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Resumo

Introducdo: A recorréncia da tuberculose (TB) dentre os individuos que completaram com
sucesso o tratamento de TB e a mortalidade podem sugerir falhas potenciais no seu
tratamento como também nas atividades de controle da doencga. A eficicia dos Programas
de Controle da TB podem ser avaliadas ndo s6 pelas taxas de cura ou 6bito, como também
pela taxa de recorréncia. Pouco é conhecido sobre a mortalidade entre os pacientes que
completaram o tratamento de TB com sucesso. O objetivo deste estudo foi determinar a
taxa de recorréncia da TB e da mortalidade pds alta do tratamento na cidade de Carapicuiba
e seus fatores associados. Metodos: Estudos de coorte retrospectivo de base populacional,
realizado no muncipio de Carapicuiba, estado de Sao Paulo. Todos os individuos que
completaram com sucesso o tratamento de tuberculose, pulmonar exclusiva ou associado a
extra pulmonar, entre 2000-2010 foram acompanhados até 31 de dezembro de 2012. As
variaveis socio-demograficas, comorbidades, sinais e sintomas, clinicas, equipamentos de
saude e acompanhamento do tratamento foram analisadas. A densidade de incidéncia para
0 estudo 1 e o de mortalidade para o estudo 2 foram calculados em pessoas ano de
seguimento. Para os dois estudos foi utilizado o teste de Log-Rank a partir dos gréaficos
construidos pela técnica da analise de sobrevida, método de Kaplan-Meier. Para

verificarmos os fatores associados com recorréncia de tuberculose (estudo 1) ou 6bito

(estudo 2), apartrdas vari 8veis com v al20daadalse sni-vgriadaf i ¢ ©n

calculamos os riscos proporcional ajustados (HR,q), com intervalo de confianga de 95%
(1 C95%) e significOnci a de 5% (pO0, 05),
hierarquizados. Resultados: Dos 1.790 casos de tuberculose, 975 casos preencheram 0s
critérios de inclusdo. 45 (4,88%) recorréncias e 49 (5,09%) Obitos foram identificados
durante o periodo de seguimento do estudo (792,6/100.000 pessoas-ano para recorréncia e
798/100.000 pessoas-ano para 06bito). Os fatores associados a recorréncia foram: sexo
masculino (HR,4=2,48. 1C95%=1,17;5,27), faixa etaria de 13 a 29 anos de idade
(HR4s=3,39. 1C95%=1,46;7,88), trabalhador da salude (HR.4=5,28. 1C95%=1,50;18,60),
diabetes mellitus (HR,q= 2,80. 1C95%=1,14,6,86), doenca pulmonar cronica (HR4=3,73.
1C95%=1,29;10,82), consumo de alcool e tabaco (HR,4=2,75. 1C95%=1,30;5,80), usuario de
drogas (HR.4=8,78. 1C95%=3,19;24,15), imagens sugestivas de cavidades (HR.4=2,57.
1C95%=1,40;4,72), ingestdo de wuma até 71 doses supervisionadas (HR.4=3,22.
IC95%=1,38,7,54), escarro positivo na fase de ataque do tratamento (HR.4=2,04.
IC95%=1,04;4,01), eventos adversos (HR.4=3,23. 1C95%=1,76;5,91) e comunicantes
domiciliares que desenvolveram tuberculose durante o tratamento dos casos indices
(HR44=5,48. 1C95%=2,31;13,01). Os fatores associados para oObito foram: faixa etaria de 45
XXiii
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anos de idade ou mais (HR.4=5,50. 1C95%=2,43;14,48), apresentacdo espontanea ao
tratamento de TB (HR4¢=2,11. IC95%=1,16;3,98), pacientes que ndo aumentaram de peso
na fase de ataque do tratamento (HR,4=2,31. 1C95%=1,26;4,21). Conclusdes: O risco de
recorréncia de tuberculose e de mortalidade nos individuos que completaram com sucesso o
tratamento de tuberculose é maior do que na populagdo geral. ldentificando grupos
populacionais com maior risco desses eventos podem ser beneficiados com cuidados

médicos adicionais e intervengdes especificas em saude publica.
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Abstract

Background: The recurrence among patients who successfully completed treatment of
tuberculosis and or their mortality may suggest potential failures in their treatment as well as
the control activities. The effectiveness of the tuberculosis control program can be measured
not only by the cure or death rates but also the recurrence rate. Little is known about the
mortality rate among patients who completed treatment successfully. The aim of this study
was to determine the tuberculosis recurrence rate and the mortality post treatment rate in
Carapicuiba city and the risk factors associated with then. Methods: Population-based
retrospective cohort studies, they were performed in Carapicuiba city, Sdo Paulo state. All
individuals who successfully completed tuberculosis treatment, pulmonary or extra-
pulmonary associated, between 2000 and 2010 were followed until December 31, 2012. The
socio-demographic, co morbidities, signs and symptoms, clinics, health care unit and follow-
up treatment variables were analyzed. The incidence rate for study 1 and mortality for study
2 were calculated in person-year of follow-up. For both studies we used the log-rank test
from graphs constructed by survival analysis, Kaplan-Meier method. In order to verify the
factors associated with TB recurrence (study 1) and death (study 2), from the variables with
p O0 ,va&u of univariate analysis, were calculated the adjusted proportional hazards ratios
(ajdHR), with confidence interval of 95% (IC95%) and p=0.05, by hierarchical models of
multiple Cox regression. Results: Of the 1,790 cases of tuberculosis, 975 cases met the
inclusion criteria. 45 (4.88%) recurrences and 49 (5.09%) deaths were identified during
follow-up period of the study (792.6 / 100,000 person-years for recurrence and 798 / 100,000
person-years for death). The associated factors for recurrence were male gender
(ajdHR=2.48; 1C95%=1.17;5.27), Aged 13-29 years old (ajdHR=3.39; CI95%=1.46;7.88),
health worker (ajdHR=5.28; Cl95%=1.50; 18.60), diabetes mellitus (ajdHR=2.80;
Cl195%=1.14;6.86), disease chronic pulmonary (ajdHR=3.73; Cl95%1.29;10.82), alcohol and
tobacco (ajdHR=2.75; Cl95%=1.30;5.80), drug users (ajdHR=8.78; Cl95%=3.19; 24.15),
suggesting cavities images (ajdHR=2.57; C195%=1.40;4.72), ingestion of up to 71 supervised
doses (ajdHR=3.22; Cl95%=1.38; 7.54), positive sputum in the attack phase of treatment
(ajdHR=2.04; Cl95%=1.04;4.01), adverse events (ajdHR=3.23; Cl95%=1.76;5.91) and
household contacts who developed TB during treatment of index cases (ajdHR=5.48;
Cl195%=2.31;13.01). The factors associated with death were: age 45 years or older
(ajdHR=5.50; Cl95%=2.43;12.48), spontaneous presentation to TB treatment (ajdHR=2.11;
Cl195%=1.16;3.98), patients who did not gain weight in the attack phase of treatment
(ajJdHR=. CI195%=1.26; 4.21).Conclusions: The risk of recurrent tuberculosis and mortality in

individuals who have successfully completed treatment of tuberculosis is greater than in the
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general population. Identifying population groups at highest risk of these events may benefit
about additional medical care and specific interventions in public health.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sobre a tuberculose

1.1.1 O complexo Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa cujo agente etioldgico é uma
bactéria, o Mycobacterium tuberculosis (MT), identificado em 1882 por Robert Koch; em sua

homenagem o microrganismo f o i d e n 0 miBacdodde Kath® f BK) . At ®

Paleolitico a TB seria uma doenca endémica em animais e o0 agente infeccioso seria o
Mycobacterium bovis ou um variante deste. O ser humano entrou em contato com o
microrganismo, primeiramente pela caga e consumo de alimentos proteicos de origem
animal infectados pela espécie bacteriana e posteriormente pelo confinamento e criagdo dos
animais, e devido a infec¢bes sucessivas por varias geragdes, pressao ambiental e selecéo
natural uma nova espécie bacteriana patogénica, o MT, adaptou-se na populacdo humana
sendo este o seu Unico reservatorio atualmente .

O MT pertence a familia Mycobacteriaceae, subordem Corynebacteriaceae, ordem
Actinomycetalis que apresentam mais de 100 espécies, a maioria saprofitas de vida livre no
meio ambiente. Alem do MT as seguintes espécies possuem interesse clinico-
epidemioldgico secundario: o Mycobacterium bovis, o Mycobacterium microti, o
Mycobacterium africanum, o Mycobacterium canetti, o Mycobacterium pinnipedi, o
Mycobacterium kansasii e o Mycobacterium caprae. A identificacdo laboratorial das
diferentes espécies ocorre por suas caracteristicas fisiologicas, bioquimicas, de
crescimento, estrutura antigénica, sensibilidade aos quimioterapicos, suscetibilidade aos
bacteriéfagos e pela andlise da sequencia de seu material genético como o0 iS6110, 1S1081
empb7 0 6°9.

O MT é um bacilo medindo de 0,2 a 0,6 pm de diametro por 1,0 a 10,0 um de
comprimento, aerébio estrito, imével, reto ou ligeiramente curvo, ndo possui flagelos ou
capsula. Sua faixa de temperatura 6tima para crescimento e desenvolvimento ideal esta
entre 35-37°C. N&o produz toxinas, pigmentos ou esporos, € parasita intracelular facultativo
com capacidade de sobreviver no interior de diferentes células do hospedeiro, dentre elas
destacam-se as células fagocitarias. O MT apresenta um elevado contetdo lipidico na
parede celular tornando-o resistente as ac¢fes de varios agentes quimicos, contudo €
sensivel aos agentes fisicos como a radiagdo ultravioleta e o calor. Este alto contetdo
lipidico é responsavel por dois importantes efeitos biol6gicos no hospedeiro: a formacgéo dos
granulomas que esta relacionado aos &cidos micdlicos e a indugdo de necrose do tipo

caseosa pelos fosfatideos e fosfolipidios ¢ ¢,



Ainda pela alta concentracdo de &cidos micélicos em sua parede celular, forma-se
uma barreira hidrofébica que lhe confere resisténcia parcial a dessecacédo, a descoloracao
por alcool e acido, sendo por essa Ultima caracteristica d e n o0 mi rbacitb clcodl-acido-
resistented O MT possui crescimento lento com tempo de geracdo variando de 18 a 20
horas, necessitando varias semanas para que as coldnias tornem-se visiveis a olho nu em
meio de cultura artificial. A morfologia de suas colonias tem aspecto seco, rugoso,
acamurcado, sem producdo de pigmento, apresentando coloracdo creme no meio de cultivo
de fLowenstein-Jensena Quando o MT ndo encontra condi¢cdes favoraveis de oxigénio,
nutrientes ou pH, ele entra em estado de dorméncia sobrevivendo inerte por anos no
hospedeiro infectado, estado esse denominado de infec¢cdo latente da TB (ILTB). O
hospedeiro nesta condi¢cdo encontra-se assintomatico o que pode dificultar o diagnostico, o

tratamento da ILTB e a erradicagio da TB ¢ 913,

1.1.2 Fisiopatologia da tuberculose

A transmissao da TB é quase sempre por via aérea e a fonte de infec¢do habitual
ocorre a partir de um individuo doente nao diagnosticado ou em inicio do tratamento de TB
pulmonar (TBP) e mais raramente na forma laringea, quando o individuo fala, sorri, espirra
e, sobretudo ao tossir. Nessas situacdes os bacilos presentes nas secre¢fes pulmonares
com diametro inferior a cem micras sdo atomizados em aerosséis, deno mi n a daiculagi
de Pfliggeoe por evaporagdo podem permanecer suspensos no ambiente durante horas na
forma de um nudcleo infeccioso de dois a dez micras de didmetro contendo um a dois
bacilos, denominado fucleo de Wellsd. Em certas condic6es do meio ambiente, como alta
umidade relativa do ar, baixa luminosidade ou insolacdo indireta, volume do ambiente e
ventilacdo, os bacilos podem permanecer por periodos prolongados suspensos no ar,
mantendo sua viabilidade por dias. Pelo exposto podemos citar quatro fatores determinantes
para a transmissdo do MT: 1° o numero de Bacilos expelidos; 2°- a concentracdo de
nacleos de Wells viaveis suspensos no ar; 3° o intervalo de tempo que uma pessoa
suscet2vel respira o ar ¢oestado imumkgico do(individ8o
exposto ©*4.

Estima-se que um individuo com TBP bacilifera sem diagnéstico ou tratamento e
eliminando para o meio ambiente alta carga de bacilos através das goticulas de Pfligge,
tem a capacidade de infectar de 10 a 15 pessoas por ano na comunidade em que vive. O
risco de infectar comunicantes intimos, denominados de comunicantes domiciliares ou
laborais, isto €, aqueles que entram em contato diario por periodo superior a 8 horas com o
caso indice de TBP varia de 5 a 20%. Para os comunicantes casuais esse risco € bem

inferior variando de 0,2% a 2,0%. A vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin) utilizada desde

hor a:



1921, foi desenvolvida com o Mycobacterium bovis atenuado. Atualmente esse
imunobiologico utiliza diferentes cepas com variacdo das caracteristicas genotipicas e
fenotipicas e com distintas expressées de imunogenicidade segundo o laboratério produtor.
Em é&reas de média a alta incidéncia de TB, como em nosso pais, a vacinacdo €
recomendada em lactentes com efeito protetor contra as formas graves da TB. A vacina
apresenta limitagbes quanto ao seu efeito protetor como demonstrado em estudos
realizados em diversos paises, variando de 0% a 80%. Essa variacdo pode estar
relacionada a exposicao prévia ao MT, variacfes genéticas da populacdo alvo ou das cepas
bacterianas empregadas nas vacinas, diferencas nutricionais das populacdes vacinadas ou
existéncia de outras co-infecgdes &:1213 1516),

O ndcleo de Wells vidvel quando inalado por uma pessoa sadia suscetivel,
necessita ultrapassar os mecanismos de defesa inespecificos do trato respiratério composto
por barreiras mecénicas como o0s pelos nasais, a angulagcdo das vias aéreas, 0
turbilhonamento aéreo pelo fluxo respiratério e reflexo da tosse, o sistema muco ciliar do
epitélio bronquico e imunoglobulinas do tipo IgA secretdria. Caso alguns bacilos alcancem
0s bronquiolos e alvéolos e consigam se fixar nestes sitios, promovera uma resposta
inflamatéria inespecifica denominada fprocesso infeccioso primariod Menos de 1% dos
antigenos inalados, dentre eles o MT, podem depositar-se na superficie alveolar em
consequéncia desses mecanismos inespecificos de defesa. A possibilidade da progresséo
da infeccdo pelo MT é diretamente proporcional ao nimero de bacilos inalados, sua
viruléncia e inversamente proporcional a resisténcia natural e adquirida do novo hospedeiro
(12-19).

