de disseminagdo bronquica e padrao difuso/
miliar, bem como comprometimento de outros locais,
como a pleura.(6-2®)

A tuberculose secundaria ou de reinfecgdo é a forma
mais comum de adoecimento entre adolescentes e
adultos e, nesses, o comprometimento dos pulmdes
ocorre em 85-90% dos casos. Muitas sdo as
manifestacdes radiograficas possiveis, com destaque
para as formas incipientes, nodulares, pneumonicas,
cavitarias, pseudotumorais e extrapulmonares. As lesGes

incidem mais frequentemente nos lobos superiores
em seus segmentos apicais e posteriores e nos lobos
inferiores nos segmentos apicais. Habitualmente
comprometem mais de um lobo e sdo bilaterais.
Manifestam-se pela multiplicidade de lesdes, tais
como pequenos nddulos agrupados, opacidades
heterogéneas segmentares ou lobares, nodulos de
1-3 cm de diametro, cavidades de paredes espessas
com disseminagdo broncogénica e areas de fibrose,
entre outras (Quadro 2).(26:27)

Embora a radiografia do torax seja o mais importante
método de imagem no diagnostico e acompanhamento
de pacientes com tuberculose, a TC é uma realidade
cada vez mais presente. A TC é mais sensivel e
especifica do que a radiografia do torax, podendo
demonstrar alteragGes iniciais ainda imperceptiveis
pelo método radiografico, e deve ser realizada em
pacientes sintomaticos respiratdrios com alteragbes
mal definidas ou duvidosas nos quais o contexto
clinico-epidemioldgico aponta para a possibilidade
de tuberculose. Deve ser realizada em pacientes
sintomaticos respiratdrios com exame de escarro
negativo, em individuos com suspeita de tuberculose
nos quais a radiografia do térax ndo tenha sido
esclarecedora, nos casos em que € necessaria uma
avaliagdo mais detalhada do mediastino, nos casos
com doenga difusa, nos pacientes que apresentam
alteragBes endobrénquicas e naqueles sintomaticos
respiratérios com extensas sequelas que podem
necessitar de intervencgoes cirurgicas. A TC, ao contrario
da radiografia, pode demonstrar alteragdes sugestivas
de atividade que ocorrem no nivel do ldbulo secundario,
como pequenos nddulos de espago aéreo com padrao
de arvore em brotamento ou caprichosamente dispostos
em trevo (“sinal do trevo”). A TC sempre acrescenta
informagdes. H4 um padrdo tomografico compativel
com tuberculose ativa, caracterizado por consolidagdo
(com ou sem broncograma aéreo), nddulos, cavidades,
nddulos de espaco aéreo (arvore em brotamento)
e alteragbes bronquicas, como espessamento das
paredes e dilatagdo.(?6?729-3% As Figuras 1 e 2 mostram,
respectivamente, aspectos radiograficos e tomograficos
da tuberculose.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

A histopatologia é um importante método para o
diagndstico da tuberculose pulmonar e extrapulmonar
a partir de fragmentos dos tecidos acometidos pelo M.
tuberculosis. A lesdo histopatoldgica usual na tuberculose
pulmonar é o granuloma com necrose caseosa, Composto
por histidcitos epitelioides em torno de um centro
necrotico, geralmente acompanhado de um numero

Quadro 1. Alteragbes mais frequentes na tuberculose primaria.

¢ Linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais
¢ Reducao volumétrica (atelectasias parciais)

¢ Opacidades parenquimatosas segmentares, lobares ou de todo pulmao
¢ Cavidades associadas a nodulos do espaco aéreo (disseminagao broncogénica)
» Micronodulos difusos (padrao miliar) em criangas nao vacinadas com BCG

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210054
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Quadro 2. Alteragdes mais frequentes na tuberculose secundaria.

apicais, intercleido-hilares e axilares

parenquimatosas e nodulos satélites

* Envolvimento bilateral frequente, comprometendo mais de um lobo, e ha multiplicidade de lesoes
e Ténues opacidades nodulares agrupadas, de dificil visualizacéo, localizadas com mais frequéncia nas regioes

¢ Opacidades parenquimatosas heterogéneas comprometendo mais de um segmento ou lobo

¢ Opacidade lobar associada a linhas que convergem para o hilo (convergéncia hilar)

o Nodulo(s) medindo de 1-3 cm de didmetro com limites bem definidos

o Cavidade(s) de tamanho variado com espessura de paredes acima de 3 mm, associada(s) ou nao a opacidades

« Distorcao arquitetural consequente a areas de fibrose e fibroatelectasias predominando nos lobos superiores
» Micronodulos entre 2 e 3 mm de didametro difusamente distribuidos (padrao miliar)

(W d

T ST

Figura 1. Aspectos radiograficos da tuberculose. Em A, pequenas opacidades agrupadas localizadas na regido
infraclavicular direita. Em B, cavidade de paredes espessadas localizada no terco médio do pulm&o direito associada
a pequenos nddulos do espago aéreo, também designados de lesGes satélites, que documentam o aspecto classico de

disseminagdo broncogénica da doenga.

variavel de células gigantes multinucleadas e linfocitos,
encontrados em até 80% dos casos. Granulomas
ndo necrdticos também podem estar presentes,
especialmente em pacientes imunodeprimidos quando
a reagdo inflamatdria ndo é completa. Os granulomas
sem necrose de caseificacdo devem ser interpretados
com cautela e em conjunto com os achados clinicos
e epidemioldgicos, visto que podem ser encontrados
em outras doencgas granulomatosas pulmonares e
sistémicas, como na silicose, micoses e sarcoidose,
por exemplo.“3%)

Nos pacientes ndo imunossuprimidos, a baciloscopia
do tecido pulmonar usualmente é negativa, enquanto
é mais frequentemente positiva nos pacientes
imunossuprimidos. No entanto, o Unico método
diagndstico de certeza é a cultura seguida da
confirmagdo de M. tuberculosis por testes bioquimicos
ou moleculares.®

O diagndstico das formas extrapulmonares se
torna mais dificil devido a natureza paucibacilar das
amostras, a falta de quantidades ou volumes adequados
de amostra e a sua distribuicdo para varios testes
de diagndstico, como histologia/citologia, analise
bioquimica, microbiologia e métodos de biologia
molecular.*®

Na tuberculose pleural, recomenda-se a coleta de
fragmentos para a realizacdo de exame histopatoldgico,
pesquisa de BAAR, cultura para micobactérias e RCP. O
diagndstico etioldgico de certeza requer a demonstragdo
do M. tuberculosis no liquido pleural ou no fragmento
da pleura por cultura ou RCP. No entanto, a presenca
de granulomas caseosos, mesmo na auséncia de
BAAR ou cultura negativa, é considerada altamente
sugestiva de tuberculose. A bidpsia pleural demonstra
granulomas em 50-97% dos casos, e as culturas sao
positivas em 40-80% dos casos. Granulomas nao
caseosos também podem ser observados, quando se
faz necessario o diagndstico diferencial com sarcoidose,
doengas flngicas e doenca reumatoide. E necessaria
também a pesquisa para células neoplasicas no liquido
pleural e no fragmento de tecido, especialmente em
pacientes mais idosos.“37”

O diagndstico histopatoldgico da tuberculose
ganglionar produz achados inconsistentes na auséncia
de BAAR porque mimetizam outras doengas, como
sarcoidose e infecces fungicas, entre outras. A pungdo
aspirativa por agulha fina tem um papel importante no
seu diagndstico. No entanto, a quantidade de material
obtido geralmente é inadequada para realizacdo de BAAR
e cultura. A citologia da amostra da pungdo aspirativa
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Figura 2. Aspectos tomogréficos da tuberculose. Em A, nddulos do espago aéreo, difusos, alguns dicotémicos, configurando
o padrdo de arvore em brotamento. Ha ainda opacidades de aspecto retratil no lobo médio. Em B (mesmo caso da Figura
1B), cavidade de paredes espessadas associada a nddulos satélites e espessamento acentuado das paredes brénquicas
localizados no segmento apical do lobo inferior direito. Em C, reformatagdo coronal exibindo cavidades de paredes
espessadas e nddulos satélites, bilateralmente. Em D, padrdo miliar com diminutos micronédulos de distribuigdo difusa.

por agulha fina também tem dificuldade em diferenciar
tuberculose de outras doengas granulomatosas ou MNT.
Métodos de RCP em conjunto com citologia reduzem
a necessidade de bidpsia aberta. A baciloscopia direta
do aspirado do ganglio é positiva em 10-25% dos
casos, a cultura é positiva em 50-90% dos casos, e
granuloma pode ser observado em até 90% dos casos.
Métodos de biologia molecular, como o Xpert MTB/RIF
Ultra (Cepheid), a partir do macerado do material de
bidpsia permitem a detecgdo do DNA do M. tuberculosis
e também da resisténcia a rifampicina. Em um estudo
envolvendo 140 pacientes com tuberculose ganglionar,
as taxas de deteccdo do M. tuberculosis pelo Xpert
MTB/RIF, RCP convencional e cultura MGIT 960 foram
de 25,71%, 20,71% e 17,85%, respectivamente.(®

Na tuberculose cuténea de fonte exdgena, inicialmente
€ observada uma reacdo neutrofilica com areas de
necrose associadas a BAAR. O granuloma com necrose
de caseificacdo se torna evidente apds trés a seis
semanas e BAAR podem ou ndo estar presentes. Na
forma de fonte enddgena, sdo observados granulomas
com necrose de caseificagdo e BAAR podem estar
presentes. A medida que a lesdo evolui, 0s granulomas
podem ser substituidos por um infiltrado inflamatdrio
cronico inespecifico e BAAR podem se tornar escassos.

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210054

Na tuberculose cutanea de disseminagdo hematogénica,
é observado um infiltrado inflamatério inespecifico
com areas de vasculite necrotizante, sinais de
trombose e numerosos BAAR. As tuberculides cutdneas
(manifestacGes a distancia de foco paucibacilar)
apresentam-se como vasculite nodular (eritema
indurado de Bazin) e eritema nodoso.®

A tuberculose intestinal acomete principalmente a
regido ileocecal, provavelmente pela alta densidade de
tecido linfoide, pH neutro e mecanismos de transporte
que favorecem a absorcdo e manutengdo do M.
tuberculosis. O achado histopatoldgico mais comum
é a presenga de granulomas com necrose caseosa
caracteristicamente grandes (> 200 um) na mucosa
e submucosa intestinal. Resultados de RCP positivos
podem ser observados em 72-87% dos casos, com
sensibilidade e especificidade maiores que as da
baciloscopia e cultura para micobactérias. (%40

A puncdo e bidpsia dsseas sdo os procedimentos
invasivos mais comuns para o diagnéstico da tuberculose
Ossea. Devido a densidade das estruturas 6sseas, do
volume limitado das amostras, sua natureza paucibacilar
e as localizag0es atipicas para puncgdo, o diagnostico
histopatoldgico e bacterioldgico é dificil. O achado
mais frequente é o granuloma, com ou sem necrose
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caseosa, € o rendimento de baciloscopia, cultura e
métodos de biologia molecular é variavel. Devido
as dificuldades dos procedimentos, muitas vezes o
diagndstico é baseado em achados epidemioldgicos,
clinicos e radioldgicos.“?

As Figuras 3 e 4 mostram o algoritmo diagnéstico para
€asos novos e para casos de retratamento de tuberculose
pulmonar e laringea em adultos, respectivamente.
Nos locais onde ndo ha a disponibilidade do TRM-TB,
o diagnodstico da doenca deve ser realizado por meio
de baciloscopia e cultura.

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE NA
CRIANCA

A cada ano, a OMS estima que mais de um milhdo de
criangas adoegam por tuberculose no mundo — cerca de
10% do total de casos — e que os dados de incidéncia
da doenca na infancia sejam subestimados devido a
dificuldade diagnoéstica nessa faixa etaria. Ocorrem
cerca de 200.000 obitos de criangas e adolescentes
de 0-14 anos de idade. Cerca de 80% dos &bitos
correspondem a menores de 5 anos, e 17% dos dbitos
sdo de pacientes infectados pelo HIV. A cada ano, 25 mil
menores de 14 anos tém TB-MDR, mas apenas cerca
de 5% deles recebem tratamento. As dificuldades de
diagnéstico, controle de contatos e acesso a servigos

Suspeita de TB
pulmonar ou
laringea

de saude explicariam este desafio do ponto de vista
de salde publica.42

No Brasil, a taxa de incidéncia de tuberculose em
criangas de 0-4 anos foi maior que na faixa etaria de
5-14 anos em 2018. Naquele ano foram registrados
75.709 casos novos de tuberculose, incluindo 3,3%
em criangas menores de 14 anos. Estima-se que 6-7%
dos pacientes tenham a coinfecgdo tuberculose-HIV.“*)

Criangas, isto €, menores de 10 anos, na maioria das
vezes sdo paucibacilares, o que dificulta a detecgdo
do M. tuberculosis em espécimes clinicos. Quase
sempre o tratamento antituberculose é iniciado com
base na histdria clinica, sintomas e sinais clinicos e,
quando possivel, através de exame radioldgico e prova
tuberculinica.*“* As Figuras 5 e 6 mostram aspectos
radioldgicos da tuberculose na infancia.

O diagndstico da tuberculose pulmonar na
infancia é fundamentado basicamente no quadro
clinicorradioldgico, na histdria epidemioldgica de contato
com adultos com tuberculose, geralmente baciliferos,
e na interpretacdo particular da prova tuberculinica.
Em um pequeno ndmero de casos, o diagnéstico
baseia-se no exame bacterioldgico, pois na maioria
das vezes se trata de tuberculose ndo bacilifera.
Recentemente, com a introdugdo dos métodos de
amplificagdo de acido nucleico, houve um aumento
na confirmagdo dos casos. O quadro infeccioso de

Solicitar baciloscopia/TRM-TB? + cultura para micobactérias + TS

Mtb detectado +
Resisténcia a rifampicina
detectada no TRM-TB

Mtb detectado +
Resisténcia a rifampicina
nao detectada no TRM-TB

Mtb tracos detectados,
em PVHIV

Mtb nao detectado
no TRM-TB

-Repetir TRM-TB

- Revisar resultados de
cultura + TS

- Encaminhar para
tratamento em
referéncia terciaria

- Iniciar o tratamento
com o esquema basico
- Revisar resultados
de cultura + TS

- Iniciar o tratamento
com o esquema basico
- Revisar resultados
de cultura + TS

Persiste suspeita
clinica/radioldgica?

aDe acordo com a disponibilidade

Sim Nao

- Continuar investigacao
- Revisar resultados de cultura + TS
- Considerar tratamento empirico

TB improvavel

Figura 3. Algoritmo diagndstico para os casos novos de tuberculose pulmonar e laringea em adultos. TB: tuberculose;
TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose; TS: teste de sensibilidade; Mtb: Mycobacterium tuberculosis; e

PVHIV: pessoas vivendo com HIV.
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Suspeita de TB
pulmonar ou
laringea

Solicitar baciloscopia + TRM-TB + cultura para micobactérias + TS

Baciloscopia positiva +
Mtb detectado +
Resisténcia a
rifampicina
detectada no TRM-TB

Baciloscopia positiva +
Mtb detectado +
Resisténcia a
rifampicina
nao detectada
no TRM-TB

Baciloscopia
positiva +
Mtb nado detectado
no TRM-TB

Baciloscopia negativa +

Mtb detectado +
Resisténcia a
rifampicina
detectada ou ndo
no TRM-TB

Baciloscopia negativa +
Mtb nado detectado
no TRM-TB

-Repetir TRM-TB

- Revisar resultados
de cultura + TS

- Encaminhar para
tratamento em
referéncia terciaria

- Iniciar o tratamento
com o esquema basico
- Revisar resultados
de cultura + TS

- Iniciar o tratamento
com o esquema basico
- Revisar resultados de
cultura + TS (pode ser
um caso de doenca
por MNT)

- Encaminhar para
avaliacao em
referéncia de TB

Persiste suspeita
clinica/radiologica?

Sim Nao

- Continuar investigacio LS
- Revisar resultados de cultura + TS improvavel
- Considerar tratamento empirico

Figura 4. Algoritmo diagndstico para os casos de retratamento de tuberculose pulmonar e laringea em adultos.
TB: tuberculose; TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose; TS: teste de sensibilidade; Mtb: Mycobacterium

tuberculosis; e MNT: micobactérias ndo tuberculosas.

Figura 5. Tuberculose primaria numa crianga de quatro anos e nove meses de idade. Em A, radiografia exibindo
opacidade no tergo médio inferior direito associada a alargamento da linha paratraqueal do mesmo lado, compativel com
linfonodomegalias. Em B, corte tomografico registrado em janela de pulmd&o exibindo opacidade e obstrugdo extrinseca
do bronquio intermediario por linfonodomegalias, determinando a sindrome do lobo médio. Em C, TC em janela de
mediastino exibindo linfonodomegalias com densidade heterogénea no hilo direito e mediastino posterior.

curso lento, muitas vezes sem sinais de localizagao,
com emagrecimento, anorexia e eventualmente
sudorese, é mais comum em criangas (< 10 anos) do
que em criangas/adolescentes (10-18 anos). Em geral,
trata-se de tuberculose primaria. Tosse persistente
e historia de contato com adulto com tuberculose
sdo achados clinicos muito valorizados na pratica em
relacdo a tuberculose em criangas.*44% No entanto,
alguns aspectos vém sendo discutidos. Por exemplo,
admite-se que tosse mais prolongada (> 15 dias) seja
um achado sugestivo de tuberculose pulmonar na
infancia. Entretanto, criancas com tosse de poucos dias
de duragdo também podem ter tuberculose pulmonar
e passar despercebidas. A histdéria de contato com

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210054

pessoa com tuberculose e alguns aspectos radioldgicos
de térax, como adenomegalias hilares unilaterais e
padrdo miliar, séo mais comumente encontrados em
criangas do que em adolescentes. Criangas, no dia a
dia, estdo mais proximas dos casos-fonte de tuberculose
(em geral adultos) do que adolescentes. Esses Ultimos
tém maior autonomia na sociedade, porém podem
ter comportamento rebelde ou contestatério e dificil
adesdo ao tratamento de tuberculose. A concepgdo
classica de transmissdo de tuberculose vem sendo
questionada em estudos que mostram que menos de
30% das criangas que convivem com pacientes com
tuberculose no domicilio se infectam. Outro aspecto
valorizado no diagnostico clinico de tuberculose
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Figura 6. Imagens de TC demonstrando tuberculose disseminada numa crianga de nove anos de idade. Em A, nédulos do
espaco aéreo com padrdo de arvore em brotamento. Em B, linfonodomegalia paratraqueal direta. Em C, espessamento
acentuado do ceco (seta).

em criangas é a desnutrigdo ou a falta de ganho de
peso. Estudos discutem a desnutricdo como causa ou
consequéncia da tuberculose, dependendo do cenario
epidemioldgico em questdo.“?

Adolescentes comumente desenvolvem a tuberculose
do tipo adulto. Sdo comuns nessa faixa etaria as
formas extensas de tuberculose, e mais da metade
dos pacientes é bacilifera.(“#44%) A diferenciacdo de
achados entre criangas e adolescentes estd descrita
no Quadro 3.

Em face da relativa complexidade do diagnéstico
da tuberculose pulmonar na infancia, o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério
da Saude do Brasil adotou, em 2002, um sistema de
pontuacdo para o diagndstico da tuberculose pulmonar
em criangas e adolescentes (quando resultados do
exame bacterioldgico ou de teste molecular forem
negativos). O sistema prescinde de procedimentos
(exame de escarro, lavado gastrico) de coleta de
material para exame bacterioldgico para estabelecer
o diagnostico. O sistema brasileiro foi um dos poucos
validados em criangas infectadas ou ndo por HIV e
teve bom desempenho em estudos de vida real.#7:48)
Ao longo dos anos, houve modificagbes no sistema de
pontuagdo no que diz respeito a interpretagdo da prova
tuberculinica. A prova tuberculinica indica infecgdo pelo
M. tuberculosis se a enduracdo for = 5 mm, mesmo
nos pacientes vacinados com BCG ao nascer. A Ultima
versdo do sistema esta descrita no Quadro 4.

A suspeita de tuberculose pulmonar na crianga
e no adolescente pode ocorrer em pacientes com
pneumonias de evolucdo lenta, isto €, pneumonias
supostamente causadas por germes comuns e tratadas
com antimicrobianos sem a melhora esperada. O
que chama a atengdo muitas vezes é a dissociagdo
clinicorradioldgica, isto €, pode haver melhora
dos sintomas e persisténcia ou piora das imagens
radioldgicas. Em adolescentes, o diagndstico pode
ser buscado pelo exame de escarro empregando-se
os métodos bacterioldgicos convencionais ou pelos
métodos moleculares. No Brasil estd padronizado o
TRM-TB. 44

Um estudo com criangas e adolescentes em um
hospital terciario mostrou positividade do TRM-TB em
33% das criangas e em 64% dos adolescentes com
tuberculose pulmonar, enquanto a cultura foi positiva

em aproximadamente 42% em ambos os grupos. A
resisténcia a rifampicina nos pacientes com tuberculose
pulmonar ocorreu em 10% dos pacientes. No entanto,
a resisténcia a rifampicina apenas em pacientes com
TRM-TB detectavel para tuberculose pulmonar foi de
17%, semelhante a literatura.“? A partir de 2017, a
OMS passou a recomendar o uso do Xpert Ultra, teste
mais sensivel que o anterior, com boa perspectiva de
utilizagdo em casos paucibaciliferos, como em criancas
e aqueles com HIV/AIDS.“®

Em pacientes infectados pelo HIV, a apresentacdo
clinica da tuberculose pode variar segundo o grau de
imunossupressao do paciente. Ha maior frequéncia de
formas extrapulmonares e disseminadas em criangas.
A investigacdo diagndstica, em geral, obriga o uso
de métodos invasivos, como toracocentese e pungdo
liqudrica, bem como bidpsias de érgdos solidos, tais
como linfonodos e pleura.® Nas criangas infectadas
pelo HIV, a suspeita diagndstica de tuberculose
pulmonar pode ser mais complexa pela necessidade
de diagndstico diferencial com algumas doencas
pulmonares relacionadas ao HIV, como pneumocistose,
outras micoses, pneumonia intersticial linfocitica,
além de outras. Além disso, a sensibilidade da prova
tuberculinica pode ser afetada pela anergia causada
pelo HIV.(“48)

DIAGNOSTICO DA INFECGAO LATENTE
POR M. TUBERCULOSIS

O estado do individuo infectado pelo M. tuberculosis
no periodo entre o primeiro contato com o bacilo e o
desenvolvimento da tuberculose ativa denomina-se
infeccdo latente por tuberculose (ILTB), ou seja,
o individuo se encontra infectado pelo bacilo da
tuberculose, mas sem manifestagdo da doenca ativa.>

Até o momento, ndo existem métodos capazes
de medir a prevaléncia global da ILTB; no entanto,
estima-se que 1/4 da populagdo global esteja infectada
pelo M. tuberculosis.*V Ser infectado ndo significa que
obrigatoriamente o individuo va adoecer por tuberculose
em algum momento de sua vida. Contudo, podemos
inferir que esses individuos sdo reservatarios do bacilo,
0s quais podem ser reativados sob condigdes que
alterem a competéncia do sistema imunoldgico, tais
como a infeccdo pelo HIV.( Além disso, o maior risco
de adoecimento se concentra nos primeiros 2 anos
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Quadro 3. Achados clinicorradioldgicos e histéria de contato em pacientes com tuberculose pulmonar na infancia.
Criangas?