O processo infeccioso primario pode ocorrer em qualquer fase da vida do individuo,
mas em localidades com alta prevaléncia de TB ela ocorre normalmente na infancia.
Durante as 48 horas seguintes da infeccdo primaria tém inicio uma hiperemia com posterior
edema e infiltrado de células polimorfonucleares localizado na area de fixacdo dos bacilos.
Esse infiltrado celular que potencialmente impedira o desenvolvimento do processo
infeccioso € composto principalmente por macréfagos alveolares (MA), a principio ndo
ativados, e num segundo momento por neutrofilos e células dendriticas (CD). A interagéo
inicial entre o MT e os MA envolve um processo de fagocitose inespecifico com a incluséo
do patdégeno no vacuolo fagossomal do MA. Como os MA ainda ndo sdo sensibilizados
pelas interleucinas linfocitarias, resposta imune especifica, 0os bacilos conseguem inibir os
sistemas bactericidas dos MA, podendo citar a alteragdo do pH dos lisossomos, inibigcdo das
acdes enzimdticas catalase dependentes, destruicdo do peroxido de hidrogénio com
diminuicdo dos radicais téxicos de oxigénio. Nesta fase ocorre a multiplicacdo exponencial
do MT no interior dos MA, provocando a lise das células fagocitarias e consequente

liberacdo dos bacilos para o meio extracelular, gerando uma localizada, porem intensa



alveolite, conhecida como ffoco de Ghono com posterior migragdo de novas células
fagocitarias mononucleares, como os macréfagos intersticiais (MI) e mais CD ¢ 1011 1516),

Com a chegada dessa nova linhagem de células o processo fagocitario se perpetua,
porem os MI em conjunto com as CD apresentadoras de antigenos migram para os ganglios
linfaticos hiliares e mediastinicos transportando os bacilos que provocardo a lise dessas
células fagocitarias. Nessa fase tem inicio a resposta imune especifica do hospedeiro
podendo controlar esse processo infeccioso. Caso a resposta imune especifica ndo seja
efetiva, os bacilos disseminam-se por via hematogénica para outras regides topograficas do
hospedeiro, fen!meno este dacteremsiac sildnoiosag EllD se ffixam
principalmente em érgdos ou tecidos altamente vascularizados com alta tenséo de oxigénio,
motivo pelo qual se explica a maior proporgéo de casos da doenga nos tecidos pulmonares.
Esse processo denominado de infecgéo priméaria é geralmente assintomatico e o hospedeiro
ja apresenta imunidade adquirida estabelecida. Nesta fase, os MT podem ser detectados
pela prova tuberculinica (PT), que é uma reacdo de hipersensibilidade tardia cutanea ao
Derivado Proteico Purificado (PPD) ¢ 1 1%18),

O sistema de defesa imunitaria especifica estabelece uma resposta crénica contra
os bacilos por dois mecanismos distintos: a primeira mediada por células e a segunda pela
reacdo de hipersensibilidade tardia promovida pela secrecéo de interleucina-1 (IL-1) pelos
mondcitos, Fator Necrosante Tecidual-U (FNT- U )pelos Ml sensibilizados e outras células
fagocitarias, Interferon-i e citocinas pelos linfécitos T (tipos CD, e CDs), estes com efeitos
imunorregulatérios envolvidos em muitas das manifestacdes locais e sistémicas da TB,

como a febre devido a IL-1, o granuloma e a necrose caseosa pelo FNT- U caracteristica da

progressdo da TB. Também quando o FNT-U ® | i b er a d olacio,aete a esta
relacionado com as manifestagcbes de emagrecimento, cansago e caquexia nos individuos
com TB ativa ¢ 1920,

Durante a infec¢@o primaria o crescimento exponencial dos bacilos é interrompido
com o inicio da resposta inflamatdria crénica promovendo a lise dos M, liberando os bacilos
dos seus fagossomos para 0 meio, formando um aglomerado celular ndo vascularizado
denominado fgranulomaq@ o qual histologicamente é formado por células epitelioides, células
gigantes multinucleadas com numerosos linfécitos entre as subpopulacbes dos MA, Ml e
bacilos. A principal caracteristica do granuloma tuberculoso € a necrose caseosa, rica em
lipideos degradados da parede celular dos bacilos podendo sofrer fibrose e/ou calcificacao.
Nesta situagdo os individuos ndo desenvolvem a doenga e ndo transmitem o agente
infeccioso. Essa situacdo sé é detectada pela positivacdo da PT, denominada de ILTB @2V,

Cerca de 90% dos individuos com a infec¢ado primaria permanecerdo em estado de
laténcia por toda a vida. Dos outros 10 %, metade desenvolverdo a doenca no periodo de

dois a trés anos poés-infeccdo primaria pela liguefacdo do granuloma que produz um

c
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excelente meio de crescimento e condi¢cdes favoraveis para o inicio da multiplicagdo dos
bacilos e nos 5% restantes os bacilos ficam em estado de dorméncia, podendo ocorrer
reativacao tardia de acordo com as condi¢fes locais da lesdo priméria e da imunidade do
hospedeiro. Conceitualmente a TB que resultar da progressdo do complexo pulmonar
primario € chamada de TB priméaria. A maioria dos casos da doenca ativa resulta desse
fendbmeno, mas n&o podemos descartar uma segunda possibilidade para a TB ativa, que
seria uma reinfeccdo exdgena, denominada de TB pdés-primaria “>'%. Na figura abaixo

apresentamos resumidamente a fisiopatologia da TB.

Individuo comTuberculose

- Indivi rimao-inf do ~1¢
Pulmonar Bacilifera duo primo-infectado ~1%

Transmissdo do bacilo .

- O

$ 22

TB primaria TB pés-primaria
{Permanece restrito a (Em 2-3 anos apds  (Reativagdo endogena ou
primo infeccdo) primo-infecgdo) reinfecgdo exdgena)

Fonte: Adaptado do texto de Batista, 2011.
Figura 1. Diagrama da fisiopatologia da tuberculose em individuos imunocompetentes a

partir de um caso indice bacilifero na comunidade.

1.1.3 Diagnostico e tratamento da tuberculose

A TB pode acometer diferentes regiées topogréficas dos individuos doentes, porém
com maior frequéncia observamos a TBP, entre 80% a 85% dos casos essa € a forma
clinica apresentada e a de maior importancia epidemioldgica pela perpetuacdo da cadeia de
transmissao. Nos demais 15% verificamos a TB na forma extrapulmonar (TBEP) que pode

estar isolada ou associada a TBP. As principais localiza¢cdes da TBEP séo a pleura, ganglios



periféricos, sistema nervoso central, 0ssos, rins, dentre outros érgdos. Nos casos de TBP
observamos tosse crdnica, por mais de trés semanas, podendo apresentar inclusive
episddios de hemoptise, sudorese noturna, febre, perda de peso, fragueza, adinamia,
caquexia, dor toracica dentre outras. H& diversos exames complementares para auxiliar o

diagnéstico da doenca, variando de acordo com a forma clinica apresentada %9,

A baciloscopia direta de escarro, segundo recomendacdes do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose (PNCT), € o exame de rotina para a visualizagdo do bacilo na
TBP por ser uma técnica simples, de baixa densidade tecnoldgica e barata, porem nao é
capaz de discriminar a espécie da familia Mycobacteriaceae. Apresenta, contudo uma
sensibilidade relativamente baixa com média de 60% se comparada a cultura, que é o
exame padrdo ouro apresentando uma sensibilidade média superior a 80%. A cultura
positiva permite posteriormente a identificacdo da espécie bacilar por meio de testes
bioquimicos, sondas genéticas e a realizagéo do teste de sensibilidade aos tuberculostaticos

quando indicado ® 419,

A limitacdo da cultura reside no tempo necessario para a confirmag¢do ou ndo do
crescimento bacilar, variando de 15 a 60 dias pelo método convencional ou em até 45 dias
guando o método for automatizado. Ndo € um exame rotineiro nos laboratorios municipais.
Diante das limitacdes dos métodos bacteriolégicos tradicionais existem outros exames
complementares n&o invasivos e de baixa tecnologia como o escarro induzido e a
radiografia de torax (RX), incidéncias lateral e pdstero-anterior ou a tomografia
computadorizada de térax (TC) mais sensivel do que o RX, mas de custos elevados. De
carater invasivo porem mais complexo podemos citar: a broncofibroscopia associada a
bibpsia transbrbnquica visando a coleta de material para analise bacteriolégica,

citopatolégica e histopatologica ® 31922,

Podemos utilizar os mesmos exames bacterioldgicos supracitados para o
diagnostico da TBEP com variagdo do material coletado segundo a localizacao topogréfica
da TB, porem com sensibilidade bem inferior a baciloscopia direta ou cultura de escarro.
Dos exames por imagem além das diferentes tomadas radiolégicas, a ultrassonografia
também pode ser empregada. A adenosina deaminase (ADA) é uma enzima encontrada nos
linfocitos ativados poOs-primo-infecgcdo que pode ser pesquisada em varios liquidos
biolégicos, como liquido pleural, pericardico, peritoneal e liquido cefalorraquidiano. Sua
elevacdo nesses liquidos € um indicador de infeccdo tuberculosa. Exames sorolégicos,
como 0 método ELISA, j& sdo comercializados mas ndo empregados rotineiramente na
clinica nem recomendados pelo PNCT. Os recentes avancos da biologia molecular
englobam novos métodos diagndsticos como a técnica de reacdo da polimerase em cadeia

(PCR) permitindo em poucas horas a amplificacdo de sequencias especificas do material



genético do BK nos espécimes coletados. Essa técnica requer laboratério com técnicos
qualificados e equipamentos especificos, 0 que encarece o procedimento, em média 14
vezes mais caro do que um exame direto como a baciloscopia. Além do elevado custo e
operacionalizacdo complexa, esse método estd restrito a poucos laboratérios de referéncia

no Brasil 1820 22:24)

Recentemente foi desenvolvido e ja implantado no Programa de Controle da TB
(PCT) da Africa do Sul uma técnica de PCR em tempo real que amplifica especificamente a
sequencia do gene frpoBodo MT a qual também determina a regido que causa a resisténcia
do bacilo a um dos farmacos de primeira escolha do tratamento da TB, a rifampicina (R). O
novo teste chamado de AGeneXpert®50 MTB/RIFO foi desenvolvido para o diagnéstico de
TBP pela Cepheid da Califérnia i Estados Unidos. H& estudos recentes avaliando a sua
aplicacdo para diagnostico nos casos de TBEP. O novo teste quando realizado nos casos
de TBP apresenta uma sensibilidade de 97,2% e especificidade de 98,1% inclusive quando
na baciloscopia de escarro o resultado é negativo. Com implantacdo prevista para 2014 na
rede publica de laboratérios no Brasil, o Ministério da Saude (MS) tem como proposta
substituir paulatinamente os exames bacteriolégicos convencionais pelo referido teste para o
diagnostico da TBP em toda rede de atencdo do Sistema Unico de Salde (SUS)
gratuitamente. Ele permitira a identificacdo do MT em apenas duas horas aumentando a
identificacdo dos casos e inicio do tratamento adequado em menor tempo com identificacdo
de resisténcia a R, favorecendo a quebra da cadeia de transmissdo, melhorando em muito
as acdes de controle da TB em nivel nacional #*%°.
As primeiras tentativas para encontrar medicamentos eficazes para o tratamento da
TB datam do final do século XIX e meados do século XX, até entdo eram valorizados 0s
efeitos curativos dos climas de montanhas, os regimes dietéticos especiais e repouso
denominado firegi mes hi gi en atdrioxet dBpensarioss Rementa
desta época os sanatorios que foram construidos em Sao José dos Campos e Campos do
Jorddo no estado de Sdo Paulo. Antes do advento da antibioticoterapia, a TB tinha uma
evolugdo grave e a sua histéria natural apresentava os seguintes desfechos: 50% dos casos
evoluiam para 6bito, 25% para a cronicidade e 25% para cura espontdnea. Em 1944, a
estreptomicina (SM) foi o primeiro antibiético capaz de atuar de maneira eficaz no combate
da TB. Os excelentes resultados iniciais desta monoterapia logo se mostraram
decepcionantes com a emergéncia de resisténcia bacteriana na maioria dos casos ainda
durante o tratamento. Novos farmacos foram utilizados com sucesso, destacando-se o acido
para-amino-salicilico (PAS) em 1946, a isoniazida (H) em 1952, o etambutol (E) sintetizado
em 1960, a fRoem 1965 e a pirazinamida (Z) sintetizada em 1936, mas s0 utilizada para o

tratamento da TB em meados de 1970 &5 2730,

hosp



A utilizacdo da monoterapia, independente das drogas empregadas, resultou em
fracassos terapéuticos com resisténcia medicamentosa e a consequente necessidade da
associacdo de farmacos. Trés caracteristicas do MT sdo importantes para explicar a
associacao de farmacos: o MT é uma bactéria aerdbica obrigatéria e a sua velocidade de
crescimento € proporcional a tensdo de oxigénio, como as encontradas em lesdes
pulmonares abertas, denominadas de cavidades, com tempo médio de divisdo binaria
prolongado, a cada 20 horas. O mesmo ndo ocorre nos focos de necrose caseosa,
denominadas lesdes fechadas com tempo de divisdo bem mais prolongadas, portanto o
metabolismo e o nimero de MT difere segundo tipo de lesdo e oferta de oxigénio afetando
também a resposta aos diferentes tipos de farmacos utilizados no tratamento. Essas duas
caracteristicas explicam a longa duragdo dos esquemas de tratamento para TB como
também a possibilidade dos medicamentos serem administrados em dose Unica diaria. A
Ultima caracteristica € a elevada proporcdo de populacdes bacilares mutantes com
resisténcia natural a especificos farmacos que pode ser facilimente desenvolvida com a
utilizacdo da monoterapia, razdo pela qual se utiliza a combinacdo de diferentes farmacos

no tratamento da TB % 111221,

Durante a evolucédo da doenca, podemos diferenciar trés populagbes distintas do
MT; a primeira populacdo com crescimento ativo em pH neutro estimada em 10°
microrganismos em material liquefeito do granuloma ou nas paredes das lesGes cavitérias
abertas; a segunda populacdo localizada no interior das células de defesa, principalmente
MA e MI, com crescimento lento em pH acido, essa populacao intracelular ndo é superior a
10°. A terceira populacdo também estimada em 10° microrganismos, com crescimento muito
lento ou intermitente consiste de bacilos localizados em areas de granulomas tuberculosos

com fibrose ou calcificados ©.

O baixo crescimento e desenvolvimento bacilar no interior de MA e MI é explicado
pelo escasso suprimento de oxigénio, pH &cido e ag¢bes enzimaticas intracelular dos
fagocitos. O metabolismo do BK € deslocado para a construgdo de uma peudocapsula em
detrimento do metabolismo proteico e da divisdo bacilar. Nessa fase os bacilos encotram-se
fdormentesot a mb ®m c¢c hampdpsi sltdnitlagd os medicamentos, estes
possuem dificuldade em transpor essas barreiras ocasionando a diminuicdo ou inativagédo
farmacologica. Esse processo também ocorre em lesfes fechadas, os granulomas, que sdo
processos inflamatérios com regides de necrose, acidificagdo, acimulo de CO, e &cido
latico. A partir dessas observagfes aliados aos experimentos laboratoriais e ensaios clinicos
deram origem ao principio do tratamento com mudltiplas drogas e bifasico, isto é, uma fase
inicial denominada de fataqueo ,objetivando a répida reducdo da carga bacteriana e

reduzindo a resisténcia natural seguida de uma segunda fase, chamada de fmanutencaoq



diminuindo o risco de reativacdo ou de recidivas, com a esterilizagdo dos bacilos

perSIStenteS (5, 16, 3]_.34).

Os primeiros trabalhos internacionais sobre a eficicia dos diferentes regimes de
tratamento apresentavam resultados conflitantes, com tempo médio de tratamento proximo
a dois anos. Na década de 70 introduziu-se a quimioterapia de curta duracao, sendo o Brasil
0 primeiro pais a padronizar esquemas de seis meses por via oral em um PCT. Estudos
clinicos demonstraram alta eficacia dos esquemas de curta duragdo variando de 95% a
100% e o desenvolvendo de baixos efeitos colaterais, ao redor de 1,8%. No ano de 1979 o
PNCT brasileiro introduziu diferentes esquemas padronizados de tratamento segundo
critérios de classificacdo dos casos de TB: o Esquema | (2RHZ/4RH) para os casos novos, 0
Esquema | Reforcado (2RHZE/4RHE) para retratamentos, ambos 0s esquemas com
duracdo média de seis meses, 0 Esquema Il (2RHZ/7RH) para a forma meningoencefélica
com tempo de tratamento de nove meses e o Esquema lll (3SZEEt/9EEt) para faléncia de
tratamento com dura¢cdo minima de doze meses. Em 2009 o PNCT e um Comité Técnico
Assessor revisaram 0s esquemas com base no Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos
Medicamentos introduzindo o fE0 como o0 quarto farmaco na fase intensiva de tratamento
(dois primeiros meses) do Esquema Baésico (EB) em comprimidos com doses fixas
combinadas (2RHZE/4RH), esses quatro farmacos por ndo estarem mais protegidos por
patentes sdo os tuberculostaticos de primeira escolha apresentando baixo custo, inferior a

20 délares americanos para um periodo de seis meses de tratamento & 303437,

1.1.4 Epidemiologia da tuberculose

Estudos arqueolégicos descobriram esqueletos apresentando lesbes &sseas
sugestivas de TB datados de 5.000 a.C. como também em mumias do antigo Egito de 3.000
aCutilizando a t®cnica do 0caressandescobettdas.  ar a
primeiro caso de TB confirmado pela identificagcdo do material genético bacilar pela técnica
de biologia molecular foi datado de 1.110 a.C. Na Grécia antiga a TB, denominada de
APht hisiso, 8 era conhecida e tratada com reg
manuscritos da época hipocratica. Com o0 mercantilismo teve inicio os grandes
adensamentos populacionais que associado as condicdes de vida precarias e sOcio-
ambientais ideais para o desenvolvimento e disseminacéo da doenca, a TBP transformou-se
em grande epi demi a conheci da " ®poca -seomo
mundialmente como resultado das viagens dos navegantes europeus para a colonizacdo de

novos territérios e continentes ¢ 6 832,
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Do inicio do século XVII e nos dois séculos subseqiientes a incidéncia da TB
aumentou rapidamente espalhando-se por toda Europa Ocidental. Neste periodo quase toda
a populacdo estava infectada pelo MT e mais de 25% do total dos 6bitos eram devido a TB.
E consenso de que foram os europeus que trouxeram o MT para as Américas durante as
suas expedi¢bes maritimas provocando milhares de mortes aos nativos do novo continente,
visto que 0s mesmos ndo apresentavam resisténcia ao novo patégeno. Durante todo o
século XVIII e inicio do século XIX a prevaléncia da TB estava em seu pico maximo tanto na
Europa Ocidental quanto nas Américas, mas era praticamente desconhecida no Leste
Europeu, Asia e Africa 83239,

Apoés o crescimento exponencial da doenga nos paises do ocidente, as taxas de
incidéncia e mortalidade comegaram a declinar ao final do século XIX nestes paises. Esse
decréscimo pode ser atribuido ndo s6 ao aumento da resisténcia natural do hospedeiro,
mas, sobretudo ao aumento da riqgueza e prosperidade econbmica dos paises
industrializados com melhorias na distribuicdo de renda e elevacdo na qualidade de vida e
nutricional de seus habitantes, mesmo antes da identificacdo de seu agente etiolégico e sem
nenhuma intervencdo meédica ou farmacologica especifica. Essa inversdo contribuiu de
forma importante no aumento da expectativa de vida nesses paises. Nos Estados Unidos a
diminuicdo da mortalidade por TB resultou na queda de 16,4% da mortalidade global entre
1900 a 1973 ®3233.38)

As taxas de mortalidade e incidéncia da TB diminuiram em média um a dois por
cento ao ano pré-introducdo da quimioterapia especifica, passando posteriormente para oito
a dez por cento nos paises desenvolvidos. Essa diminuicdo foi menos acelerada ou
inexistente nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Em meados de 1950, a
situacao epidemioldgica da TB nos paises asiaticos estava alarmante; em Hong Kong 2% da
sua populacéo adulta apresentava a doenca na forma ativa, porem nos Estados Unidos as
taxas de mortalidade e incidéncia para o ano de 1954 foram de 10,2/100.000 e 48,9/100.000
respectivamente, enquanto no Brasil a taxa de mortalidade era de 84/100.000 e incidéncia
de 172/100.000, porem em algumas capitais brasileiras a taxa de mortalidade chegava até
246/100.000. Em 1980 nos Estados Unidos a taxa de mortalidade era de 0,9/100.000 e
incidéncia notificada de 12,2/100.000, enquanto no Brasil a partir da década de 1960
observou-se uma reducdo média anual de apenas 3,6% e 2,5% para mortalidade e
incidéncia respectivamente, chegando em 1980 com as seguintes taxas: mortalidade
5,8/100.000 e incidéncia notificada de 69,0/100.000, aproximadamente seis vezes

superiores as respectivas taxas verificadas no pais norte-americano para o mesmo ano ©%

39-45)
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A partir de 1945, com a descoberta da fS0e o inicio da quimioterapia no tratamento da
TB provocou o maior avango no manejo da doenga ndo so para o individuo doente como
também para o coletivo com a diminui¢cdo da cadeia de transmiss&o. Posteriormente com a
associacao de mais dois antibidticos, a fHoe o fPASOem 1955 e a melhoria das condi¢des
socioecondmicas nos paises do primeiro mundo, o risco de infec¢cao anual diminuiu de 12%
para 4% ao ano e consequentemente a carga da TB, assegurando a cura para a maior parte
dos doentes que cumpriam a quimioterapia adequadamente. Essa situacdo permaneceu
favoravel nos dltimos 40 anos nos paises desenvolvidos, contrastando com 0s paises ndo
desenvolvidos cuja redugéo néo foi tdo significativa ou observada e a TB continuava com

alta carga e sem um controle efetivo ¢ 47,

A utilizacdo de monoterapia, independente das drogas empregadas, resultou em
fracassos terapéuticos e a consequente necessidade da associacéo de farmacos, explicado
pela elevada proporcdo de populagbes bacilares mutantes com resisténcia natural como
também pelos diferentes comportamentos de crescimento e metabolismo das populagbes
bacilares de acordo com a localizagdo e tipo de lesédo no hospedeiro, como ja& mencionado
anteriormente. No final da década de 1950, em trabalho classico realizado por Wallace Fox
em Madrés na india, reconheceu que o mais importante para a cura dos casos de TB ndo
era simplesmente a eficacia dos medicamentos, mas também a adeséo e regularidade da
ingestdo dos mesmos. Isso poderia ser alcancado sem necessidade de internacéo
hospitalar como preconizado naquela época, mas simplesmente pela supervisdo do
tratamento em regime ambulatorial. Esse conceito € hoje chamado de tratamento
supervisionado (DOT) do inglés fDirectly Observed Treatmentd®*47-50),

Na década de 70 ocorreu um fato importante para o controle da TB devido ao
desenvolvimento e introducdo da quimioterapia de curta duracdo, demonstrando que a
utilizacdo da fRQ devido a sua alta atividade bactericida frente ao MT, particularmente
quando associada a fHQ poderia reduzir o tempo do tratamento da TB sem
comprometimento da eficacia e comprovado por ensaios clinicos controlados, alcangando
altas taxas de negativacéo e cura (95% a 100%) com baixos efeitos colaterais. O Brasil foi 0
primeiro pais do globo a padronizar esquemas de seis meses de duracdo por via oral
apresentados no Il Seminario Regional sobre TB nos Estados Unidos patrocinado pela
Organizacdo Pan-Americana de Satde/Organizacdo Mundial da Saude (OMS) & 1151,

Até meados de 1980 a excessiva efetividade dos esquemas de curta duragdo do
tratamento da TB com alto potencial de cura acima de 95%, gerou expectativas equivocadas
guanto ao controle da doenca com perspectivas inclusive de eliminacdo da mesma, contudo,
a partir de 1984, tal perspectiva inverteu-se sendo observado um crescimento na incidéncia

da TB, inicialmente em grandes centros urbanos dos Estados Unidos e posteriormente para
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os demais paises desenvolvidos, inclusive com o aparecimento de casos de TB multi-droga-
resistente (MDR). Desde ent&o até o inicio da década seguinte houve um aumento médio de
18% na incidéncia da doenga nos Estados Unidos. Esse fendmeno ocorreu mais
tardiamente no Brasil visto que as taxas de TB que estavam em declinio, porem mais
moderado do que nos paises desenvolvidos, com média anual de 2% a 4% ao ano,
praticamente estagnou passando para apenas 0,4% ao ano, porem nos grandes centros
urbanos como no Rio de Janeiro, a incidéncia aumentou 50% passando de 80/100.000 em
1985 para 120/100.000 em 1987 #5234,

A TB pela primeira vez em 33 anos causou perplexidade na comunidade médica e
cientifica mundial e foi considerada uma doenca re-emergente e novamente um Sério
problema para as autoridades governamentais e sanitarias mundiais. No Brasil, como em
outros paises nao desenvolvidos, a TB ndo pbéde ser considerada re-emergente ou
tampouco emergente, pois se manteve em patamares endémicos mesmo quando nos
paises industrializados estava sob controle. Desta forma a TB tornou-se novamente uma
pandemia e foi considera uma urgéncia mundial pela OMS desde 1993 que passou a
considera-la uma prioridade e a monitorar o seu controle pelo grande problema de saude
publica que se tornou. No ano seguinte o Brasil instituiu o fPlano Emergencial para o
Controle da TBO elegendo 230 municipios prioritarios segundo critérios epidemioldgicos
(incidéncia e mortalidade) e operacionais (taxas de cura e abandono) @529,