Febre persistente

Adolescentes?

Perda de peso (ou falta de ganho de peso)

Quadro clinico Irritabilidade

Tosse persistente

Expectoracao (as vezes sanguinea)

Contato Historia de contato com tuberculose
Gangliopulmonar
Opacidade
e Nodulos
Imagens radiologicas =
Escavacoes

Derrame pleural

Padrao miliar

2Em cinza: menos frequente; e em azul: mais frequente.

Quadro clinico Quadro radiolégico

Febre ou sintomas
como tosse, adinamia,

Adenomegalia hilar ou
padrao miliar

expectoracao, Condensacao ou infiltrado
emagrecimento, sudorese > 2 (com ou sem escavacao)
semanas inalterado > 2 semanas

Condensacao ou infiltrado
(com ou sem escavacao) >
2 semanas evoluindo com

piora ou sem melhora com
0 uso de antibioticos para
germes comuns

(15 pontos)

(15 pontos)

Assintomatico ou com
sintomas < 2 semanas
(0 pontos)

qualquer tipo < 2 semanas
(5 pontos)

Infecgdo respiratoria

com melhora apés uso de
antibioticos para germes
comuns ou sem antibioticos
(10 pontos)

Radiografia normal
(5 pontos)

Quadro 4. Diagndstico da tuberculose pulmonar em criangas e adolescentes com baciloscopia e/ou teste rapido negativos.

Condensacao ou infiltrado de Ocasional ou

Estado
nutricional

Contato de
adulto com

tuberculose

Proximo, nos
Ultimos dois anos
(10 pontos)

PT entre 5-9 mm Desnutricao
(5 pontos) grave

(5 pontos)
PT > 10 mm
(10 pontos)

PT <5 mm Peso > percentil
negativo (0 pontos) 10
(0 pontos) (0 pontos)

PT: prova tuberculinica. Interpretacdo: = 40 pontos (diagndstico muito provavel) - recomenda-se iniciar o
tratamento para tuberculose; 30-35 pontos (diagndstico possivel) + orienta-se iniciar tratamento, a critério médico;
< 25 pontos (diagndstico pouco provavel) > prosseguir com a investigagdo da crianca/adolescente.

apos a primoinfeccdo, motivo pelo qual os contatos
de casos baciliferos também devem ser incluidos
na busca de casos de ILTB.®? Qutras condigdes
imunossupressoras ou previamente consideradas de
risco devem ser avaliadas no contexto de cada cenario
epidemioldgico. >

Recentemente, com o advento do uso de medicamentos
imunobioldgicos, pacientes em uso desses passaram
a receber maior atencdo quanto ao seu status de
ILTB. Nem todos os medicamentos imunobioldgicos
atualmente utilizados na pratica clinica aumentam
exponencialmente o risco de reativagdo de tuberculose
em pacientes com a ILTB. Os medicamentos da classe
dos inibidores de TNF-a (anticorpos anti-TNF-a e
proteinas de agdo recombinante com bloqueio da agdo

J Bras Pneumol. 2021;47(2):e20210054

do TNF-a), principalmente utilizados no tratamento
de artrite reumatoide, artrite psoridsica e espondilite
anquilosante, sdo os maiores responsaveis pelo maior
risco da ILTB tornar-se tuberculose ativa.®*>*) Ainda
assim, outros medicamentos imunossupressores, tais
como corticoides, metotrexato e leflunomida, nao
devem ter seu risco negligenciado.*®

A OMS e o Ministério da Salde do Brasil apresentam
indicagGes distintas para as condigdes que determinam
quando deve ser realizada a investigagdo da ILTB
(Quadro 5).¢53) Até o momento, ndo existe um
exame considerado padrdo ouro para o diagnostico
da ILTB, o qual se baseia ndo somente no resultado
de um teste diagnostico, mas também na exclusdo da
forma ativa da doencga. Os dois métodos atualmente
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validados e recomendados na pratica clinica sdo a prova
tuberculinica e interferon gamma release assay (IGRA,
ensaio de liberagdo de IFN-y). Ambos sdo métodos
imperfeitos e indiretos, ou seja, avaliam a resposta do
individuo a exposicdo a antigenos micobacterianos e
ndo a identificacdo desse antigeno de forma latente no
organismo.”) Além disso, ndo sdo capazes de prever
a evolugdo ou diferenciar as formas latente e ativa
da tuberculose.®®

A prova tuberculinica é o teste mais antigo e
classicamente utilizado.*® Seu resultado reflete uma
reagdo de hipersensibilidade do tipo tardia ao antigeno
micobacteriano, tendo como ponto de corte padronizado
o valor de 5 mm no Brasil.*

Os IGRA, assim como a prova tuberculinica, sdo testes
que avaliam a resposta imune mediada por células.
No entanto, diferentemente dessa, eles avaliam essa
resposta in vitro a partir da mensuragdo de IFN-y
liberado por linfdcitos T estimulados por antigenos
especificos de M. tuberculosis, superando as principais
limitagGes da prova tuberculinica (reagdo cruzada com
a vacinagdo com BCG e infecgdo por MNT).(3)

Atualmente, a prova tuberculinica € o nico método
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude para o
manejo da ILTB nas unidades de salde publicas. O IGRA

liberado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria é
0 QuantiFERON-TB (QFT; QIAGEN, Hilden, Alemanha).
Até a publicagdo do presente consenso, apesar de
aprovado pela Comissao Nacional de Incorporacgdes de
Tecnologias pelo Sistema Unico de Salde, ele ainda
ndo estd disponibilizado na rede publica de salde,
apenas na rede privada, embora tenha sido liberado e
recomendado pelo Ministério da Saude do Brasil para
sua utilizacdo na populacgao brasileira.®

As vantagens e desvantagens de ambos os métodos
sdo conhecidas e podem ser observadas no Quadro 6. A
escolha de qual método utilizar deve levar em consideracédo
a disponibilidade e a acessibilidade aos métodos.(>3:5%

Com base na revisdo de literatura e nas recomendagdes
internacionais, conclui-se que:

e Aprova tuberculinica e o IGRA podem ser utilizados
como métodos para diagnoéstico da ILTB, devendo
ser excluida a presenca de tuberculose ativa antes
de ser recomendado o tratamento para a ILTB

¢ Nao existem dados suficientes para recomendar
prova tuberculinica ou IGRA como método de
primeira linha para o diagndstico da ILTB

e A prova tuberculinica e o IGRA sdo incapazes de
prever a evolugdo de ILTB para tuberculose ativa

e A prova tuberculinica e o IGRA néo diferenciam
ILTB da forma ativa

Quadro 5. Condigdes com indicagdo de investigagdo de infecgdo latente por tuberculose de acordo com o Ministério

da Saude (MS) do Brasil e a OMS.
Condicao
Contatos de adultos e criancas com TB pulmonar e laringea
(nos ultimos dois anos)
HIV com LT CD4+ > 350 células/mm?

de prednisona por mais de um més)

Pré-transplante com provavel terapia imunossupressora
Silicose

hematoldgicas

Neoplasias em terapia imunossupressora

Insuficiéncia renal em dialise

Diabetes mellitus

Baixo peso (< 85% do peso ideal)

Calcificacao isolada (sem fibrose) na radiografia de torax
Tabagismo (> 1 maco por dia)

Profissionais de salide, pessoas que vivem ou trabalham no
sistema prisional ou em instituicoes de longa permanéncia

Uso de inibidores de TNF-a ou CTC (equivalente a > 15 mg/dia

Alteracoes radiologicas fibroticas sugestivas de sequela de TB

Neoplasia de cabeca e pescoco, linfomas e outras neoplasias

MS Brasil OoMS

~

’
I
’

Nao mencionado
I
I

Nao mencionado

Nao mencionado
I
Nao indicado
Nao indicado
Nao mencionado
Nao indicado

R T T T T

r

TB: tuberculose; LT: linfocito T; e CTC: corticoide.

Quadro 6. Vantagens e desvantagens da prova tuberculinica e dos ensaios de liberagdo de IFN-y.

Prova tuberculinica

Treinamento dificil
Retorno para leitura
Nao necessita estrutura laboratorial
Baixo custo financeiro
Sem resultado “indeterminado”
Sofre efeito de BCG e MNT

Treinamento simples
Unica visita para coleta de sangue
Estrutura laboratorial
Elevado custo financeiro
Possibilidade de resultados indeterminados
Antigenos especificos do Mtb

IGRA: interferon gamma release assay (ensaio de liberagdo de IFN-y); Mtb: Mycobacterium tuberculosis; e MNT:

micobactérias ndo tuberculosas.
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e 0O uso de BCG na infancia ndo deve ser determi-
nante na definigdo do uso da prova tuberculinica,
tendo em vista seu efeito limitado na interpretagdo
dos resultados do teste em fases tardias da vida

Independentemente de qual método for utilizado,

individuos com prova tuberculinica ou IGRA
documentados e previamente reatores ndo devem ser
retestados, mesmo diante de uma nova exposicdo ao M.
tuberculosis. Isso porque os resultados de ambos os
testes refletem uma resposta do individuo a exposicdo
prévia a antigenos micobacterianos e ndo a identificacdo
desse antigeno. Casos de reversdo (resultado positivo

para negativo) de ambos os métodos podem ocorrer
como consequéncia da imunossupressao intrinseca
ou medicamentosa em casos de erros de aplicacdo ou
problemas com o teste. No caso dos IGRA, reversdes
espontaneas podem refletir processos imunolégicos
dindmicos, dificuldades na reprodutibilidade do teste
ou simplesmente variagdes de pessoa a pessoa.©?
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RESUMO
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INTRODUGCAO

A tuberculose se tornou a principal causa de morte
por doengas infecciosas no mundo em 2015, quando
ultrapassou a infecgdao pelo HIV.(Y) No entanto, em 1°
de abril de 2020, a COVID-19 ultrapassou a tuberculose
em termos do numero de 6bitos por dia.®

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, tém
sido notificados casos de tuberculose e COVID-19
concomitantes.®% A associagao apresenta grande potencial
de morbidade e mortalidade. Além disso, a pandemia de
COVID-19 tem tido um impacto significativo no diagnéstico
e tratamento da tuberculose. A redugdo da demanda
para o diagnostico e tratamento da tuberculose pode ter
reflexo nas futuras taxas de incidéncia e mortalidade.®

Neste artigo de revisdo, abordamos tuberculose e
COVID-19 concomitantes, com particular atengdo as
diferencas entre Brasil e Europa. Além disso, discutimos
as prioridades em atendimento clinico, saude publica e
pesquisa.

INTERAGOES ENTRE A TUBERCULOSE E A
COVID-19

Um artigo de revisdo publicado em 2021 resumiu o
que se sabe sobre as interagdes entre a tuberculose e a
COVID-19. A revisdo subdividiu o tema em epidemiologia,
apresentacdo clinica, progndstico, mortalidade e impacto
nos servigos de saude.