A primeira hipétese levantada para explicar essa inversdo nos Estados Unidos, foi o
advento da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) com o inicio da
pandemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) seguida de outros fatores
associados como o aumento do fluxo migratério oriundo dos paises com alta prevaléncia de
TB, concentracdo de renda e pauperizacdo de parte da populacdo notadamente nos
grandes centros urbanos, envelhecimento populacional, aumento no nimero de usuarios de
drogas Ilicitas, altas taxas de abandono do tratamento e aumento dos casos MDR,
dificuldade de acesso a assisténcia e diagndéstico devido a desorganizacdo e/ou extingédo
dos PCT6 s ,escassez de recursos financeiros pelo desconhecimento e desinformacao dos
gestores e responsaveis pelas politicas publicas, falta de interesse da comunidade
académica e cientifica, negligéncia e falta de conhecimento ou protocolos para os
profissionais de salude em relagdo a alteragdo da situacdo epidemioldgica vigente, aos
individuos sintométicos respiratérios (SR) e casos de TB ativa sem diagnéstico ou adeséo

inadequada ao tratamento @ 3% 4% 5657,

Mundialmente identificou-se uma concentragdo de casos ndo s6 nas unidades de
saude, principalmente hospitais e ambulatérios de especialidades, mas também em asilos,

albergues; nestes locais h4 uma grande prevaléncia de usudrios com comorbidades que
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afetam o sistema imunoldgico, aumentando o risco de transmissdo e adoecimento pela TB.
Comorbidades como cancer e seus diferentes tratamentos, insuficiéncia renal cronica,
diabetes mellitus (DM), desnutricdo caldrico-proteica, dependéncia quimica podem
determinar uma maior demora na suspeita e confirmagao diagndstica da TB, contribuindo
para uma maior transmissdo do MT nestes estabelecimentos entre os seus usudrios, mas
também para os profissionais que ai exercem suas atividades laborais devido ao
desconhecimento ou inexisténcia de normas de biosseguranca. A OMS passou a considerar
relevante o risco ocupacional entre os profissionais de saude. Unidades prisionais também
apresentam condi¢cbes favoraveis para a transmissdo e adoecimento por TB. H& um
aumento no risco para a populacdo privada de liberdade e para os profissionais destes
estabelecimentos. Além dos fatores de risco classicos para a perpetuacdo da cadeia de
transmissdo do MT, como ambientes insalubres e aglomerados, sem ventilagdo e
iluminag&o, essa populacdo especifica recebe uma nutricdo deficitaria além do consumo de
alcool e de drogas ilicitas nas dependéncias desses estabelecimentos. Salienta-se que na
maioria das unidades prisionais, quando existem equipes de salde, estas sdo minimas e
desmotivadas com poucos recursos ou conhecimentos adequados para a suspeita e

diagnéstico da doencga 3 3% 54.%8),

ApoGs a TB ter sido declarada uma urgéncia mundial e classificada como o maior
problema de salde publica do globo a OMS chamou a atencao dos governos, comunidade
académico-cientifica e da sociedade civil para intensificar e ampliar as a¢des de controle da
doenca. Em 2000 todos os 189 Estados Membros das Nac¢des Unidas durante a Assembleia
do Mil °nio assumiram metas c¢hamadadentralas quaide senyv
destacamos a reducao pela metade até o ano de 2015 das taxas de prevaléncia e de
mortalidade por TB, tendo como parametro o ano base de 1990. Ao final da primeira década
do século XXI, estimou-se que dois bilhdes de pessoas no mundo estavam infectadas pelo
BK e teriamos um novo individuo infectado a cada segundo, totalizando uma prevaléncia
média de 14 milhdes de casos. Segundo estimativas, ano base 2012, cerca de 9,4 milhdes
de pessoas adoeceram anualmente por TB no mundo (incidéncia de 137 casos/100.000
hab.) destes, 13% estavam coinfectados pelo HIV sendo que o continente africano
albergaria 80% desses casos. Dos 2,6 milhdes de casos novos deste continente,
aproximadamente 50% eram considerados baciliferos e mais de 1,7 milhdes dos Obitos
estariam relacionados a TB, contudo a mortalidade especifica apresentou uma queda média

de 35% entre o periodo de 1990 a 2009 naquele continente ®%%,

A taxa mundial de prevaléncia da doengca vem apresentando uma diminui¢éo
constante nos ultimos 13 anos com reducdo de 41% para o periodo de 2000 até 2013,
passando de 263/100.000 para 159/1000.000. Para o ano de 2013 foi estimado 9 milhdes de
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casos novos de TB com incidéncia aproximada de 126/100.000 habitantes, mas segundo
dados da OMS, pouco mais de 66% dos casos novos estimados foram notificados pelos
PNCTO6s dos pa2ses membr os, pr ovoc ahéasdnhbasmea di f e
casos novos que foram diagnosticados e ndo notificados, ou uma situacdo muito mais
desalentadora, de que ndo houve sub-notificacdo de casos e sim que esses casos sequer
foram diagnosticados e, portanto continuam doentes sem tratamento adequado. Ha
predominio de casos do sexo masculino (66,3%). A taxa de mortalidade foi de 16/100.000
(1,5 milhdes de 6bitos), dos quais 510.000 6bitos (34%) ocorreram no sexo feminino, e
destes 180.000 casos (35,3%) apresentavam co-infeccdo pelo HIV. 80.000 obitos (5,3%)
ocorreram em criangas e 210.000 casos eram MDR. Todos esses 6bitos séo considerados

7

inaceitaveis visto que a TB é uma doenca curavel, se for diagnosticada e tratada

adequadamente %3,

A taxa de incidéncia global apresentou diminuicdo nos ultimos 10 anos,
antecipando-se em dois anos a meta de reduzir a incidéncia em 50%, tendo como
parametro o ano base de 1990 com declinio médio anual de 2%, contudo nos ultimos 3 anos
essa média caiu para 1,6% ao ano. Houve também uma diminuicdo de 45% na taxa de
mortalidade, porem para alcan-ar as metas prop
nos préximos dois anos a diminuigédo deve ser superior a 5% ao ano o que dificilmente sera
alcancado. O mesmo provavelmente ira ocorrer com a prevaléncia da TB; houve uma queda
de 37% porem a meta de reducdo em 50% ndo sera alcancada devido a duas regides

globais em particular, o continente Africano e o Europeu ©% %9,

O Brasil faz parte do grupo dos 22 paises com maior carga de TB no mundo que
concentram mais de 80% do total de casos. Os dois paises com maior nUmero absoluto de
casos novos sdo India e China, respectivamente 24% e 11% dos casos estimados e o
continente africano concentra ¥4 dos casos com incidéncia de 280.000/100.000 habitantes,
mais que o dobro da incidéncia mundial que foi de 126/100.000 habitantes, segundo
estimativas da OMS para 2013. Dos casos incidentes mundialmente, 13% (1,1 milh&o) séo
coinfectados pelo HIV sendo mais de 80% destes casos estdo localizados no continente

africano %59,

A taxa de deteccdo de casos de TB é um indicador operacional incluido nas metas
par a o] ifDesenvol vi mento do Mi |l °ni oo que i ndi
diagnosticados e iniciaram o tratamento de TB. Para o seu calculo utiliza-se o nimero de
casosde TBidenti f i cados pel os PNCT6s e como denominad:
estimados, com resultado em porcentagem. A melhor taxa observada desde 1995 foi em
2012 que apresentou o valor médio de 66%, contudo abaixo dos 75% esperados. O Brasil,

dos 22 paises com maior carga global de TB, apresentou o melhor indicador com uma taxa
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de 82%. Outro indicador operacional importante e relacionado com a interrupgéo da cadeia
de transmissdo do MT é a taxa de cura do tratamento. O resultado global da taxa de cura
para a coorte de 2011 foi 2% superior a meta da OMS que era de 85%, mas ndo ha
homogeneidade entre as 06 regibes monitoradas pela OMS. A Europa foi a pior regido
referente a esse indicador com uma taxa media de cura observada de 72%. A taxa de cura
para os 2,6 milhdes de casos novos da TBP bacilifera foi pelo quinto ano consecutivo
superior a meta, mas nos paises da regido européia e das Américas apresentaram valores
inferiores, 65% e 75% respectivamente ®*®¥_ Na figura 2 sdo apresentados os avancos da
situacdo global da TB comparativamente segundo indicadores epidemioldgicos e

operacionais de 2000 e 2012.

Fonte: OMS/ Report TB - 2013.
Figura 2. Comparacao dos avancos da situacao global da tuberculose, segundo indicadores

epidemiolégicos e operacionais, 2000-2012.

Ainda segundo as estimativas do relatério Global da Tuberculose publicado pela
OMS ano base de 2013, dos 22 paises com maior carga de TB do mundo, o Brasil ainda faz

parte desta lista com as seguintes estimativas: prevaléncia de 110/100.000, incidéncia de
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93/100.000, incidéncia em co-infectados pelo HIV de 13/100.000, mortalidade de
4,1/100.000 e mortalidade em co-infectados pelo HIV de 2,1/100.000. Em contra partida os
piores indicadores estdo concentrados na india para prevaléncia, incidéncia e mortalidade,
respectivamente 2.600/100.000, 2.100/100.000 e 240/100.000. Na Africa do Sul encontra-se
0os maiores indicadores de incidéncia e mortalidade nos casos de co-infecgdo pelo HIV,
respectivamente 270/100.000 e 64/100.000 ©?.
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Fonte: OMS/ Report TB 2014.

Figura 3. Distribuicdo geogréfica e incidéncia estimada de TB no mundo em 2013.

No Brasil, foram notificados aproximadamente 70.372 casos novos em 2013 pelo
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan), resultando em uma incidéncia de
35/100.000 habitantes, uma diferenca quase 2/3 inferior em relacdo a estimativa da OMS
para 0 mesmo ano. Quando comparado a outros paises, 0 Brasil ocupava a 172 posicdo em
namero absoluto de casos entre os 22 paises com maior carga de TB e a 1112 quanto a
incidéncia, dentre todos os paises do globo em 2012, salientando uma tendéncia
decrescente no pais, com uma reducao média de 20,4% para o periodo de 2003 a 2013.
Apesar do relatado h& estados brasileiros muito acima da média nacional, como Amazonas
e Rio de Janeiro com incidéncia acima de 60/100.000. A incidéncia média nas capitais
brasileiras também estd acima da média nacional com 55,5/100.000, sendo que Cuiaba
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apresenta uma incidéncia de 117,1/100.000, seguindo por Belém e Recife que
apresentaram esse indicador proximos a 100/100.000 habitantes para o ano de 2013,
segundo dados apresentados em reunido do PNCT realizado em Brasilia nos dias 13 e 14
de agosto de 2014 e apresentado na figura 4 #* %2,
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Fonte: Sinan/IBGE. Dados sujeitos a corregées.

Figura 4. Taxa de incidéncia de tuberculose por unidade federativa do Brasil, 2013.

Segundo a OMS, o Brasil ja alcancou a meta de reduzir pela metade a mortalidade
por TB quando comparado a 1990, no ano de 2010 ocorreram 4.659 6bitos e um coeficiente
de mortalidade de 2,4/100.000 e em 2013 esse coeficiente foi menor com 2,3/100.000, mas
também ndo ha homogeneidade entre os entes federativos, no estado do Rio de Janeiro
observou-se para o mesmo periodo mais que o dobro com 4,9/100.000 e entre as capitais,
Recife apresentou um coeficiente de 8,0/1000.000, quase 4 vezes o coeficiente nacional;
contudo o pais ainda ndo alcancou a meta de curar 85% dos casos novos baciliferos, com
média superior a 71% nos ultimos 10 anos e para 0 mesmo periodo uma taxa de abandono
foi proxima de 10,0%, o dobro do recomendado pela OMS. Em 2013 dos casos novos de

TB, 64,5% realizaram o teste anti-HIV com 9,8% de co-infeccdo ©?.

A carga de TB no estado de S&o Paulo apresenta tendéncia de queda visto que no
ano de 2000 foram notificados 18.364 casos novos e segundo a Divisdo de Controle da

Tuberculose do estado foram notificados 18.571 casos em 2010, dos quais 16.170 eram
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casos novos (39,97 casos por 100.000 habitantes) e 56,5% daqueles eram baciliferos. A
incidéncia do estado declinou 21% desde 1988, mas essa queda ndo é suficiente para
atingir a meta da OMS, diminuir a taxa de incidéncia observada no ano de 1990 pela metade
até 2015. A mortalidade especifica por TB no estado mantém estabilidade desde 2001 com
uma taxa média anual de 2,0 6bitos por 100.000 habitantes. O municipio de Carapicuiba é
considerado um municipio prioritario pelo PNCT desde 1995 devido a sua alta carga de TB
apresentando nos ultimos 05 anos uma incidéncia média de 41,77 casos por 100.000
habitantes, superior ao encontrado tanto em nivel regional a que pertence (Grupo de
Vigilancia Epidemiolégica de Osasco; GVE-V) como estadual e nacional; na tabela 1 estdo
apresentados as taxas de incidéncia e mortalidade especifica do Estado de Séo Paulo, GVE

V e municipio de Carapicuiba.

Tabela 1. Série histérica das taxas de incidéncia e mortalidade especifica por tuberculose,

segundo localidade do estado de Sao Paulo.

PERIODO INCIDENCI® MORTALIDADE
ESTADC GVEV®  cCarapicuiba ESTADO  GVEV® Carapicuiba
2013 38,00 41,00 41,00 0,00 0,00 0,00
2012 38,00 40,00 46,00 2,00 2,00 2,00
2011 39,00 41,00 45,00 2,00 2,00 2,00
20062010 38,00 38,00 41,00 2,00 2,00 1,00
2001-2005 44,00 49,00 53,00 2,00 3,00 3,00

Fonte:Salade SituacdoCVEDivisaode Tuberculose da Secretaria dst&oda Saludele SadPaulo.
Nota: 1 - Taxas por 100.000 habitantes.
2 - Grupo de Vigilancia Epidemiolégica®sasco

1.2 Recorréncia de tuberculose

O t e rrewasrénédia de tuberculosed  ( Rol Buberculose recorrented reporta-se
a uma situa-«o na qual um paci ent ecurgdooe v(i caunrean t
confirmada ou completou o tratamento padréo) desenvolve um segundo episédio da doenca,
conforme definicdo da OMS ©?. N&do ha um consenso universal desta definicdo, varios
estudos utilizam além da definicdo acima, intervalos de tempo que podem variar de poucos
meses até anos entre a cura do primeiro episédio e o inicio do segundo tratamento como

parametro para classificacdo da recorréncia ©+%®

. Outro critério também utilizado para
definir RTB na literatura médica seria a condi¢do bacterioldgica dos episddios de TB. Para

que um segundo episodio seja considerado recorréncia além do diagnéstico clinico-
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epidemioldgico, em diversos estudos ha também necessidade de confirmagéo bacteriologica
quer seja por baciloscopia ou cultura, tanto na alta do tratamento prévio quanto no da
recorréncia ©79),

A RTB pode ser causada por duas situagbes que a principio podem ser
consideradas distintas, contudo apresentam tanto para o paciente quanto para a populacao
geral e também para o controle da doenca um sério problema comum, bem como o seu
tratamento independe da origem da RTB. A primeira situacdo seria a reativacdo endoégena
da TB também denominada como frecidivadque é causada pela mesma cepa bacteriana do
primeiro episddio da doenca, provavelmente devido a persisténcia bacilar do episédio
prévio. A segunda situacdo seria devido a uma segunda finfecgdo exdgena ou reinfec¢doo
decorrente de uma nova cepa do BK. Nos casos de RTB nédo ha diferenga clinica e de
propedéutica entre recidiva e reinfecgdo, a diferenciagdo s é possivel empregando novas e
complexas técnicas de biologia molecular desenvolvidas nas duas Ultimas décadas, que nao
s&o realidade na pratica clinica na maioria dos paises inclusive no Brasil 72 74 77-83)

Na RTB a persisténcia de bacilos em pacientes considerados curados pos-
tratamento prévio de TB pode determinar a recidiva da doencga. O termo persisténcia refere-
se a capacidade dos bacilos sobreviverem mesmo na presenca de concentracfes
bactericidas dos quimioterapicos durante o curso adequado do tratamento. Sabe-se que tais
bacilos sobrevivem dormentes dentro dos MA ou em areas de caseificacdo que nao se
comunicam com os brénquios apresentando baixa pressdo de oxigénio que é fator
importante de crescimento e metabolismo do BK. (1234 71.75.77.84:85)

Os bacilos persistentes podem ser sensiveis aos tuberculostaticos do tratamento,
contudo apresentam metabolismo lento e irregular. Ao encontrar condi¢cdes favoraveis esses
bacilos se tornam metabolicamente ativos e iniciam a multiplicacdo celular. Quando esta
multiplicac&o ocorre durante o tratamento da TB eles séo esterilizados completamente pela
quimioterapia, mas se a retomada da atividade metabdlica ocorrer apdés a alta
medicamentosa determinard a recidiva da doenca. A imunidade celular esta intimamente
relacionada com o crescimento dos bacilos dentro dos fagdcitos ou do granuloma apés o
término da quimioterapia. Esse processo foi demonstrado em estudos experimentais com
animais de laboratorio, no grupo com imunodeficiéncia induzida um pequeno nimero de BK
abaixo dos limites de detec¢do pelos meios bacterioldgicos iniciou a multiplicacdo celular

apés o término da quimioterapia, ja no grupo controle essa multiplicag&o n&o ocorreu ® 2%

16, 22, 34, 86)

De outro lado uma infecgcdo exdgena, causada por uma outra cepa bacilar
transmitida por uma nova fonte de infeccdo na comunidade pode ocasionar um segundo
episddio de TB em individuo jA previamente tratado e considerado curado. Métodos

baseados em biologia molecular tem se mostrado Util na diferenciacdo entre cepas do MT,
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podendo demonstrar se o0 episddio subsequente de TB foi causado por uma recidiva, isto
pela mesma cepa da doencga anterior, ou por reinfecgdo, devido a uma cepa diferente. A
partir desses métodos com a identificacdo de fragmentos pareados de DNA entre os bacilos
isolados nos dois episodios fornecera evidencias da causa provavel da RTB, se recidiva ou

reinfeccéo (77-79, 85, 87-91)

. Vale ressaltar que ha estudos demonstrando a possibilidade de
ocorrer mutagcfes ou transposi¢cdes do material genético da mesma cepa durante o tempo,
contaminacéo laboratorial do material durante a execucédo dos procedimentos de biologia
molecular ou também, o primeiro episédio de TB foi decorrente de mais de uma cepa, e que
ao primeiro exame de cultura foi identificada uma cepa e no segundo episédio ocorreu a
identificacdo da segunda, sendo o caso nestas situacdes, classificados erroneamente como
uma infeccdo exdgena. Essas situagbes descritas provavelmente apresentam baixa
frequéncia, mas podem superestimar os casos de reinfecgdo exdégena e ndo podem ser
omitidas durante as anélises dos estudos que realizam essas técnicas 98 8992,

Véarias pesquisas relataram que a RTB por recidiva ocorre em periodos mais
préximos ao término do tratamento prévio, com seguimento médio de dois anos. Em ensaios
clinicos fase 03 para andlise da eficacia de novas drogas ou esquemas de tratamento para
TB, o seguimento dos casos € realizado até o 24° més pos-suspensao do tratamento por
cura. Em revi s «o Britsh MadizahReseargh €bunacilofi, i dent i f i c
recidivas ocorreram antes do 12° més pos-encerramento do tratamento. Uma nova revisao
realizada ja nesta década identificou que 94% das recidivas ocorrem em até 18 meses pos-
término do tratamento prévio. Para os casos classificados como reinfecgdo exdgena grande
parte de pesquisadores concorda de que elas podem ocorrer em periodos mais longinquos
ao término do primeiro tratamento e de forma mais constante com o passar do tempo pés-
alta do primeiro tratamento 879 8L 83. 8. 8. 9394 'Eqga observacdo foi comprovada em um
estudo de laboratério. Nesse experimento pode-se observar que apés a cura, 0s animais
desenvolveram uma reposta imune antigénica especifica transitoria porem decrescente com
o tempo, e isso limitaria a disseminacdo hematogénica e por inferéncia um segundo
episédio de TB por infeccdo exdgena precoce %,

Em varios estudos epidemiolégicos empregando metodologias variadas de biologia
molecular para a genotipagem do MT, dentre elas podemos citar as técnicas de
spoligotyping, baseadas na direcdo de repeticdo dos espacamentos dos oligo-nucleotideos,
a técnica i Ml ®/NTR", da lingua inglesa mycobacterial intersperced repetitive units
variable number of tandem repeats, ou pelo polimorfismo da mutacdo do fragmento de
restricdo "IS6110", da sigla em lingua inglesa RFLP - restriction fragment length
polymorphism, foi possivel verificar que em regides de maior incidéncia e prevaléncia de TB

o risco de recorréncia devido a infeccdo exdgena aumenta significativamente. Por esse

motivo em locais com alta carga de TB € provavel que os casos de recorréncia estariam

ou
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mais associados a reinfeccdo exdgena do que a recidiva, e em localidades com situacdo
inversa, referente a carga de TB, os casos de RTB estariam associados a reativacao
endégena (59, 66, 71-72, 77-78, 82, 84, 88, 95-96).

Em varias pesquisas, tanto nacionais quanto internacionais as taxas de RTB
apresentam uma grande variagdo, contudo estima-se uma taxa de recorréncia média de 5%
em localidades com programas de controle da TB bem estruturados, inclusive naqueles
programas que utilizam o tratamento diretamente observado (TDO). Analisando essas taxas
levando em consideracdo o tempo cronolégico verifica-se uma taxa média de RTB de 2%
durante os dois primeiros anos seguintes ao tratamento prévio e uma menor proporgao,
praticamente constante nos anos subsequentes, mas em localidades com alta carga de TB
essa proporgéo pode ser superior a 8% apos 24 meses pos alta do primeiro episédio de TB.
Nessas regides com alta incidéncia de TB, as taxas de recorréncia apresentam um aumento
significativo, podendo atingir mais de 28% nos primeiros anos pds-alta do tratamento prévio.
Segundo a OMS, no mundo anualmente séo registrados mais de 300.000 casos de RTB
com uma incidéncia global estimada muito superior a incidéncia estimada para os casos
novos de TB dos 22 paises com maior carga da doenga, respectivamente 1.180/700.000
pessoas-ano para os casos de RTB e 139/100.000 pessoas-ano para 0s casos hovos de TB
(59, 66, 71, 78, 84, 88, 90, 97-99).

As taxas de recorréncia deveriam ser levadas em consideracéo pelos pesquisadores,
profissionais e gestores de salde para o planejamento, avaliacdo e estratégias dos
di f er ent alsm de @duélas,como mais um indicador de efetividade dos programas
como 0s ja consagrados indicadores que fazem parte dos pilares da Estratégia do
Tratamento Diretamente Observado de Curta Duracdo (DOTS): identificagdo de SR,
diagndstico precoce dos casos baciliferos, adesdo e cura ao tratamento padronizado
utilizando o TDO @ ™8 9 Salientamos que os principais fatores de risco associados & RTB

serdo apresentados na reviséo bibliografica.

1.3 Revisao bibliogréafica da recorréncia de tuberculose

Foi realizada uma reviséo da literatura médico-cientifico em periédicos publicados
entre os anos de 2000-2014 nos seguintes idiomas: portugués, espanhol e inglés. Os artigos
desta revisdo bibliografica foram disponibilizados e recuperados integralmente e
gratuitamente pelas bases eletronicas de dados: Portal CAPES (acesso restrito pelo proxy
da Universidade Federal de S&o Paulo) e Scielo (acesso livre) a partir dos descritores
ftuberculosiso recuirenceq redurrentoe refapse0 e dos oper adfndée orfb o 0| e ¢

com o proposito de identificar textos originais com desenhos de estudos analiticos
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Tabela 2. Estudos incluidos na reviséo bibliografica de recorréncia da tuberculose de 2000

até 2014.

Referéncia Autor e ano Local do Tipeo de Populagio Recorréncia Fatores
publicagdo Estudo Estudo do Estudo (%) Associados
116 Mallory e Col. Provincia Free Coorte Especifica 371 Esguema Terapeutico, HIV®
2000 (Africa do Sul) Retrospectiva Mineradores e Monoresisténcia (Isoniazida)
75 de Oliveira e Col. Campinas Caso-Controle Geral Baixa Ades&o, ldade, Doses do esguema,
2000 (Brasil) Eventos Adversos e Servicos de Salde.
65 Driver e Col. MNova lorque Coorte Geral 1,2 Drogadicéo, Baixa Ades&o, HIV™
2001 (EUA) Retrospectiva TB Pulmonar + Extra Pulmonar,
Etnia e HIV™
92 Sonnenberg e Col. Gauteng Coorte Especifica 19,9 Cavidade Pulmonar Residual
2001 (Africado Sul) Retrospectiva Mineradores Anos de Trabalho e HIV™
7T Bandera e Col. Lombardia Coorte Geral 1,5 Sem Significancia Estatisitca
2001 (Italia) Prospectiva
79 Jasmer e Col. EUA e Canada Ensaio Geral Baixo Peso, Etnia Hispanica,
2004 Clinico 6.3 Cavidade Pulmonar ao RX e
Megativacdo tardia fase ataque
G9 Mesttles e Col. Baltimore Coorte Geral 3.4 Cavidade Pulmonar ao RX,
2004 (EUA) Retrospectiva Megativacdo tardia fase ataque
Etnia e Baixo CD4
66 Chang e Col. Hong Kong Caso-Controle Geral Extensdo da TB, Drogadicéo e
2004 {China) Esquema tratamento Intermitente
110 Selassie e Col. Carolina do Sul Caso-Controle Geral Baixa Ades&o, Idade e Etilismo
2005 (EUA)
113 Thomas e Col. Tiruvallur Coorte Geral 12,3 Tabagismo, MDR e Baixa Ades&o
2005 (india) Retrospectiva
103 Khan e Col. Multicentrico Ensaio Geral 71 Baixo Peso, Cavidade Pulmonar ao
2006 Clinico RX e Negativacdo tardia fase ataque
119 Cox e Col Caracalpaquistdo Corte Geral 36,0 MDR
2006 (Ubequistdo) Transversal
111 den Boon e Col. Ravensmead Corte Geral 97 Sexo Masculino e ldade
2007 (Africa do Sul) Transversal
72 Cacho e Col. Madri Coorte Geral 1,2 Drogadicdo, Tabagismo, Etilismo,
2007 (Espanha) Retrospectiva Cavidade Pulmonar ao RX e HIV™
&7 Picon e Col. Porto Alegre Coorte Geral 4.3 Baixa Ades&o e HIV®
2007 (Brasil) Retrospectiva
121 Batista e Col. Recife Caso- Controle Geral Tabagismo e Servicos de Salde
2008 (Brasil)
80 Dobler e Col. Sidney Coorte Geral 0.4 Sem Significancia Estatisitca
2008 (Autralia) Retrospectiva
108 Golub e Col. Rio de Janeiro Coorte Especifica 8.1 Baixo CD4
2008 (Brasil) Retrospectiva Hiv™
107 Faustini e Col. Lazio Caso-Controle Geral TB pulmonar + extra pulmonar
2008 (ltalia)
99 Dobler e Col. Mova Gales do Su Corte Geral 0.4 Sem Significancia Estatisitca
2009 (Australia) Transversal
112 Jee e Col. Coréia do Sul Coorte Geral 83 Tabagismo e Sexo masculino
2009 Retrospectiva
76 Millet e Col. Barcelona Coorte Geral 4.3 Imigrante, Sexo Masculino e
2009 (Espanha) Retrospectiva usuario de droga
114 Becerra e Col. Lima Coorte Especifica 52 Sem Significancia Estatisitca
2010 (Peru) Prospectiva MDR*
88 Glynn e Col. Gauteng Coorte Especifica 27,4 Monoresisténcia (Isoniazida) e HIV™
2010 (Africa do Sul) Retrospectiva Mineradores
105 Crampin e Col. Karonga Coorte Geral 151 Hv™
2010 (Malawi) Retrospectiva
117 Costa e Col. S&o Paulo Corte Especifica 17,9 Baixo CD4 e Sexo Masculino
2010 (Brasil) Transversal Ambulatério HIV
74 de Peralta e Col. Santiago de Cuba Corte Geral 8.4 Idade, Sexo Masculino, Diabetes,
2010 (Cuba) Transversal Etilismo e Tabagismo
81 Pascopella e Col. Califarnia Coorte Geral 0,6 Megativacdo tardia fase ataque
2011 (EUA) Retrospectiva Monoresisténcia (Pirazinamida),
Cavidade Pulmonar ao RX e HIV™
86 Berikova e Col_ Cazaquistdo Caso-Controle Especifica Idade e Eventos Adversos
2011 MDR*
104 Pettit e Col. Tenesse Caso-Controle Geral Doencas Pulmonar Cronica e HIV®
2011 (EUA
118 Aung e Col. Rajshahi Coorte Geral 26 Baixo indice massa corporal
2012 (Bangladeshi} Prospectiva Cavidade Pulmonar ao RX, extensdo
da TB e Negativacdo tardia fase ataque
81 Middlelkoop e Col. Cidade do Cabo Coorte Geral 12,7 HIvV*
20112 (Africa do Sul) Retrospectiva
102 Houben e Col. Karonga Coorte Geral 9.1 HIV+ sem uso de TARVY, Sexo Masculino
2012 (Malawi) Retrospectiva e Droga Resisténcia
68 Mphothulo e Col. Taung Corte Especifica 35,7 Baixa Ades&o, Idade
2012 (Africa do Sul) Transversal Hospitalar
101 Corona e Col. Orizaba Coorte Geral 9.2 Diabetes
2013 (México) Prospectiva
100 Maehira e Col_ Dhaka Coorte Especifica 61,7 Sexo Masculino e Fatores Sociais
2013 (Bangladeshi) Prospectiva Drogaditos
96 Luzze e Col. Kampala Coorte Geral 10,0 Extens&o da doenca, Baixo CD4 e
2013 (Uganda) Retrospectiva HIV®
83 Millet e Col. Barcelona Coorte Geral 1.3 Fatores Sociais e HIV™
2013 (Espanha) Retrospectiva
109 Millet e Col. Barcelona Coorte Especifica 3,3 HIV+ sem uso de TARV
2013 (Espanha) Retrospectiva HIV
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(experimentais ou observacionais) passiveis de identificar taxas, coeficientes ou proporc¢des
de RTB, independente se a recorréncia era devido a recidiva ou reinfeccdo exbégena e
possiveis variaveis associadas ao evento de desfecho, RTB, independentemente da
populacdo estudada, localizacdo topogréfica da TB, esquema e duracdo do tratamento e
com definicdo de recorréncia similar a empregada pela OMS ©2,