Em 1° de abril de 2020, a COVID-19 ultrapassou a tuberculose em numero de obitos
por dia no mundo. A associagao da tuberculose com a COVID-19 apresenta grande
potencial de morbidade e mortalidade. Alem disso, a pandemia de COVID-19 tem tido
um impacto significativo no diagnostico e tratamento da tuberculose. Neste artigo de
revisao, abordamos tuberculose e COVID-19 concomitantes, com particular atencao as
diferencas entre Brasil e Europa. Alem disso, discutimos as prioridades em atendimento
clinico, satide publica e pesquisa.

Descritores: Tuberculose; Infeccoes por coronavirus; Betacoronavirus; Coronavirus.

APRESENTAGAO CLINICA DA TUBERCULOSE
E COVID-19 CONCOMITANTES

O primeiro aspecto 6bvio da apresentacdo clinica da
tuberculose e COVID-19 concomitantes é que a maioria
dos pacientes com COVID-19 relata sinais e sintomas
que correspondem em grande parte aos da tuberculose,
tornando dificil o diagndstico diferencial.(¢®

Desde a publicagdo do primeiro estudo de coorte de
pacientes com tuberculose e COVID-19,® ndo esta claro
se e até que ponto a COVID-19 pode aumentar o risco
de desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes
anteriormente infectados pelo Mycobacterium tuberculosis.
Tal mecanismo foi determinante quando a infecgdo pelo
HIV impulsionou a epidemia de tuberculose. Os dados
preliminares ndo apdiam essa hipdtese para a infeccdo
pelo SARS-CoV-2, embora a questdo permanega aberta.”

PROGNOSTICO E MORTALIDADE

O real efeito da COVID-19 como fator de risco adicional
para mortalidade por tuberculose (e vice-versa) ainda nao
foi claramente estabelecido em diferentes contextos.®
A principal dificuldade é “limpar” a interacdo entre as
duas doengas que formam esse “dueto maldito” do efeito
da idade e, especialmente, das comorbidades (que,
por sua vez, tendem a aumentar com a idade), bem
como dos determinantes sociais, como a pobreza e a
desnutricdo.(®® Da mesma forma, o efeito da COVID-19

Endereco para correspondéncia:

Denise Rossato Silva. Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 2050, Santa Cecilia, CEP 90035-903, Porto Alegre, RS, Brasil.

Tel.: 5551 9647-0343. Email: denise.rossato@terra.com.br
Apoio financeiro: Nenhum.

1/8 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-0230-2734
https://orcid.org/0000-0003-3250-6738
https://orcid.org/0000-0002-8551-3598
https://orcid.org/0000-0002-7000-5777
https://orcid.org/0000-0002-6820-1082
https://orcid.org/0000-0002-2597-574X

na probabilidade de alcangar um desfecho satisfatério
ainda nao foi adequadamente descrito.”

PREVENCAO

Tanto o Mycobacterium tuberculosis quanto o
SARS-CoV-2 sdo transmitidos por via aérea, embora
0 SARS-CoV-2 seja muito mais infeccioso. Em tese, as
medidas classicas de controle de infeccdo,**13) incluindo
uso de equipamentos de protecao individual, controle
ambiental e medidas administrativas, seriam efetivas.
As medidas de distanciamento fisico usam conceitos
do controle da infecgdao tuberculosa, adaptando-os
ao contexto da pandemia e a alta transmissibilidade
do SARS-CoV-2.t%

Outra importante area de discussdo atualmente
diz respeito ao papel das vacinas. No que tange a
tuberculose, ainda contamos com uma vacina antiga
com efetividade apenas relativa/parcial (a vacina BCG),
enquanto novas vacinas desenvolvidas rapidamente
contra o SARS-CoV-2 ja estdo sendo usadas hoje.
O potencial efeito protetor da vacina BCG contra a
COVID-19 ainda é controverso.

MANEJO CLINICO

Evidéncias preliminares sugerem que ha uma
necessidade especifica de oferta de oxigénio e ventilagdo
invasiva ou ndo invasiva em pacientes com tuberculose
e COVID-19,%% o que complica ainda mais 0 manejo
desses pacientes. As sucessivas ondas de COVID-19 tém
sobrecarregado de forma distinta as UTIs dos paises
afetados, e os quadros tradicionalmente envolvidos
no manejo clinico da tuberculose (pneumologistas
e especialistas em doengas infecciosas) parecem
desempenhar um papel central na resposta de primeira
linha a pandemia de COVID-19.®16:17)

SEQUELAS DA TUBERCULOSE:
AVALIACAO E REABILITACAO

A reabilitacdo de individuos com sequelas de
tuberculose é uma area importante que vem
despertando cada vez mais interesse ao longo
do tempo. 823 Apds o término do tratamento
antituberculose, os pacientes muitas vezes sofrem
de uma variedade de problemas de saude, incluindo
dificuldade para praticar exercicios fisicos ou mesmo
realizar atividades da vida diaria, resultando na
deterioracdo da qualidade de vida.®* Uma parcela
desses pacientes pode se beneficiar da reabilitagdo
pulmonar, como demonstrado recentemente. (18-20)
O cerne do problema é como avaliar pacientes que
terminam o tratamento antituberculose usando
ferramentas simples e baratas, como espirometria,
oximetria e teste de caminhada de seis minutos, para
identificar candidatos a reabilitagdo pulmonar.?® A
qualidade de vida também pode ser avaliada com
questionarios simples.?*2%) Como a COVID-19 pode
aumentar o numero de sequelas, é de extrema
importancia avaliar os pacientes com tuberculose e
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COVID-19, bem como determinar a necessidade de
reabilitagdo pulmonar.(®

IMPACTO NOS SERVICOS DE SAUDE E
NAS ATIVIDADES DE PESQUISA

O impacto da associagao da tuberculose com a
COVID-19 nos servigos de saude e nas atividades
de pesquisa ja foi claramente destacado em diversos
estudos, embora ainda ndo se saiba o real impacto
econdmico total.?-3% Um estudo recente da Global
Tuberculosis Network® indicou claramente que a taxa
de diagndstico de tuberculose ativa e latente diminuiu
durante a pandemia de COVID-19 em muitos paises,
e isso pode ter sérias consequéncias para a incidéncia
e a mortalidade por tuberculose no futuro. Um estudo
interessante abordou recentemente aspectos da questdo
no Brasil.®® Os autores demonstraram que o nimero
acumulado de novos casos de tuberculose no estado
da Bahia foi 26,4% menor no periodo de janeiro a
julho de 2020 do que no mesmo periodo de 2019.¢%

TUBERCULOSE NO BRASIL E NA EUROPA

No Brasil, foram diagnosticados 73.864 casos de
tuberculose em 2019 (35,0 casos/100.000 habitantes).
Em 2018, foram notificados 4.490 dbitos relacionados
a tuberculose no pais (2,2 ébitos/100.000 habitantes).
Desde 2010, a taxa de mortalidade por tuberculose
permanece estavel (2,2-2,3 dbitos/100.000 habitantes).
As taxas de cura dos novos casos de tuberculose
pulmonar, dos casos de retratamento da tuberculose
pulmonar e dos casos de tuberculose resistente a
rifampicina/multirresistente (TBMR) foram de 71,9%,
51,9% e 55,7%, respectivamente. Em geral, ha
tendéncia de melhora nas taxas de cura de novos
casos de tuberculose.”

Na Regido das Américas da OMS, o aumento gradual
na incidéncia de tuberculose foi atribuido a tendéncia
de aumento observada no Brasil. Embora tenha sido
observada uma tendéncia consistente de reducdo entre
2010 e 2016, a taxa de incidéncia de tuberculose no
pais aumentou em 2017 e 2018 em comparagao ao
periodo anterior.7:38)

Em 2018, foram notificados 52.862 casos de
tuberculose em 30 paises da Unido Europeia e do
Espaco Econdmico Europeu. O relatério conjunto do
European Centre for Disease Prevention and Control
e da OMSG? mostrou uma reducdo de 4% na taxa
total relatada nos Ultimos cinco anos nesses paises.
De todos os casos de tuberculose notificados, 40.625
(76,9%) eram recém-diagnosticados e 35,0% eram
de origem estrangeira. Em 999 casos (3,7%), foi
detectada TBMR (por meio de teste de sensibilidade
a medicamentos). Desses, 808 foram submetidos a
teste de sensibilidade a medicamentos de segunda
linha, sendo detectada tuberculose extensivamente
resistente em 19,6%. A taxa de casos notificados de
TBMR diminuiu de 0,3/100.000 habitantes no periodo
2014-2016 para 0,2/100.000 habitantes em 2017
e permaneceu inalterada em 2018. Entre todos os
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casos notificados de tuberculose, o desfecho foi cura
em 67,6% e obito em 6,9%, contra 49,9% e 15,7%,
respectivamente, entre os casos notificados de TBMR.*)

Na Regido Europeia da OMS, a queda média anual na
taxa de incidéncia de tuberculose entre 2014 e 2018
foi de 5,1%. A Regido Europeia da OMS quase atingiu
0 marco de 2020 da Estratégia End TB (ou seja, reduzir
a taxa de incidéncia de tuberculose em 20% em 2020
em relagdo a essa taxa em 2015), com a redugdo de
19% na taxa de incidéncia de tuberculose, e esta a
caminho de atingir o marco de 2020 para mortalidade
por tuberculose (redugcdo de 31%). Embora tenha
havido progresso na reducdo do nimero de casos de
tuberculose e da taxa de mortalidade, as taxas de
sucesso do tratamento na regido ainda estdo abaixo
das metas regionais e globais.¢®

COVID-19 NO BRASIL E NA EUROPA

A incidéncia de infecgdo pelo SARS-CoV-2 e o
numero de dbitos por COVID-19 entre janeiro de
2020 e janeiro de 2021 sdo mostrados nas Figuras
1 e 2, respectivamente, para o Brasil e para cinco
grandes paises europeus (Franga, Alemanha, Itdlia,
Espanha e Reino Unido). A primeira onda foi mais
pronunciada no Brasil do que nesses paises europeus
(Figura 1). No Brasil e no Reino Unido, os picos de
novas infecgdes foram maiores entre o final de 2020 e
o0 inicio de 2021. A situagdo é semelhante em termos
de mortalidade, com o Reino Unido relatando o maior
pico. Com excecdo da Alemanha, foram observados

60.000
40.000 Brasil Franca
20.000

0

80.000

Novos casos suavizados

60.000

40.000 Italia

Espanha

dois picos no numero de 6bitos em todos os paises,
sendo esses picos mais prolongados no Brasil (Figura
2). Os padrGes epidemioldgicos descritos nos diversos
paises resultam de caracteristicas especificas da
pandemia, da resposta dos servicos de salde e das
medidas preventivas adotadas.“® A Figura 3 resume
as informag0es disponiveis, por Regido da OMS.

PRIORIDADES PARA O MANEJO CLINICO

O diagndstico da tuberculose durante a pandemia de
COVID-19 requer alta suspeicdo clinica, pois as duas
doengas tém caracteristicas semelhantes, como febre
e sintomas respiratdrios. Além disso, a tuberculose e
a COVID-19 podem se apresentar simultaneamente,
como demonstrado anteriormente no primeiro estudo
de coorte de pacientes com tuberculose e COVID-19.©
Muitas vezes, a investigagdo realizada para o diagnostico
da COVID-19, como TC de térax, detecta uma infecgdo
tuberculosa preexistente ndo diagnosticada.®®

Em cenérios de alta carga de tuberculose, deve-se
sempre considerar a possibilidade de diagndstico
concomitante de tuberculose e COVID-19 para garantir
0 manejo adequado de ambas as doengas.“" Foi
sugerido que o desenvolvimento de algoritmos para
0 manejo da associagdo tuberculose/COVID-19 possa
melhorar os desfechos.“?