A busca nas bases eletrGnicas recuperou 71 textos completos nos idiomas
pesquisados. Foram excluidos da revisdo 05 editoriais, 05 revisbes sistematicas, 05
experimentos laboratoriais, 02 modelos mateméaticos, 06 estudos descritivos, 02 artigos
exclusivos de reinfecgdo exdgena sem mencdo de indicadores ou taxas e 07 que né&o
distinguiam recorréncias ap0s cura de tratamento prévio de TB. Dos 39 artigos originais
selecionados, 19 (48,7%) foram pesquisas tipo coorte retrospectiva, 07 (17,9%) casos-
controle, 06 (15,4%) corte transversal, 05 (12,8%) coorte prospectiva e 02 (5,2%) ensaios
clinicos, com respectivos locais e populacdes de estudo como também as fragbes de RTB
quando existentes (taxas, coeficientes ou razbes), os possiveis fatores associados a
recorréncia, com significancia estatistica, conforme apresentado na Tabela 2.

Considerando os diferentes cenarios e metodologias empregadas, as proporc¢des da
RTB variaram de 0,4% a 61,7% entre os diversos estudos incluidos na revisao ®% 9100
Comparando exclusivamente estudos longitudinais de base populacional com a mesma
metodologia, essa amplitude foi menor como segue: nos estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos observaram-se respectivamente os valores 1,5% a 9,2% e 0,4% a 35,7% "
80, 101-102). 14 nos estudos de corte transversal foi observada a menor e a maior proporcao,
com variacdes de 0,4% até 36,0% “° 1% e nos ensaios clinicos verificou-se as menores

amplitudes com os valores de 6,3% a 7,1% ® 19

. Nas pesquisas realizadas em paises
desenvolvidos com baixa carga de TB os valores e a amplitude da RTB foram muito
menores de 1,2% a 6,3% ©© %) quando comparadas com estudos conduzidos em paises
com alta carga da doenca com valores da RTB variando de 4,1% a 52,0% ©* ¢ Varios
estudos relatam aumento na proporcdo de casos recorrentes devido a reinfec¢do exdégena
em localidades com alta incidéncia de TB possivelmente pela manutencdo da cadeia de
transmiSSéO (72, 76- 77, 79, 83, 96, 99, 102, 104).

A partir da premissa acima e dos 10 estudos levantados que empregaram métodos
de biologia molecular ©® 72 77.80. 83,92,99, 104-106) gitaranciando os casos de RTB entre recidiva e
reinfeccdo exdgena a menor proporcdo de reinfeccdo apresentada foi em estudo de base
populacional (coorte retrospectiva) realizado na cidade de Baltimore, EUA, com nenhum
caso ©®? e a maior proporcéo atingiu 66,7% dos casos em Sidney, Australia @, estudo este
com o mesmo desenho de pesquisa do anterior. Esses resultados aparentemente
discordantes, visto que ambas as localidades estdo em regiées consideradas de baixa carga

de TB no mundo, podem ser explicadas pelo tamanho pequeno das amostras disponiveis
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para a realizacédo dos testes de biologia molecular, nove e trés casos respectivamente, pelas
diferentes técnicas moleculares empregadas, polimorfismo da mutacdo do fragmento de
restricdo "IS6110" (RFLP) em Baltimorees po |l i got y p i AMNTRS emSBidiey viRdJ
ndo existir padronizag¢do ou protocolo especifico de entidades ou organismos internacionais
como a OMS para os referidos métodos, como também por possivel viés de selecao das
amostras dos participantes. No estudo realizado na Austrdlia, os dois casos identificados
como reinfec¢cdo exdgena eram de imigrantes do sexo feminino, oriundas de populacdes
com alta carga da doenca que realizavam visitas periédicas e por longo tempo aos paises
de origem durante o tratamento do primeiro episddio e pés alta, periodo de seguimento da
coorte, podendo ter ocorrido a reinfeccdo nestes retornos aos paises de origem, conforme
aventado pelos proprios autores da pesquisa australiana “*%.

Diferentes metodologias podem contribuir na variagdo dos resultados das
pesquisas revisadas, contudo a definicAo dos casos de recorréncia em relacdo ao tempo
transcorrido apés a alta do primeiro tratamento até o episédio de recorréncia é outro fator
muito importante que devemos levar em consideragdo nas andlises dos resultados. 74,4%
dos artigos revisados ndo consideraram o tempo como fator de inclusdo ou exclusdo para
definicdo de RTB ap6s o tratamento prévio, contudo os demais definiram e incluiram casos
como RTB quando o segundo episédio desenvolveu-se apds 01 més da alta do tratamento
prévio ©57: ap6s 03 meses 1°”; apés 06 meses ©?; ap6s 09 meses 1%9; apés 12 meses ®
81, 83, 109-110).

Esses trabalhos podem apresentar taxas subestimadas quando comparados aos
estudos que nao levaram em consideracao esse fator temporal. Vale salientar que diferentes
periodos de seguimento dos casos incluidos nos estudos também podem afetar os
resultados. Para minimizar essa possivel distor¢cdo nos estudos analiticos tipo coorte e
ensaios clinicos utilizara m me d ipadsas-tempodassim como 0 Nosso estudo. Somente
07 artigos (17,9%) relataram periodos meédios de seguimento superior a cinco anos,
variando de 5,1 anos até 8,9 anos ©7 72 76 808L 8, 10) ' sandg que um deles apresentou a
menor propor¢do de recorréncia da bibliografia consultada (0,4%) com a respectiva medida
Apesscarsp 00 de 5-@no por PNE 0O hakdtantes.

As condi¢Bes bacterioldgicas e localizacdo dos episodios da TB também podem
alterar as definicbes de inclusdo dos casos de recorréncia e dificultar possiveis
comparagfes entre as medidas de frequéncia das recorréncias nos diferentes estudos,
como foi mencionado por Lambert ®. A maioria dos trabalhos (79,5%) ndo apresentou ou
deixou explicito se no critério de inclusdo dos casos recorrentes havia alguma restricdo
gquanto a localizagéo topografica ou comprovacao bacterioldgica tanto do primeiro episédio
gquanto para o segundo episédio de TB. Dos 14 estudos que analisaram casos recorrentes

na forma pulmonar, 06 deles (42,8%) optaram por incluir como casuistica todos os casos
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independentemente de seus resultados bacterioldgicos (bacterioscopia ou cultura), levando
também em consideracdo as condi¢cbes clinico-epidemioldgicas para confirmag¢do dos
episodios, situacdo semelhante as condi¢cBes operacionais encontradas no PCT de
Carapicuiba, origem dos dados de nossa pesquisa © 1% %113 Guanto mais especifico for
a definicdo da recorréncia maior o numero de casos que podem ser excluidos dos estudos
podendo causar taxas de recorréncia subestimadas.

A causalidade dos eventos que afetam o processo saude-doenca € uma das
questdes centrais da epidemiologia, mas também uma das mais complexas. A
epidemiologia foi influenciada pelos conceitos unicausais da determinacdo das doencas,
derivados do desenvolvimento da microbiologia no final do século XIX. Nas primeiras
décadas do século XX essa teoria ndo se adequava a compreensao da maioria das doencas
infecciosas ou né&o infecciosas. Incorporava-se, a partir deste ponto, a concepcao
multicausal da determinag&o do processo saude-doenga que pressupde o conhecimento dos
conceitos de risco e de fator de risco também conhecido como fator associado. Entende-se
por risco a probabilidade da ocorréncia de uma particular doenga ou evento relacionado a
saude, e fator de risco o elemento ou caracteristica estatisticamente associado ao risco de
desenvolver uma doenca ou evento. Nesta revisao bibliografica referente a RTB, identificou-
se 25 diferentes fatores associados que serdo apresentados a seguir, contudo em 04
estudos de coorte, ndo foram identificados fatores de risco significantes estatisticamente em
suas anélises (78099 1149)

A pandemia do HIV é um dos maiores problemas de saude publica mundial na
atualidade e o aumento global dos casos de HIV teve sérias implicacdes para os PNCT6 .sAs
elevadas taxas de coinfec¢céo pelo HIV e MT determinam desafios que dificultam uma maior
reducdo da incidéncia das duas infec¢fes, particularmente em paises com alta prevaléncia
de ambas as doencas, notadamente em paises subdesenvolvidos do continente africano. O
HIV ndo s6 tem contribuido para um crescente nimero de casos de TB como também tem
sido um dos principais responsaveis pelo aumento da mortalidade dentre os pacientes
coinfectados, sobretudo em populacdes de baixo acesso a terapia antirretroviral (TARV) ©*
62, 115).

O sinergismo entre os dois agentes infecciosos e seus desfechos deletérios para os
pacientes incentivou varios estudos a respeito desta interacdo ndo sé para novos episédios
de TB, como também para os casos de RTB, confirmado nesta revisédo sua forte associagao.
Em todos os estudos que analisaram a RTB entre individuos infectados pelo HIV e n&o
infectados, os primeiros apresentaram um risco muito maior de desenvolver um segundo
episédio de TB (62 65 67. 69, 81, 83, 88, 92 96, 102, 104-106, 109, 116) ' Tamphém foi observado um menor
periodo de tempo entre os dois episédios de TB para os pacientes coinfectados ©* % %2 Dos

06 estudos de RTB em pacientes coinfectados pelo HIV que utilizaram biologia molecular,
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ndo houve concordancia sobre a origem da RTB, se por recidiva ou por reinfeccdo. 02
trabalhos associaram o novo episédio a recidiva, 02 a reinfec¢cdo exdgena e 02 nao
identificaram diferencas, contudo todos afirmaram que seus resultados teriam limitacdes e
deveriam ser interpretados com cautela devido ao tamanho reduzido das amostras
disponiveis para a realizacdo da técnica de biologia molecular, diminuindo o poder
estatistico dos resultados, acrescentando que as técnicas de biologia molecular ndo foram
idénticas entre os estudos ®2 92 9. 104-106)

Nos pacientes soropositivos utilizando a TARYV, ocorre aumento do numero das
células CD,, com restabelecimento satisfatorio das condigbes do sistema imunologico
celular e diminuicdo da replicagdo das copias virais do HIV. Ambos os fatores, adesé@o ao
TARV e contagem das células CD, superior a 350cel/mm?® sdo descritos na literatura como
fatores protetores para a incidéncia ndo s6 da TB como também para varias infecgoes
oportunistas, como candidiases, pneumonias, cryptococoses, citomagaloviroses,
toxoplasmoses dentre outras. Dos estudos desta revisdo que analisaram populagdes
especificas de soropositivos ou que distribuiram os grupos segundo sorologia do HIV,
verificaram que a néo utilizacdo da TARV ou sua baixa adeséo resulta em baixo numero das
células do tipo CD,, que estava fortemente associado a RTB % 102108109117 'Ngs individuos
soropositivos sem uso da TARV apresentaram um risco de recorréncia 05 vezes quando
comparados aos individuos que a utilizavam e nestes ultimos, a incidéncia de recorréncia foi
similar a da populagdo geral para o periodo de 1995-2005 ™*. Nenhum dos estudos
realizou analises sobre a possivel associacéo entre RTB e carga viral.

A deteccéo precoce e o tratamento adequado dos casos de TB, principalmente os
da forma pulmonar visa reduzir o tempo de multiplicacdo e dispersdo dos bacilos para a
comunidade e para o proprio individuo acometido, independente da sua condicdo
imunoldgica ou presenca de outras comorbidades como o HIV. Diagnéstico e tratamento
precoce diminui a probabilidade da formacéo de cavita¢cdes pulmonares, que € a forma mais
eficaz da propagacao do bacilo e identificada com fator de risco para RTB nesta revisdo ©*
72 8L 92 103 glém de representar maior gravidade para o paciente pelo maior
comprometimento e extensdo da doenca no individuo, podendo resultar em sequelas ou até

a morte ©& 118

. O diagnéstico da TB é sabidamente mais dificil nos individuos infectados
pelo HIV, nestes um percentual elevado de casos pulmonares apresenta baciloscopia
negativa, tornando obrigatdria a realizagao rotineira de cultura para o diagnostico da TB em
portadores do HIV @7 6769119 Nos casos de TB coinfectados pelo HIV é verificado na rotina
clinica e documentado pela academia um aumento dos efeitos adversos devido a interacédo
medicamentosa de ambos tratamentos, que pode resultar em baixa ades&o. Tanto efeitos

BN

adversos quanto baixos niveis de adesdo foram associados a RTB independente da

condicao sorolégica dos pacientes na revisdo da literatura ©7-8 75 8. 110, 113)
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A extensdo e comprometimento pulmonar pela doenca prévia estd associada a
RTB. A gravidade do primeiro episddio da TB nos achados radioldgicos ou nos exames de
TC mostrando a quantidade e &rea do tecido pulmonar acometido e a presengca de maior
nuamero de lesBes cavitarias sdo descritas como fatores de risco para RTB na literatura
a (66, 72, 79, 87)

cientific . Cavidades residuais ou persistentes ao final do primeiro tratamento

podem manter bacilos dormentes no seu interior e estes podem iniciar rapida multiplicacéo
celular quando as condicdes de oferta de oxigénio e pH do meio forem favoraveis 2 & 777
. O risco de RTB nestas situagdes aumenta em quatro vezes, podendo ser utilizado como
um fator preditor de recorréncias ©?.

Apresentar TB tanto na forma pulmonar quanto na extrapulmonar estava associado a
RTB em dois estudos ©* 1" ambos n&o relataram ou propuseram uma explicacéo plausivel
para esse resultado. Podemos sugerir que a TB em estagios mais avangados acomentendo
multiplos érgdos é mais grave, o diagnostico € mais complexo e mais demorado, como
também esses pacientes poderiam apresentar comorbidades e outros fatores de confusdo
que nédo foram identificados ou controlados na andlise estatistica.

As distintas populagbes do MT, os possiveis bacilos mutantes com resisténcia
natural a determinados farmacos, baixa adeséo, tipo do esquema de tratamento empregado
e também a prescricdo inadequada dos farmacos podem explicar em parte a negativacao
tardia nos dois primeiros meses de tratamento, denominada fase de ataque, nos casos de
TBP. Negativagdo tardia do tratamento prévio também estava associada a RTB em nossa
revisdo % 70 8L 103 18 t5davia esquemas inadequados ou intermitentes, periodo de
tratamento inferior ao recomendado ou baixa adesdo ao tratamento seriam responsaveis
pela demora na esterilizagdo e eliminagdo dos bacilos persistentes e estariam relacionados
aos episodios de recorréncia > 7> 119 113 Mesmo com esquemas contento fRoe tempo
de tratamento adequado nas condi¢des clinicas de rotina, ndo garantem a adesdo pelo
paciente, podendo acarretar niveis séricos dos medicamentos inferiores ao necessario,
favorecendo a RTB (6667.69.71.75)

A resisténcia natural aos medicamentos do esquema basico (RHZE) ou mesmo a
resisténcia adquirida pela baixa adeséo ao tratamento pode diminuir a populacdo bacilar de
rapido crescimento, contudo sem a esterilizacdo dos mesmos, possibilitando a remissao dos
sinais e sintomas com exames bacterioldégicos negativos ao término do tratamento,
favorecendo o desenvolvimento de um suposto episédio de recorréncia que na verdade nao
deveria ter ocorrido. Em 15,4% (N=06) dos estudos analisados mostraram droga resisténcia
como fator associado ao risco de desenvolver RTB, dos quais dois relataram resisténcia a
AH®M doi ¥ e finAlmente outrosd oi s AN BR Somente sera possivel
confirmar uma faléncia ao tratamento por resisténcia primaria ou resisténcia adquirida

devido a baixa adesdo analisando os niveis séricos sanguineos dos medicamentos nos
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pacientes ou uma prescricdo errdbnea segundo o0 peso do paciente. Uma ag¢do mais factivel
para a clinica seria a realizacdo do exame de cultura com teste de sensibilidade para todos
0os casos de TB independente se caso novo ou retratamento. A indicacdo de esquemas
inadequados também pode resultar em resisténcia adquirida no episédio recorrente ©* 64 €&
67.78,87.120121) ' pPNCT brasileiro recomenda a solicitacdo de cultura e teste de sensibilidade
nos casos novos de TBP, se apds o segundo més de tratamento a baciloscopia de controle
for positiva e também para todos os casos de retratamento ao diagnostico. Nos paises
desenvolvidos, a solicitacdo de cultura com teste de sensibilidade é rotina tanto no
diagndéstico quanto no acompanhamento do tratamento, independentemente se 0s casos

s30 novos ou retratamentos ©7 81104

As reacdes colaterais & medicacdo ou efeitos adversos estiveram fortemente
associadas a RTB nos estudos de Oliveira ™ e Berikova ®. Os sinais e sintomas mais
frequentes verificadas por Oliveira foram nauseas e vbmitos. Provavelmente esses sinais e
sintomas nao tenham sido adequadamente valorizados pela equipe de salde contribuindo
para uma baixa adeséo ao tratamento e inadequacdo dos niveis séricos das medicac¢des do
primeiro episoddio de TB. Em alguns casos as dosagens prescritas podem néo corresponder
ao peso do paciente, ocasionando super dosagem com maior probabilidade de eventos
adversos e hepatotoxicidade. Os profissionais de salude devem estar atentos com a situacéo
nutricional, idade, peso e outras medicac¢des utilizadas pelos pacientes, para evitar ou
controlar interacbes medicamentosas e erros de dosagem, prevenindo assim efeitos
deletérios ao paciente devido ao tratamento da TB. A maioria dos efeitos colaterais dos
pacientes em uso do EB é considerada efeitos adversos menores e podem ser resolvidos na
atencdo basica sem interrupcao do tratamento ¢ 7,

Perda de peso e desnutricdo sdo freqientemente observados nos pacientes de TB
no momento do diagndstico; contudo causa e efeito sdo dificeis de distinguir devido a TB ser
uma doenca que causa perda de apetite e emagrecimento. A mais importante conclusdo dos
dois ensaios clinicos da revisdo ®'% foi que entre os pacientes abaixo de 10% do peso
ideal e que ganharam somente 5% ou menos durante os dois primeiros meses de
tratamento estavam associados a um maior risco de RTB e essa associacdo foi mantida
quando possiveis varidveis de confundimento foram minimizadas pela analise multivariada.
Segundo alguns autores, o0 acompanhamento do peso dos pacientes durante o tratamento
pode ser utilizado como um marcador bioldégico sem custos ou incorporacdo de alta
tecnologia adicional aos servicos de salde de atencdo basica, especialmente em
localidades com alta carga de TB para identificacdo de casos com maior risco de recorréncia
(79, 103, 118).

Individuos usuarios de drogas ilicitas, etilistas, minorias étnicas e pessoas idosas

sdo vaiaveis fartamente descritas na literatura como populagcdes mais vulneraveis para
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adoecer por TB e também foram identificados como fatores de risco para RTB. O alcoolismo
e drogadicdo sdo fatores comuns nos abandonos, faléncias, 6bitos e resisténcia aos
farmacos no tratamento da TB e também est&o associados aos casos de RTB (637667274, 110)
Uma explicacdo plausivel seria o uso irregular da medicagéo verificado nos artigos da
revisdo bibliografica apds andlises estratificadas, e também dos conflitos familiares e
degradacao biopsicossocial decorrente do vicio do alcool e das drogas ilicitas, intensificado
pela maior frequéncia de efeitos adversos durante o tratamento nos dependentes quimicos e
etilistas, desnutricdo, condi¢cdes de moradia insalubres e maior dificuldade de acesso aos
servicos de saude possibilitando maior progressdo e gravidade da TB, inclusive com o
desenvolvendo de lesdes cavitarias no parénquima pulmonar ©* ¢ 7.

Na populaco idosa foi observado também um maior risco de recorréncia * 10119,
Uma justificativa para essa associacdo poderia estar relacionada a deficiéncias
imunologicas consequentes da idade avancada e maior prevaléncia de diversas
comorbidades ®* Baixa imunidade independente da infeccdo pelo HIV também estava

associado com subsequentes episédios de TB ©9.

Somente em duas pesquisas
apresentaram individuos da faixa etaria jovem (abaixo de 40 anos) associados com RTB,
ressaltando que os locais dessas pesquisas séo regides com alta carga de TB, favorecendo
uma maior transmisséo ©8 %,

Fatores relacionados com dificuldade de acesso aos servicos de saude e minorias

étnicas foram citados como variaveis associadas & RTB em distintos estudos ©® % 7576, 79

12D Essas duas varidveis estdo intimamente relacionadas a fatores sociais que também

o @ 100 Todas essas variaveis

estavam associadas com recorréncia em nossa revisa
resultam em baixo nivel socioeconémico e fatores ambientais adversos como moradia
precaria, falta de infra estrutura e acesso aos servi¢cos basicos de saude, muitas vezes ja
deficientes, condi¢Oes ideais para o desenvolvimento da TB. A Etr at ®gi a
Familiad (ESF) e o i Bgrama Agentes Comunitérios d e S a {RAE@S) da Secretaria de
Atencdo Bésica do MS ou variante destes, quando integrado ao PCT poderiam minimizar
tanto a carga da TB quanto as recorréncias pelo diagnéstico precoce dos casos (novos e
recorrentes), equidade no acesso e maior adesdo ao tratamento empregando o TDO ©”. Em
estudo realizado no Recife " identificou nos usuarios com acesso a ESF e PACS
apresentavam menor risco de RTB. E sabido que estas estratégias sdo implantadas
prioritariamente em localidades mais vulneraveis e com menor acesso aos servigos de
saude, e caso parte dessa populacdo nao estiver coberta por essa estratégia ou usufruindo
de servigos similares, continuardo mais vulnerdveis e com dificuldades de acesso e
assisténcia a satde adequados ®*%.

O tabagismo ja era um fator de risco conhecido para a TB e foi confirmada a sua

associacado inclusive para RTB em estudos especificos para essa variavel (> 74 112113, 121)

iSaV
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Um mecanismo proposto para explicar essa associagdo é a neutralizacdo do FNT-U
produzidos pelos MA pulmonares devido as substancias inaladas da combustdo do tabaco
seguido pela diminuicdo das defesas acelulares do organismo e aumento da suscetibilidade
e desenvolvimento da doenca, na sua forma priméria ou em episédios recorrentes. Uma
segunda explicacao seria a inativacdo dos MA alveolares pela alta concentragéo do ion ferro
presente nos pulmdes de tabagistas prejudicando as defesas celulares com diminuicdo da
imunidade alveolar ®" 2,

Os mecanismos pelo qual a TB acomete mais 0 sexo masculino ainda ndo estdo
esclarecidos, especula-se que haja fatores comportamentais, genéticos e hormonais
envolvidos. Sete estudos relataram a variavel sexo como fator de risco para RTB (4 76 100. 102
111112, 117)- 85 794 deles relataram o sexo masculino como fator de risco para recorréncia,
contudo um estudo apresentou resultado discordante, com predominio para o sexo feminino,
estudo este realizado em grupo especifico, dificultando uma generalizagéo para a populagéo
em geral ™. O EB preconizado pela OMS e PNCT para o tratamento da TB nos casos
sensiveis utilizam quatro farmacos (2RHZE4RH). Em trabalho conduzido na Africa do Sul
identificou 0 esquema de tratamento utilizando trés farmacos (RHZ) como fator de risco para
RTB 9 assim como o esquema de trés doses semanais também foi identificado como
preditor para RTB quando comparado com a ingestéo diaria das doses, segundo trabalho de
Chang ©® conduzido em Hong Kong.

2 com populacdo especifica de

Em pesquisa realizada na Africa do Sul
mineradores, identificou que quanto maior o tempo da atividade laboral, maior o risco de
RTB; é conhecido que esses trabalhadores estdo mais expostos a poeira e silica que séo
fatores de risco para o comprometimento do parénquima pulmonar e desenvolvimento de
pneumopatias crénicas como a silicose. Doengas pulmonares crénicas como asma, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e doencas intersticiais do pulméo (enfisema e silicose)
sdo fatores conhecidos para o desenvolvimento da TB na literatura médico-cientifico.
Somente um trabalho de nossa revisdo ‘%Y, identificou essas patologias como fatores
associados a RTB, acrescentando que essas patologias ndo haviam sido estudadas
previamente como fatores de risco nos casos de recorréncia.

A OMS considera a DM uma epidemia mundial como também é considera a TB.
Recentemente diversos estudos tém explorado as relacdes entre essas duas doencgas,
indicando que h& maior dificuldade no manejo dos pacientes com DM durante o tratamento
de TB e piores resultados operacionais (maiores taxas de abandono e 6bito). Uma revisédo
sistematica “?? concluiu que o risco de TB ativa entre pessoas com DM é trés vezes maior
do que em pessoas que nao apresentam essa comorbidade. Essa associacdo deletéria

também foi identificada para os casos de RTB em nossa reviséo 4V,
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Pelo exposto nos diversos artigos revisados, a RTB apresenta multiplos fatores
envolvidos, independente do desenho de estudo empregado, porém houve consenso de que
0 risco de recorréncia € maior em individuos previamente curados de TB do que a incidéncia
na populacdo geral. Sem a identificacdo dos individuos com maior probabilidade e
vulnerabilidade de recorréncia ndo sera possivel priorizar o acompanhamento e a vigilancia
desses casos durante e apds o primeiro tratamento, dificultando o controle da incidéncia de
TB na populacdo em geral e perpetuando a cadeia de transmissdo da doenca. Conhecer os
possiveis fatores de risco em uma populacdo de média a alta carga de TB como
Carapicuiba e desenvolver atividades especificas de acompanhamento e controle em
relagcdo aos possiveis casos de RTB podera corroborar para um melhor e efetivo controle
dessa doencga ndo s6 em Carapicuiba como também e em demais localidades com média a

alta carga de TB e recursos técnico-financeiros limitados.