Alguns dos medicamentos usados no tratamento
da COVID-19 (como hidroxicloroquina, remdesivir,
dexametasona e anticoagulantes) podem interferir
no tratamento da tuberculose. Embora o uso de

Alemanha

J

Reino
Unido

2020-01 2020-07 2021-01  2020-01

2020-07 2021-01  2020-01 2020-07 2021-01

Data da notificagdo (ano-més)

Figura 1. Nimero de novos casos de COVID-19 em seis paises entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021. Fonte: COVID

Intel database; dados obtidos em 15/03/2021.
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Figura 2. NUmero de novos 6bitos em seis paises entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021. Fonte: COVID Intel database;
dados obtidos em 15/03/2021.

@ Situacao por Regido da OMS - nimero total de casos confirmados

Situation by WHO Region

Américas 45.603,447
confirmados
Europa 34.220,453
confirmados
Sudeste Asiatico 12.882,712
| confirmados
Mediterraneo Oriental  5.690,953 -
- confirmados 31 de janeiro de 2021
Africa 2.570,474 Américas
L] confirmados Europa
rgs : 30.190 Sudeste Asiatico
Pacifico Ocidental 1 '43,0’729 Balie 21.336 Mediterraneo Oriental
L] confirmados il L 15.054 Africa
31 mar. 30 set. 31 dez. 12.119 Pacifico Ocidental
Situacao por Regidao da OMS - numero total de dbitos
Situation by WHO Region
Américas 1.054,010
Obitos
Europa 743.026
bbitos
Sudeste Asiatico 198.123
_— Gbitos
Mediterraneo Oriental 134.572 ———
- Gbitos 31 de janeiro de 2021
Africa 62.504 Américas
- 4bitos Europa
. ) 374 Sudeste Asiatico
Pacifico Ocidental 24.757 f iy 698  Mediterraneo Oriental
1 obitos NN b ot e 466 Africa
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Figura 3. NUmero total de casos (em A) e numero total de 6bitos (em B), por Regido da OMS, do inicio da pandemia
de COVID-19 até 31 de janeiro de 2021. Fonte: Organizagdo Mundial da Saude. https://covid19.who.int/
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corticosteroides por curtos periodos seja indicado
em algumas situagdes em pacientes com COVID-19,
0 uso prolongado para o tratamento de pneumonia
em organizagdo pos-COVID-19 pode resultar em
reativacdo da tuberculose. Além disso, as doses de
tuberculostaticos que possuem potencial hepatotdxico ou
nefrotoxico devem ser ajustadas nos casos de pacientes
com COVID-19 grave que apresentam alteraces na
funcdo hepatica e renal.*?43) Também é importante
lembrar que a COVID-19 pode levar a sequelas, como
fibrose pulmonar, que pode reduzir a penetragdo dos
tuberculostaticos nos pulmdes, contribuindo assim
para desfechos ruins, especialmente em pacientes
com TBMR.“?

Pacientes com tuberculose e COVID-19 podem
apresentar maior risco de desfechos negativos e dbito
do que pacientes somente com COVID-19.G4444% Um
estudo mostrou que o risco de 6bito foi 2,17 vezes
maior nos pacientes com tuberculose e COVID-19 do
que nos pacientes somente com COVID-19.¢“% Portanto,
a deteccgdo precoce da associagdo € importante para o
manejo adequado de ambas as doencas. Além disso, o
isolamento adequado dos pacientes com tuberculose,
minimizando assim sua exposigdo ao SARS-CoV-2,
pode evitar a coinfecgdo.“® Foi demonstrado que
pacientes com tuberculose e COVID-19 tém 25%
menos chance de se recuperar da COVID-19.¢% Além
disso, pacientes com sequelas pulmonares causadas
pela COVID-19 podem apresentar maior risco de
desenvolver tuberculose no futuro.“?

A COVID-19 também pode ter um impacto negativo
na infeccdo tuberculosa latente (ITBL). A desregulacdo
imunoldgica causada pela COVID-19 pode afetar o
diagndstico e o manejo da ITBL.“” Nesse sentido,
muitas questdes permanecem abertas. Ndo se sabe,
por exemplo, se é necessario realizar a triagem dos
pacientes com COVID-19 grave por meio do teste
tuberculinico/nsaio de liberacdo de IFN-y antes da

Quadro 1. Prioridades para o manejo clinico.

prescricdo de medicamentos imunossupressores e,
em caso de resultado positivo no teste tuberculinico/
ensaio de liberagdao de IFN-y, se os medicamentos
imunossupressores atualmente em uso devem ser
suspensos. Também sdo necessarios mais estudos
para entender o papel do SARS-CoV-2 na progressao
da ITBL para tuberculose ativa e para planejar o
acompanhamento pds-COVID-19 desses pacientes.® O
Quadro 1 resume as prioridades para o manejo clinico.

PRIORIDADES PARA A GESTAO DA SAUDE
PUBLICA

Tendo em vista que a tuberculose é um dos principais
problemas de salde publica no Brasil e que a COVID-
19 é uma emergéncia sanitaria com um crescente
nimero de casos em nosso pais, precisamos identificar
estratégias para o melhor manejo dessas duas doencas
infecciosas do trato respiratério em nosso pais.

O controle da COVID-19 se baseia nas mesmas
estratégias que as de controle da tuberculose: detecgdo
precoce de casos infecciosos, prevencdo de infeccdo
e rastreamento de contatos.“®) Portanto, por meio da
adaptagdo e integragdo dos programas de controle
existentes, podemos reduzir a disseminagdo da
COVID-19 e melhorar o controle da tuberculose.“¢4% No
entanto, para atingir esse objetivo, algumas prioridades
devem ser abordadas.

Com relagdo ao atendimento dos pacientes, os
médicos e enfermeiros devem ser treinados para
diagnosticar e controlar a COVID-19.®) Pacientes com
sintomas respiratorios podem ser testados para ambos
os patdgenos, dependendo da apresentagdo clinica.
Além disso, pode-se realizar triagem de infecgdo por
M. tuberculosis e SARS-CoV-2 em contatos proximos
para controlar a disseminagao da doenga.®®

O programa de controle da tuberculose pode
compartilhar sua rede de laboratdrios para apoiar o

de tuberculose e COVID-19.

pode resultar em reativacao da tuberculose.

multirresistente.

de ambas as doencas.
evitar a coinfeccao.

desenvolver tuberculose no futuro.

causada pela COVID-19.

« Alta suspeicdo clinica para o diagnostico da tuberculose em razao da semelhanca dos sintomas com os da COVID-19.
« Em cenarios de alta carga de tuberculose, deve-se sempre considerar a possibilidade de diagnostico concomitante

« O desenvolvimento de algoritmos para o manejo da associacao tuberculose/COVID-19 pode melhorar os desfechos.
« As doses dos tuberculostaticos com potencial hepatotoxico ou nefrotoxico devem ser ajustadas em pacientes com
COVID-19 grave que apresentam alteracdes na funcao hepatica e renal.

« Lembrar que o uso prolongado de corticosteroides para tratamento de pneumonia em organizagao pos-COVID-19

» Lembrar que a COVID-19 pode levar a sequelas, como fibrose pulmonar, que pode reduzir a penetracao dos
tuberculostaticos nos pulmées, contribuindo para desfechos ruins, bem como para o desenvolvimento de tuberculose

« Pacientes com tuberculose e COVID-19 podem apresentar maior risco de desfechos negativos e 6bito do que
pacientes somente com COVID-19. Portanto, a deteccado precoce da associacdo é importante para o manejo adequado

« O isolamento adequado dos pacientes com tuberculose, minimizando assim sua exposicao ao SARS-CoV-2, pode
» Lembrar que pacientes com sequelas pulmonares causadas pela COVID-19 podem apresentar maior risco de

« O diagnostico e o manejo da infeccao tuberculosa latente podem ser afetados pela desregulacao imunologica
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diagndstico da COVID-19 de forma eficiente se cabines
de seguranca microbioldgica se tornarem amplamente
disponiveis em nosso pais. Além disso, a implementagdo
de testes moleculares automatizados, como o ensaio
Xpert Xpress SARS-CoV-2 (Cepheid, Sunnyvale, CA,
EUA), pode ser uma alternativa para nossos laboratorios,
pois 0 ensaio Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) ja foi

Silva DR, Mello FCQ, D'Ambrosio L, Dalcomo MP, Migliori GB

incorporado para o diagndstico da tuberculose e ambos
os testes usam o mesmo equipamento.

A comunidade também tem um papel importante a
desempenhar, e a educacdo de toda a comunidade sobre
praticas comportamentais, como o uso de mascaras,
pode ser reforcada para reduzir a transmissao do M.
tuberculosis e do SARS-CoV-2.(48:50)

Quadro 2. Principais questbes de pesquisa sobre COVID-19 e tuberculose, por area de estudo.

Area de estudo Questdes de pesquisa

Exposicao humana e imunologia

Epidemiologia

Transmissao

Sinais e sintomas

Comorbidades

Vacina

Outras medidas preventivas

Diagnostico rapido

Tratamento

Definicao de caso
Estigma

Desenvolvimento de politicas

Mobilizacao de recursos

Impacto econdomico

Estresse nos sistemas de salde

Disponibilidade de dados

Quando e onde surgiu a COVID-19?
Quais séo as principais consequéncias imunologicas da exposicao ao Mycobacterium
tuberculosis e ao SARS-CoV-2?

Qual é o real impacto da COVID-19 na epidemiologia de tuberculose e vice-versa?
Até que ponto o SARS-CoV-2 pode fazer com que a tuberculose latente evolua para
tuberculose ativa?

Qual é a relevancia da transmissao da COVID-19 por meio de superficies
contaminadas, por via fecal-oral e por aerossois versus goticulas?

Qual é a relevancia da transmissao por individuos assintomaticos?

Quais sao as implicacoes para a prevencao da transmissao?

Quais séo os sinais e sintomas que possivelmente apoiam o diagnostico diferencial
inicial entre as duas doencas?

Qual é o papel das diferentes comorbidades na incidéncia e mortalidade das duas
doencas separadamente e quando estao associadas?

Qual ¢ a real efetividade e impacto epidemioldgico do programa de vacinacao
contra a COVID-19 iniciado recentemente?

E a vacinacao de grupos especificos, como idosos e imunodeprimidos?

A vacina BCG protege contra a COVID-19?

Quais medidas de prevencao sao mais efetivas (lavagem das maos, uso de
equipamentos de protecao individual, distanciamento fisico, outras medidas de
mitigacao como toques de recolher e bloqueios, etc.) nos diferentes cenarios
epidemiologicos da COVID-19?

Qual é a viabilidade, importancia e potencial impacto do diagnostico rapido
associado?

Qual tratamento é efetivo contra a COVID-19?

Os corticosteroides sdo necessarios?

Ha alguma interagdo medicamentosa a ser monitorada especificamente?

Qual é a importancia da oferta de oxigénio suplementar ou ventilagao invasiva/néao
invasiva, e quando devem ser iniciadas?

Os desfechos do tratamento sao diferentes em pacientes com a associacao
tuberculose/COVID-19?

Qual é a necessidade de reabilitacdo pulmonar apos a tuberculose ou a COVID-19?
A reabilitagdo pulmonar é efetiva?

Qual é a definicéo final de caso e quais s&o os critérios associados para a
classificacao da COVID-19, que ainda estao sujeitos a atualizagoes?

Quais sao os estigmas associados as duas doencas, e o que pode ser feito para
evita-los?

O que aprendemos em termos de desenvolvimento de politicas, comunicacao de
riscos, implementacao rapida de politicas de viagens, restrices de quarentena,
etc., um ano apos o inicio da pandemia de COVID-19?

A rapida, mas as vezes cadtica, mobilizacdo de recursos experimentada durante a
pandemia de COVID-19 pode ser usada para preparar planos racionais e abrangentes
de prevencao/controle de epidemias?

Essa mobilizagao de recursos também pode incluir beneficios para a prevencéo da
tuberculose?

Qual é o custo geral da pandemia de COVID-19 para a economia global?

Até que ponto a epidemia de COVID-19 criara uma carga economica adicional que
tera impacto na epidemia de tuberculose no futuro?

Qual é o real estresse imposto pelas duas doencas aos sistemas de satde
atualmente e no futuro proximo?

Como podemos melhorar os dados de vigilancia para a tomada de decisoes baseada

em evidéncias?
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A integragdao da tuberculose no sistema de
mapeamento geoespacial estabelecido para a
notificacdo de casos de COVID-19 pode ser Util para
melhorar o rastreamento de casos de tuberculose
e seus contatos.(*® Além disso, a COVID-19 tem
exigido o uso de ferramentas virtuais para o manejo
domiciliar de casos. Essas ferramentas podem ajudar
a aumentar a adesdo ao tratamento da tuberculose
e devem ser incorporadas aos programas de controle
da tuberculose. Por fim, o apoio econémico fornecido
durante a pandemia de COVID-19 deve continuar para
0s pacientes com tuberculose, priorizando aqueles que
vivem na pobreza.®®

PRIORIDADES PARA PESQUISA

Embora muito tenha sido escrito sobre o tema
tuberculose e COVID-19, a quantidade de evidéncias
na literatura ainda é modesta. Um estudo internacional
foi recentemente iniciado com o objetivo de descrever
as interagdes entre as duas doengas usando uma
grande coorte individual (mais de 600 pacientes) em
aproximadamente 40 paises de todos os continentes.”)

Conforme resumido no Quadro 2, importantes
questdes de pesquisa podem ser derivadas dos estudos
disponiveis, (4-7:9,11,1542,44-46,49,51,52) Eggas questdes estdo
relacionadas as seguintes areas principais de interesse:
exposicdo humana e imunologia; epidemiologia;
transmissdo; sinais e sintomas; comorbidades;

vacinas e outras medidas preventivas; diagnéstico
rapido; tratamento; definicdo de caso; estigma;
desenvolvimento de politicas; mobilizacédo de recursos;
impacto econdmico; estresse nos sistemas de salde;
e disponibilidade de dados.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este artigo de revisdo descrevecaracteristicas
especificas da tuberculose e da COVID-19 de acordo
com o que se sabe no Brasil e na Europa até o
momento. Como a pandemia de COVID-19 ainda esta
em andamento, € preciso saber mais para maximizar
o impacto das novas descobertas e a implementacdo
das melhores praticas.
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Associagao do valor do limiar do ciclo do
teste Xpert MTB/RIF com a baciloscopia
de escarro em pacientes com tuberculose

Gabriela Carpin Pagano'®, Giovana Rodrigues Pereira'?
Karen Gomes D’Avila*®, Luciana Rott Monaiar’®, Denise Rossato Silva'>*

AO EDITOR,

Em 2010, a OMS endossou o uso do teste Xpert MTB/RIF
(Cepheid; Sunnyvale, CA, EUA) em paises com alta carga
de tuberculose, considerando-o uma tecnologia capaz de
revolucionar o diagnéstico da doenga.® Os resultados
do teste sdo gerados automaticamente e relatados como
Mycobacterium tuberculosis ndo detectado ou detectado
e, nesse caso, se é sensivel ou resistente a rifampicina.
O teste também fornece o valor de cycle threshold (CT,
limiar de ciclo), que reflete o nimero de ciclos de PCR
necessarios para detectar M. tuberculosis. Cada ciclo
representa aproximadamente 50% menos material
do que o anterior, proporcionando assim um resultado
semiquantitativo da carga bacilar, sendo que valores de
CT mais elevados refletem menor carga bacilar.®®

Considerando a recomendacao atual da OMS de substituir
a baciloscopia de escarro pelo Xpert MTB/RIF como um
teste diagndstico inicial para tuberculose (embora a
baciloscopia ainda seja realizada em algumas localidades),
visto que a cultura leva varias semanas para fornecer
resultados, o CT do teste Xpert MTB/RIF pode ser a Unica
maneira de avaliar a carga bacilar.>®) O presente estudo
teve como objetivo avaliar a associagdo do valor de CT
do teste Xpert MTB/RIF com a baciloscopia do escarro e
avaliar o desempenho diagnéstico do CT do Xpert MTB/RIF.

Foi realizado um estudo transversal, com coleta de
dados prospectiva, em um ambulatdrio de tuberculose
de um posto de saude na cidade de Alvorada (RS), que
teve uma incidéncia da doenca de 84,4 casos/100.000
habitantes entre 2017 e 2019.™ O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, localizado na cidade de Porto Alegre
(protocolo no. 160063).

Pacientes maiores de 18 anos com sintomas respiratorios
sugestivos de tuberculose pulmonar e que puderam coletar
escarro foram convidados a participar. Pacientes que nao
conseguiram coletar escarro e aqueles com tuberculose
extrapulmonar foram excluidos. A tuberculose pulmonar
foi diagnosticada de acordo com as Diretrizes Brasileiras
de Tuberculose.®

Os seguintes dados foram coletados: dados demograficos,
tabagismo, abuso de alcool, sintomas e comorbidades.
As radiografias de térax foram classificadas como tipicas
de tuberculose ou compativeis com tuberculose.® Os
esfregacos de escarro foram corados pela técnica de

coloragao de Ziehl-Neelsen para detecgdo de BAAR, e
a cultura foi realizada pelo método de Ogawa-Kudoh.®
O teste Xpert MTB/RIF foi realizado de acordo com as
instrugdes do fabricante.®

A analise dos dados foi realizada com os programas
IBM SPSS Statistics, versdao 18.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) e MedCalc, versdo 16.4.3 (MedCalc
Software, Mariakerke, Bélgica). Com base nos resultados
da baciloscopia (positiva ou negativa), calcularam-se
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo com os respectivos IC95% do
CT do Xpert MTB/RIF. Da mesma forma, construimos
curvas ROC para determinar o melhor ponto de corte.
Para o calculo do tamanho amostral, considerou-se que a
sensibilidade do CT do Xpert MTB/RIF foi de 85% em um
estudo prévio.® Assim, utilizando-se IC95% e um poder
de 80%, pelo menos 100 pacientes deveriam ser incluidos.

Durante o periodo do estudo, 407 pacientes realizaram
o teste Xpert MTB/RIF; desses, 150 tiveram o resultado
Xpert MTB/RIF positivo e foram incluidos no estudo. Na
Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas dos pacientes.
Observaram-se diferengas estatisticamente significativas
entre a média do CT dos pacientes com baciloscopia de
escarro positiva e a daqueles com baciloscopia negativa
(17,8 £4,8e 22,3 £ 6,7, respectivamente; p = 0,002).
A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
e o valor preditivo negativo do CT do Xpert (ponto de
corte do CT: 22,7) foram de 83,6% (IC95%: 75,8-89,7),
60,7% (IC95%: 40,6-78,5), 90,3% (IC95%: 85,3-93,7)
e 45,9% (IC95%: 34,0-58,3), respectivamente. A area
sob a curva ROC para o ponto de corte de 22,7 foi de
0,70 (IC95%: 0,62-0,77; p = 0,002).

Poucos estudos“® avaliaram o ponto de corte do
CT como medida da carga bacilar. Os pontos de corte
mais estudados foram 28(% e 31,8. Hanrahan et
al.®® demonstraram que o ponto de corte do CT de 28
teve bom valor preditivo para positividade do escarro,
com sensibilidade de 89,9% e especificidade de 67,0%.
Em outro estudo,® os autores mostraram que valores
menores de CT estavam associados com HIV negativo e
baixo IMC e utilizaram o ponto de corte de 28 também,
relatando sensibilidade de 95% e especificidade de 54,1%.
No presente estudo, identificamos como melhor ponto
de corte o valor do CT de 22,7, menor do que os pontos
de corte da maioria dos estudos. Entretanto, a decisao
do melhor ponto de corte do CT difere de acordo com o
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo.

Caracteristicas (N = 150)
Caracteristicas demograficas
Idade, anos 40,9 £ 15,3
Sexo masculino 108 (72,0)
Etnia branca 102 (68,0)
Tabagismo ativo 84 (56,0)
Abuso de alcool 31 (20,7)
Sintomas
Tosse 145 (96,7)
Emagrecimento 112 (74,7)
Dispneia 62 (41,3)
Febre 72 (48,0)
Sudorese noturna 97 (64,7)
Hemoptise 13 (8,7)
HIV positivo 31 (20,7)
Diabetes 18 (12,0)
Padroes radiologicos
Tipico de tuberculose 103 (68,7)
Compativel com tuberculose 47 (31,3)
Baciloscopia positiva 122 (81,3)
Limiar do ciclo, Xpert MTB/RIF
18,7 £ 5,5

Ccpositi(detected)
*Dados apresentados como média = dp ou n (%).

contexto e com os objetivos do exame. Com o intuito
de detectar o maior nimero possivel de pacientes com
baciloscopia positiva, valores maiores de CT devem
ser escolhidos. Ja no contexto de recursos limitados,
pacientes com valores menores de CT devem ser
priorizados para o isolamento respiratério.®

Em uma meta-analise,® foi demonstrado que
0s pontos de corte de 27,7 e 31,8 apresentaram
sensibilidade de 85% e 95%, respectivamente, assim
como especificidade de 67% e 35%, para amostras com

Pagano GC, Pereira GR, D'Avila KG, Monaiar LR, Silva DR

baciloscopia positiva. Entretanto, os autores concluiram
que a moderada acuracia diagnostica dos valores do
CT comparada com a da baciloscopia, assim como
necessidades diferentes em contextos com prevaléncia
variavel de baciloscopia positiva, pode impedir o uso
de valores do CT como substitutos da baciloscopia em
todos os contextos.

Uma das limitagdes do presente estudo foi o fato
de que os pacientes foram recrutados em um unico
ambulatdrio de tuberculose. No entanto, acreditamos
que os resultados sejam aplicaveis a contextos
semelhantes. Além disso, ndo avaliamos se os valores
de CT podem predizer a infecciosidade e transmissao,
embora ja tenha sido demonstrado que a baciloscopia
positiva é por si sé uma medida imperfeita para
infecciosidade, com evidéncia de transmissdo de casos
negativos de baciloscopia, porém com cultura positiva.'?
Apesar dessas limitagdes, pelo que sabemos, este é
o primeiro estudo no Brasil a avaliar a acuracia do CT
como substituto da baciloscopia de escarro.

Em conclusdo, os valores do CT do Xpert MTB/RIF
estdo associados com os resultados da baciloscopia de
escarro, e os valores de CT sao menores em pacientes
com baciloscopia positiva. O ponto de corte do valor
do CT de 22,7 mostrou um bom valor preditivo para
positividade da baciloscopia de escarro.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR,

Desde a declaragdo da tuberculose como “emergéncia
global” em 1993 e a reunido de alto nivel da Assembleia
Geral das Nagdes Unidas sobre tuberculose em setembro
de 2018, reconhecemos que houve progresso. No
entanto, esse progresso é timido diante do desafio
posto aos lideres mundiais, particularmente a meta de
eliminar a tuberculose como problema de salde publica
até 2030 para que sejam alcangados os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel propostos pelas Nagdes
Unidas.» E necessario um enorme esforco para acabar
com a epidemia de tuberculose em todos os paises até
2035 conforme descrito na End TB Strategy (Estratégia
para Acabar com a TB) da OMS, que visa reduzir a
mortalidade da tuberculose em 95%, a incidéncia da
tuberculose em 90% e os custos catastroficos em 100%.?
A tuberculose ainda é uma causa séria de doenca e
morte em todo o mundo, especialmente em paises em
desenvolvimento. O ano de 2020 foi o primeiro marco
estabelecido pela OMS para acabar com a tuberculose
até 2030, mas também foi 0 ano em que a COVID-19
foi declarada uma pandemia, tornando 2021 um ano
crucial para a eliminagdo da tuberculose.

Como a epidemia de tuberculose no Brasil é grave, é
necessaria uma abordagem multissetorial para controla-la.
A Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (REDE-TB)>
foi inaugurada em 2001 e tem servido de modelo para
outros paises desde entdo. A REDE-TB tem desempenhado
um papel significativo no controle da tuberculose no Brasil,
principalmente na ultima década, contribuindo para a
inclusdo da pesquisa e inovacdo na pauta do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose. A REDE-TB mudou
0 cenario da pesquisa no Brasil na ultima década, com
um numero significativo de novos estudos e colaboragdes
que resultaram na Agenda Nacional de Pesquisa em
Tuberculose, de 2015, em resposta a End TB Strategy
da OMS.“® A REDE-TB atualmente faz parte da Rede de
Pesquisa em Tuberculose do Brasil, RUssia, India, China
e Africa do Sul (BRICS TB Research Network), com um
pesquisador representante do Brasil.

O Brasil ndo atingiu 0 marco de 2020 estabelecido pela
OMS para erradicar a tuberculose até 2030 e, nesse ritmo,

Combate a tuberculose: de 1993 a 2035
durante a era da COVID-19

Ethel Leonor Maciel"?®, Pedro Eduardo Almeida da Silva'?

provavelmente ndo atingird as metas de 2030 e 2035.
Infelizmente, em um momento em que é necessaria a
intensificagdo das pesquisas, o Brasil esta enfrentando
uma redugdo drastica do apoio financeiro do governo
federal & pesquisa basica. E preciso reconhecer que a
carga da tuberculose no Brasil contribui para a alta carga
da doenga no mundo. Além disso, os servigos de saude
no Brasil foram afetados pela pandemia de COVID-19,
principalmente os servigos de tuberculose. As medidas
tomadas em resposta a pandemia de COVID-19 terdo
consequéncias profundas. Hogan et al.””’ constataram
que a interrupgdo dos servigos de tuberculose durante
a pandemia de COVID-19 poderia aumentar o numero
de mortes por tuberculose em até 20% em cinco anos,
possivelmente em virtude da diminuicdo do diagndstico
e tratamento oportuno de novos casos.

No Brasil, muitos dos profissionais de salide envolvidos
na assisténcia a salide de pacientes com tuberculose foram
designados para cuidar de pacientes com COVID-19, o
que teve um grande impacto negativo na assisténcia a
salde de pacientes com tuberculose. Em consequéncia
do impacto negativo da pandemia de COVID-19 nos
servigos de tuberculose, o Programa Nacional de Controle
da Tuberculose diminuiu a investigagdo de tuberculose
latente em adultos e adolescentes assintomaticos em
contato com individuos com tuberculose ativa, o que
pode levar a atrasos no diagnéstico e tratamento de
novos casos.®

Outro desafio apresentado pela pandemia de COVID-19
€ 0 aumento da pobreza no Brasil, que terd um impacto
negativo no indicador “custos catastroficos decorrentes
da tuberculose”. A atual recessdo econdémica pode ter
um impacto significativo na capacidade financeira das
familias em virtude da reducdo da renda e do aumento
do desemprego, sendo necessarios 0 acompanhamento
proximo e agGes eficazes para combater a pobreza.™

Os cenarios aqui descritos exigirdo um esforgo conjunto
do governo, da academia e da sociedade em geral. E
necessario melhorar os testes, o tratamento, a prevencgdo
e a pesquisa da tuberculose. Para isso, sdo necessarios
um investimento macigo e comprometido em pesquisa e a
transferéncia imediata do conhecimento para a sociedade.
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Doenca pulmonar e o sistema nervoso
autébnomo: um novo mecanismo
fisiopatologico para a sindrome de Lady

, Claudia Fontoura Dias'®,
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AO EDITOR,

A sindrome de Lady Windermere (SLW) é o epénimo
que designa uma forma bronquiolocéntrica nodular de
doenca pulmonar que é causada por micobactérias nao
tuberculosas (MNT) e que ocorre predominantemente
em mulheres idosas brancas altas e magras sem doencga
pulmonar prévia. Os achados tomograficos da SLW
incluem nddulos centrolobulares, opacidades do tipo arvore
em brotamento e bronquiectasias. As lesdes ocorrem
predominantemente no lobo médio e na lingula (Figura
1). Embora o complexo Mycobacterium avium seja o
agente causador mais comum, outras espécies podem
causar a SLW. A doenca geralmente tem evolugdo cronica
e comportamento indolente e é caracterizada por um
aumento progressivo das lesdes. Certas caracteristicas
clinicas e laboratoriais sdo mais comuns em pacientes
com SLW do que na populagdo geral: escoliose, pectus
excavatum, prolapso da valvula mitral, sindrome de
hipermobilidade articular benigna e mutacdes genéticas
(relacionadas a fibrose cistica, fungdo ciliar, doengas do
tecido conjuntivo e fungdo imunoldgica). Foram também
relatadas alteragdes enddcrinas (reducéo de estrogénio,
leptina e desidroepiandrosterona, bem como aumento
de adiponectina e cortisol, por exemplo). A maioria dos
pacientes com SLW ndo é fumante, e a doenca também
pode afetar homens, embora com frequéncia muito
menor. A média de idade no momento do diagndstico
geralmente é maior em homens que em mulheres. O
comprometimento da depuracdo brénquica faz parte do
processo fisiopatoldgico. A SLW é multifatorial: envolve
fatores genéticos e ambientais, assim como fatores
relacionados ao envelhecimento.

Propomos aqui um mecanismo fisiopatoldgico para a SLW
baseado no conhecimento da fisiologia e fisiopatologia do
sistema nervoso auténomo, no processo de envelhecimento
e na menopausa. Sugerimos que alteracdes da mecanica
respiratoria e disfungdo autondmica participam do processo
patoldgico; a SLW ocorre predominantemente em mulheres
em virtude de diferencas autonémicas especificas do sexo,
além dos efeitos do envelhecimento e da menopausa. Uma
redugdo relativa da atividade parassimpatica, alteragGes
da elasticidade do pulm&o e da parede toracica e uma
reducdo da forga muscular respiratdria podem predispor
a colonizagdo e doenca por MNT. AlteragGes autonémicas
podem reduzir a producdo de muco e modificar suas
caracteristicas viscoeldsticas, comprometendo a funcéo
da musculatura lisa das vias aéreas e o reflexo de tosse. A
vagotomia inibe significativamente ou suprime o reflexo de

tosse. A atropina e o bloqueio vagal reduzem a secregao
basal das glandulas submucosas traqueobronquicas. A
atropina inalatéria retarda o transporte mucociliar, o
que sugere que o tonus vagal influencia a secrecdo, a
depuracdo das secregdes traqueobrénquicas ou ambas. O
sistema nervoso parassimpatico também atua por meio
da regulacgao local da inflamagdo e imunidade pulmonar.

A desnervacdo gera hipersensibilidade aos estimulos, que
pode ser atribuida, pelo menos parcialmente, a um aumento
do nimero de receptores na membrana pds-sinaptica.
A metacolina atua nos receptores muscarinicos. Em um
estudo no qual foram comparados pacientes com asma
submetidos ao teste de broncoprovocagcdo com metacolina,
os idosos apresentaram maior reducdo da CVF e menor
percepcao de broncoconstricdo do que os mais jovens.®
Em um estudo com pacientes com DPOC submetidos ao
teste de broncoprovocagdo com metacolina, a prevaléncia
de hiper-reatividade das vias aéreas foi maior em mulheres
que em homens.® Esses achados podem ser atribuidos,
pelo menos parcialmente, a disfungdo autondémica. Fatores
sistémicos e locais estdo relacionados com desnervagao
e com infecgdes em individuos submetidos a transplante
de pulmdo. Em individuos submetidos a transplante de
6rgdo solido, a infecgdo por MNT é mais comum naqueles
submetidos a transplante de pulmao.

As diferengas entre homens e mulheres quanto ao
equilibrio autonémico estdo relacionadas com variagbes
hormonais na mulher; as alteragées autonOmicas
também estdo relacionadas com o envelhecimento.
Modificacdes do coldgeno da matriz extracelular podem
comprometer a atividade autonémica. Muitas fibras
nervosas parassimpaticas e quase todas as fibras nervosas
simpaticas tocam as células efetoras ou, em alguns casos,
acabam no tecido conjuntivo adjacente as células a serem
estimuladas. A acetilcolinesterase esta ligada ao colageno
e aos glicosaminoglicanos no tecido conjuntivo local. Um
estudo relatou as interagdes entre acetilcolinesterase
e colageno, esfingomielina e fosfatidilcolina.® Foram
relatadas diferencgas entre mulheres na menopausa e na
pré-menopausa, bem como entre mulheres na menopausa
e homens quanto a biomarcadores de renovagao do
colageno.® QOutros metabdlitos bioquimicos também
se alteram durante a menopausa: esfingomielina (um
componente da membrana celular, principalmente de
células nervosas), leucina e fosfatidilcolina.® Um estudo
multicéntrico de base populacional realizado na Europa
constatou que a fungdo pulmonar (principalmente a CVF)
diminuiu mais rapidamente em mulheres em transigao e
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Figura 1. Achados comuns da sindrome de Lady Windermere na TC de térax. Notam-se opacidades lineares e nddulos
centrolobulares com padrdo de arvore em brotamento (pontas de setas) e bronquiectasias, estas predominantemente
no lobo médio e lingula (setas). Os nddulos no centro do I6bulo pulmonar secundario ocorrem onde os bronquiolos
tém didmetro pequeno, sem suporte cartilaginoso, e com musculatura relativamente mais desenvolvida do que a dos
brénquios (uma area teoricamente sujeita a uma complicagdo mais precoce de comprometimento neuromuscular).

na pds-menopausa, além da alteracdo esperada em
virtude da idade.®

Foram descritas alteragdes autondémicas na sindrome
de hipermobilidade articular, sindrome de Ehlers-
Danlos e sindrome do prolapso da valvula mitral. A
SLW pode apresentar manifestagdes em comum com
essas doengas.

As diferengas autondmicas podem ser responsaveis pela
diferenga entre homens e mulheres com fibrose cistica
quanto a média de expectativa de vida, que é 2 anos
e 7 meses menor para as mulheres.”® Essa hipotese
é consistente com o fato de que, embora as mulheres
com fibrose cistica recebam transplante de pulmao mais
cedo que os homens, a sobrevida pos-transplante é a
mesma para homens e mulheres e independente do
sexo do doador.”) E importante notar também que as
meninas com fibrose cistica tém infecgdes mais cedo
na vida do que os meninos, e a maior diferenca entre
individuos do sexo masculino e feminino quanto a idade
de inicio é quanto a infecgbes por MNT.®

Embora a DPOC esteja relacionada com doenga
pulmonar fibrocavitaria por MNT, a maioria dos pacientes
com SLW ndo é fumante. A nicotina atua nos receptores
nicotinicos de acetilcolina. Ha também diferencas entre

homens e mulheres quanto aos efeitos do tabagismo
nos receptores nicotinicos de acetilcolina.® A auséncia
de estimulagdo dos receptores nicotinicos pode estar
relacionada com predisposicdo para a SLW.

Em um estudo com animais, relatou-se que a
nebulizacdo de solucdo salina hipertonica estimula
os receptores aferentes vagais pulmonares,® o que
poderia explicar parcialmente o efeito terapéutico da
nebulizagdo de solugdo salina hiperténica em humanos
infectados por MNT.

O aumento do numero de casos diagnosticados de
doenga pulmonar por MNT no mundo e a terapia atual
para a doenca (longos ciclos de antibidticos, resultando
em efeitos colaterais, resisténcia e recidiva) reforgam
a necessidade de novas linhas de pesquisa. Estudos a
respeito do sistema nervoso auténomo e respiratorio
poderiam ajudar a compreender melhor 0 mecanismo
fisiopatoldgico da SLW e ter impacto em condigGes
pulmonares e sistémicas, tais como pds-operatorio
de transplante de pulmao, fibrose cistica, tabagismo e
declinio da fungdo pulmonar na menopausa, bem como
em outras doengas que se comportam de forma diferente
em homens e mulheres, tais como hipertensao arterial
pulmonar idiopatica e a resposta inflamatdria na COVID-19.
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CARTA AO EDITOR

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200648

AO EDITOR,

Homem, 58 anos, deu entrada no servigo de emergéncia
com queixas de tosse com expectoracdo e perda de peso
havia trés meses. Referiu dois episddios de hemoptise nos
Gltimos 30 dias. Ao exame fisico apresentava-se com roncos
e murmurio vesicular diminuido a direita. Hemograma sem
anormalidades. A radiografia de torax revelou extensa
opacidade ocupando quase a totalidade do hemitérax
direito, poupando seu apice e ocasionando obliteracdo
dos contornos do coragdo, da clpula diafragmatica e do
seio costofrénico ipsilaterais (Figura 1A).

A TC de térax evidenciou extensa consolidacdo
parenquimatosa escavada no pulmao direito, com presenca
de imagens aéreas circundando massa arredondada no
interior da consolidagdo que media aproximadamente
9,5 x 7,0 cm, caracterizando o sinal do crescente aéreo
(Figuras 1B e 1C). A massa apresentou realce intenso
apds a administragcdo de meio de contraste iodado
endovenoso, compativel com formacdo aneurismatica
(Figuras 1D e 1E). Foi realizado exame de escarro e
lavado broncoalveolar, sendo ambos positivos para BAAR,
confirmando a presenga de Mycobacterium tuberculosis
e definindo o diagnodstico de aneurisma de Rasmussen
(AR). Iniciado tratamento com tuberculostaticos. O
paciente foi encaminhado para cirurgia, para possivel

Aneurisma de Rasmussen gigante

Mauro Terra Branco'®, Denise Fabri Engracia Mello>3®,
Ibrahim Nabil Abdel Fattah Ibrahim*®, Edson Marchiori®,
Marcus Vinicius Nascimento Valentin?3#

oclusdo vascular por embolizacdo, porém foi a obito
antes da realizagdao do procedimento.

O sinal do crescente aéreo é definido como uma
colegdo de ar em forma de menisco ou crescente que
separa a parede de uma cavidade de um nddulo ou
massa intracavitaria. Embora aspergiloma (bola fungica
causada pela colonizagdo por Aspergillus spp.) seja a
causa mais comum de nddulo intracavitario, uma série de
outras afeccdes devem ser consideradas no diagnoéstico
diferencial. Dentre essas, as mais importantes sdo as
neoplasias, especialmente o carcinoma bronquico, a
aspergilose angioinvasiva em fase de recuperacdo, o AR e
os coagulos. Causas mais raras incluem corpos estranhos,
pus espessado, material caseoso desidratado, teratoma e
hidatidose. Um critério de imagem Util para o diagndstico
diferencial é a mobilidade do nddulo dentro da cavidade
quando o paciente é submetido a mudancas de posicao,
especialmente quando examinado em decubitos dorsal e
ventral. A demonstragdo que a massa central esta solta ou
presa a parede da cavidade é extremamente importante
porque, diferentemente da bola fingica e dos coagulos,
o cancer pulmonar crescendo no interior de cavidades e
0 AR estdo fixados a parede da cavidade, ndo mostrando
mobilidade com as alteragGes de deculbito.(> Contudo,
essa técnica ndo tem utilidade na avaliagdo de grandes
massas intracavitarias, como no caso de nosso paciente.

Figura 1. Radiografia do térax em incidéncia anteroposterior (em A) mostrando opacidade ocupando os dois tercos inferiores
do pulmao direito. TC sem contraste, com corte axial (em B) e reconstrugao coronal (em C) evidenciando extensa consolidagdo
parenquimatosa com presencga de ar circundando massa arredondada no interior da consolidagdo (sinal do crescente aéreo).
Corte axial (em D) e reconstrugdo coronal (em E) em TC apds injegdo de meio de contraste venoso demonstrando intenso
realce da massa intracavitaria, caracterizando o diagndstico da formac&o aneurismatica.
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Com o recente ressurgimento mundial de casos
relatados de infecgdo por M. tuberculosis, o
reconhecimento de suas complicacdes e sequelas se
torna extremamente importante. Em pacientes com
tuberculose conhecida, a causa mais frequente de
massa/nddulo intracavitario é o aspergiloma. Etiologias
menos comuns incluem o AR. O AR é uma condigéo
rara, mais comum em homens jovens, caracterizada
pela ocorréncia de pseudoaneurismas pulmonares em
pacientes com tuberculose pulmonar. O enfraquecimento
progressivo da parede arterial ocorre a medida que o
tecido de granulagao do processo tuberculoso substitui
as camadas média e adventicia da artéria. O tecido de
granulacdo na parede do vaso é entdo gradualmente
substituido por fibrina, resultando no afinamento da
parede arterial. Hemoptise é em geral a manifestagéo
clinica inicial, podendo ser macica e fatal. Hemoptise
em presenga de tuberculose pode ter varias etiologias,
como aspergiloma, bronquiectasias, neoplasia,
bronquite crénica e complicagdes vasculares, como

Branco MT, Mello DFE, Ibrahim INAF, Marchiori E, Valentin MVN

pseudoaneurismas. A TC de térax com uso de meio de
contraste é o exame de imagem mais adequado para
a avaliagdo de hemorragia pulmonar. O AR pode ser
identificado como um nédulo com realce intenso dentro
da parede de uma cavidade ou de uma consolidagao
tuberculosa. O tratamento ideal da hemoptise macica
no AR é motivo de discussdo. A oclusdo endovascular
do colo do aneurisma geralmente tem desfecho
positivo no tratamento do AR. A excisdo cirurgica é
recomendada apenas quando a intervengao radiolégica
especializada ndo esta disponivel ou na presenca de
processo destrutivo consideravel no pulmdo.“>

Em resumo, embora o aspergiloma seja a causa
mais comum de nddulo intracavitario em pacientes
com tuberculose, o diagndstico diferencial deve ser
feito com outras afeccOes, especialmente o AR. A
precocidade no diagndstico possibilita 0 emprego de
terapéutica adequada, reduzindo riscos de morte por
sangramento macico.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Mulher, 80 anos, sem histéria de tabagismo, asma
ou outras doencgas pulmonares prévias, procurou a
emergéncia com queixas de febre, nauseas e intenso
cansaco, sendo feito o diagndstico de COVID-19 por
RT-PCR. Sua SpO, em ar ambiente era de 85%. Apés a
alta, por dois meses e meio manteve dispneia a grandes
e médios esforgos, com avaliacdo cardioldgica normal.
Naquela época foi solicitada TC de térax que mostrou
padrdo de atenuagdo em mosaico (PAM; Figuras 1A, 1B
e 1C). Os cortes obtidos em expiracdo evidenciaram
aprisionamento aéreo (Figuras 1D e 1E). A paciente
tinha uma TC de térax prévia, realizada em novembro de
2019 (dez meses antes da TC solicitada), que mostrava
parénquima pulmonar normal (Figura 1F).

Atenuagao em mosaico em paciente com
pneumonia por COVID-19

Bruno Hochhegger'®, Juliane Mattos'®, Edson Marchiori?

PAM é um padrdo tomografico no qual se observa
areas com diferentes valores de atenuacdo distribuidas
difusamente no parénquima pulmonar. Pode ser resultado
de doengas vasculares, doengas das pequenas vias
aéreas e doencgas parenquimatosas. Nossa paciente
nao apresentava alteragbes na vascularizagao pulmonar
e cursava com aprisionamento aéreo, sendo entdo o
comprometimento caracterizado como de pequenas vias
aéreas. As principais doengas de pequenas vias aéreas
que podem cursar com PAM sdo as bronquiolites, a
pneumonite por hipersensibilidade e a asma brénquica.”)
O aprisionamento aéreo também tem sido descrito em
pacientes em fase de recuperagdo de COVID-19, sendo
que estudos histopatoldgicos demonstraram bronquiolite
aguda e bronquiolite necrosante.®®

Figura 1. TC de térax com reconstrugbes axial (em A), coronal (em B) e sagital (em C) demonstrando areas de diferentes
atenuagOes no parénquima pulmonar. A sequéncia em expiragdo (em D e E) evidenciou aprisionamento aéreo. Em F, TC
de torax realizada dez meses antes, mostrando parénquima pulmonar normal, exceto por pequena opacidade em faixa no

tergo médio do pulmé&o esquerdo.
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autopsia

Bolas de polimetilmetacrilato: um achado
inesperado e surpreendente durante uma

Eduardo Manuel Barata Coutinho'®, Rosa Henriques de Gouveia'?

Jodo Emanuel Santos Pinheiro'3

Antes do surgimento dos antituberculosos, repouso e
plumbagem (pneumdlise) eram alguns dos tratamentos
disponiveis para tuberculose pulmonar.® A plumbagem é
um tratamento cirurgico historico usado para colapsar os
pulmdes e limitar a propagacao da infecgdo tuberculosa
por meio da criagdo de um espago sob as costelas na
parede toracica superior e do preenchimento desse espago
com material inerte, como baldes de borracha, cera de
parafina e bolas de polimetilmetacrilato (comercialmente
conhecido como Lucite).® A presenca desse material
pode resultar em complicacdes precoces ou tardias,
especialmente infecgdes.®

Ao realizar uma autopsia no Instituto Nacional de
Medicina Legal e Ciéncias Forenses em Coimbra, Portugal,
em um homem de 76 anos de idade, cuja causa da
morte foi suicidio por enforcamento, inesperadamente
encontramos um conglomerado de bolas translicidas
sintéticas (Figura 1). Uma consulta a familia revelou

que, na juventude, a vitima apresentara tuberculose
pulmonar, cujo tratamento consistiu em plumbagem
com bolas de Lucite.® No caso aqui apresentado, nem
a autdpsia nem o exame histopatolégico post-mortem
revelaram sinais de infecgdo.

Nosso objetivo é chamar a atencéo das novas geracoes
de médicos para a possibilidade de deparar com esses
achados incidentais e para as complicages decorrentes
dessas intervengdes terapéuticas, que podem inclusive
levar a morte.

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

EMBC: autdpsia; redacdo e revisdo das versdes
preliminares e da versdo final do manuscrito; aprovacao
da versdo final. RHG e JESP: autopsia e histologia; revisao
das verses preliminares e da versao final do manuscrito;
aprovagao da versao final.
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Figura 1. Em A e B, bolas de polimetilmetacrilato localizadas nos arcos costais, ocupando praticamente toda a metade superior
da cavidade pleural esquerda, substituindo algumas costelas. Em C e D, as bolas aparecem intercaladas a um conglomerado
de arcos costais durante a autdpsia (em C) e ap06s fixagdo com formaldeido a 10% (em D).
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