1.4 Obito por tuberculose

O homem convive com a TB a milhares de ano e supde-se que o MT ainda é o
agente etioldgico que causou mais mortes do que qualquer outro patbgeno em toda a
histéria da humanidade. Atualmente as taxas de mortalidade por TB séo heterogenias ao
redor do mundo, sendo que a quase totalidade dos Gbitos (98%) ocorrem nos paises em
desenvolvimento. Em meados do século XVII tornou-se uma grande epidemia na Europa,
chamada de fApeste brancabod, apresentando o
meados do século XIX, dizimando mais de ¥4 da populacdo européia. Nos dias atuais a TB
€ a segunda maior causa de mortalidade dentre as doencas infecciosas, ficando somente
atras da infeccdo pelo HIV. Sem tratamento a taxa de mortalidade por TB € altissima.
Estudando a historia natural da doenca teriamos como desfechos possiveis: 25% com cura
espontanea, 25% permaneceriam doentes crbnicos e 50% morreriam, e recentemente
segundo a OMS, entre os casos de TBP baciliferos, ndo coinfectados pelo HIV,
aproximadamente 70% evoluem para 6bito no periodo maximo de 10 anos e para 0S casos
pulmonares ndo baciliferos, somente com cultura positiva, essa propor¢édo diminui para 20%
(8,47, 52, 62, 123—125).

Nos Estados Unidos da América a taxa de mortalidade por TB na cidade de Boston
em 1800 era de 650/100.000, na cidade de Nova lorque a taxa de mortalidade era de
750/100.000 no ano de 1805, e na capital do estado de Maryland, Baltimore, essa taxa
atingiu 400/100.000 em 1830. No continente europeu a situacdo nao era diferente, no inicio
do século XIX, a taxa de mortalidade em Londres atingia a marca de 800/100.000 e em
Paris, para o mesmo periodo, 80% da mortalidade geral era devido a TB ™ ®. Nesta época

eram feitas as mais variadas suposi¢cdes sobre a natureza e a causa da TB. O movimento

e u
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sanat or i alsangreb6 cutal baseado fia dietoterapia e recomendacao de ar puro
tiveram inicio nos primérdios do século XIX e se expandiram apds a descoberta do BK como
agente etiologico da TB, confirmando o caréater infeccioso e contagioso da doencga e por isso
o isolamento dos doentes foi considerado uma importante medida de controle da TB tanto
para os familiares quanto para a populacgéo geral %,

Apos o crescimento exponencial da TB nos paises do ocidente, tanto as taxas de
incidéncia quanto de mortalidade comecaram a declinar nos paises desenvolvidos no final
do século XIX, mesmo antes da identificacdo do agente etiolégico da TB ou da descoberta
de medicamentos efetivos para o seu tratamento. A queda da mortalidade por TB tem varias
particularidades, de um lado a reducdo da mortalidade geral decorrente da transicdo
demografica e de outro lado da transicdo epidemiolégica, resultando na diminuicdo dos
Obitos decorrentes das doengas infecciosas e aumento das mortes por doencas cronicas e
causas externas condicionadas pelas mudancas nos fatores ambientais e no estilo de vida
nos paises industrializados. Também temos que acrescentar o aumento da imunidade
natural e melhorias nutricionais e de habitagdo da populacdo como também a possivel
diminuicdo da viruléncia do MT (10 40. 41, 123-124,126)

A taxa de mortalidade diminuiu em média um a dois por cento ao ano até o inicio da
segunda metade do século XX, periodo pré-introducao da quimioterapia especifica para TB
e da vacina BCG. Neste periodo ndo havia grandes diferencas de mortalidade entre os
sexos, contudo a maior proporcao de Obitos por TB era observada em criangcas em tenras
idades nas formas mais graves da doenca, como a meningoencefalica ou disseminada, e
nos adultos jovens, principalmente na segunda década de vida e na forma de TBP bacilifera,
a mais contagiante ©6 53129,

O tratamento prioritdrio da TB até a metade do século XX ainda permanecia o
mesmo, dietoterapia e hospitalizagédo, contudo além de dispendioso, havia falta de leitos
disponiveis para atender a demanda. Na Argentina, em Cordoba, no ano de 1925 os leitos
especificos para o tratamento de TB passaram de 400 para mais de 1.500 e no estado de
Sao Paulo havia 3.741 leitos disponiveis em 1947, passando para mais de 8.000 em 1950.
A partir de 1956, véarios estudos evidenciaram além das vantagens econdmicas do
tratamento em regime ambulatorial, vantagens sociais, como a ndo segregacao dos doentes
de seus contatos domiciliares, preservando os lagos familiares. O estudo mais conhecido é
o de Madras, realizado na india, demonstrando a converséo bacteriologica e radiolégica no
grupo de pacientes internados era semelhante quando comparado ao grupo de pacientes
ndo internados, bem como ndo havia grande diferenca no risco de infeccdo dos contatos
domiciliares “7: 49-124.126)

Com a introducdo do tratamento medicamentoso especifico para TB, as taxas de

incidéncia e mortalidade apresentaram um ritmo mais acelerado de queda do que era
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observado, sendo superior a 10% ao ano nos paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos a
taxa de mortalidade em 1954 era de 10,2/100.000 passando para 0,9/100.000 em 1980, na
Argentina, pais subdesenvolvido, a taxa de mortalidade para 0 mesmo periodo passou de
pouco mais de 40/100.00 para menos de 4/100.000. No Brasil em 1954 a taxa de
mortalidade era de 84/100.000 apresentando uma reducdo média anual de apenas 3,6%,
chegando em 1980 com uma taxa de 5,8/100.000. Além da diminuicdo nas taxas de
mortalidade para todas as faixas neste periodo, observou-se uma alteracdo na proporcéo
dos Obitos segundo as faixas etérias, com diminuicdo mais acentuada no grupo etario
pediatrico (0 a 19 anos) e adulto jovem (20 a 39 anos) e uma maior concentracao de casos
nas faixas etarias de adultos (40 a 59 anos) e idosos acima de 60 anos “* 43123125 127),

Essa situacdo foi conseqiiéncia de uma série de fatores como o0 aumento absoluto e
relativo da populacdo de idosos devido a reducdo da mortalidade precoce e aumento da
expectativa de vida mundial. A populagdo idosa vivenciou décadas de alta transmissédo e
incidéncia de TB, com risco cumulativo de infeccdo e consequentemente aumento Nno risco
de desenvolver a doenca na forma ativad e n o mi efaitd de cdbrteq sem esquecer como
agravante a diminuicdo da protecdo do sistema imunoldgico inerente com o aumento da
idade resultando em maior probabilidade de formas atipicas da TB associadas a outras
comorbidades, dificultando e retardando o diagndstico e inicio do tratamento, promovendo
maior letalidade nesta faixa etaria. JA a reducdo do numero absoluto dos o6bitos, da
mortalidade proporcional e da taxa de mortalidade especifica por TB no grupo etario
pediatrico podem ser explicadas pela diminuicdo da incidéncia da doenca globalmente,
especialmente a forma pulmonar bacilifera que € a mais contagiosa, como também a alta
cobertura vacinal do imunobiolégico BCG, conferindo protecdo contra as formas mais
invasivas e letais de TB na infancia, como ja mencionado %43,

Neste mesmo periodo, também foi identificada uma diferenca nos nimeros absolutos
e nas diversas taxas de mortalidade entre os sexos, contudo a diferenga no risco de Obito
observada entre os sexos também sofre variagdo segundo a faixa etaria. No grupo etério
pediatrico o risco é praticamente o mesmo, ja no grupo adulto jovem, o risco é 2,3 vezes
maior para os homens do que para as mulheres, aumentando para 4 vezes no grupo etario
adulto e 3,1 vezes no grupo de idosos. A maior mortalidade verificada para o0 sexo
masculino pode ser explicado em parte pela maior exposicéo inicial a infeccéo pelo MT; os
homens apresentam maior risco de desenvolver a doenca na forma ativa por fatores
hormonais, genéticos ou comportamentais. A coinfeccdo pelo HIV que no inicio da epidemia
acometeu prioritariamente o sexo masculino e hoje é reconhecido como fator de risco para o
desenvolvimento da TB ativa, explica em parte 0 maior risco de 6ébito no sexo masculino,

acrescentando a menor procura e acesso aos servigos de saude por este sexo, retardando o
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diagndstico e tratamento com pior progndstico, e também uma maior prevaléncia de
tabagismo, etilismo dentre outros habitos deletérios no sexo masculino “ 43 123125, 127-128,132)

Em meados da década de 1980 houve uma inversdo na tendéncia decrescente das
taxas de incidéncia e mortalidade por TB, com o surgimento de casos altamente virulentos e
letais, observado primeiramente nos Estados Unidos e depois nos demais paises. A primeira
e principal hipétese levantada para explicar essa situacao foi a emergéncia da epidemia do
HIV/AIDS, situacdo mantida até meados de 1995. Atualmente a TB é a principal causa de
morbimortalidade por doencgas infecciosas em pacientes infectados pelo HIV e nesses
pacientes o risco anual de desenvolver TB ativa a partir da ILTB é 5-15%, bem superior ao
risco da populacdo em geral que é de 10% ao longo da vida. A letalidade por TB é maior
também nos individuos coinfectados pelo HIV (0 46 56.128. 132,134, 136-137) ' A maioria dos estudos
verificou que nos pacientes que utiizam TARV simultaneamente ao tratamento de TB,
ocorre uma reducdo significativa da mortalidade por TB, comparavel aos casos n&o
coinfectados pelo virus. Isso ocorre quando as medicacdes para ambas as infecgbes séo
instituidas simultaneamente, independente do grau de imunodeficiéncia ou da carga viral do
paciente, principalmente se os medicamentos sdo de acesso gratuito como no caso do SUS
(129, 131, 134, 136, 138).

Varios outros fatores de risco relacionados a mortalidade por TB séo citados na
literatura, como diagndstico tardio, baixa adesdo ao tratamento, casos de retratamentos e
MDR, hospitalizagdo, comorbidades como DM, neoplasias, insuficiéncia renal e hepética,
etilismo, tabagismo, usuarios de drogas ilicitas, etnia e condicdes socioecondmicas *#12%
131-133, 135-136, 138)_

Devemos levar em consideracéo as diversidades metodologicas nos estudos sobre
mortalidade e os possiveis fatores de risco. A maioria dos estudos analisa a mortalidade
como possivel desfecho durante o periodo do tratamento, assumindo a definicdo da OMS:
fpaciente de TB que morreu por qualquer causa durante o tratamento® 126 129 134 137138, 140)
Outros estudos analisam as mortes desde o inicio do tratamento até um curto periodo de
tempo ap6s o término dos mesmos 3% 132 135139 & noycos acompanham os casos apés a
alta do tratamento, independente se alta cura confirmada ou ndo ™7 119 11149 Nas duas
primeiras situacbes podemos assumir limitacOes, estas pesquisas seriam mais bem
definidas como estudos de letalidade e serviram como um indicador operacional de
efetividade dos tratamentos. Nos estudos que utilizam a declaracdo de 6bito (DO) 127128 130
132,139 segundo modelo internacional de atestado de 6bito adotado pela OMS desde 1948,
cuidados devem ser tomados para evitar possiveis vieses. Uma parcela dos 6bitos por TB
ndo seriam identificados como tal ou o oposto, poderiam ser identificados erroneamente
como causa bésica (Ultima linha do campo 49 parte | da DO), visto que em muitos casos a

TB ndo seria a causa basica e sim a causa imediata (primeira linha do campo 49 parte | da
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DO) ou outras condic¢des significativas que contribuiram para a morte (campo 49 parte Il da

DO) o que distorceria a taxa de mortalidade de TB.

1.5 Reviséo bibliografica de 6bitos pds alta do tratamento de tuberculose

Foi realizada uma revisao da literatura médico-cientifico em periddicos publicados a
principio entre os anos de 2000-2014 nos seguintes idiomas: portugués, espanhol e inglés,
contudo pelo numero reduzido de artigos levantados a revisdo foi ampliada em 10 anos
passando para os anos de 1990 até 2014. Os artigos desta revisdo bibliografica foram
disponibilizados e recuperados integralmente e gratuitamente pelas seguintes bases
eletrénicas de dados: Portal CAPES ( ac e s s 0 r e Broxyoda Univepsiddde Federal
de Sdo Paulo) e Scielo (acesso livre) a partir dos descritores ftuberculosiso ,morfialityq
fdeatho ,confpleted treatmentd e sutcessful treatmentd e dos operadores booleanos
fandd ero Aicom o0 pr op- sitextos atiginais abre mdsénhos dea estudos
analiticos (experimentais ou observacionais) passiveis de identificar taxas, coeficientes ou
propor¢cdes dos 6bitos apds alta do tratamento de TB, sem levar em consideracdo se causa
bésica, causa imediata ou se outras condi¢gdes significativas que contribuiram para a morte
eram decorrentes da TB, independentemente da populagcdo estudada, localizagdo

topogréfica da TB, esquema e durag&o do tratamento.

Tabela 3. Estudos incluidos na revisao bibliografica de obitos dos casos pés-tratamento de

Tuberculose.

Referéncia Autor e ano Local do Tipo de Populagio Obito Fatores
publicagio Estudo Estudo do Estudo (%) Associados

142 Cannally e Col. Distrito de Hlabisa Coorte Especifica 14,0% HNV+
1999  (Africa do Sul) Prospectiva Rural

119 Cox e Col. Uzbequistéo Corte Geral 240% MDR
2006 (Unido Soviética) Transversal

143 Vree e Col. Regido Nordente Descritivo Geral 6,0% Idade
2007 (Vietnd)

17 Costa e Col. S&o Paulo Corte Especifica 10,2% Retratamento TB, Sem uso de
2010 (Brasil) Transversal Hospital - HIV+ TARV

141 Millet & Col. Barcelona Coorte Geral 22 7% Idade, HIV+, Usuario de drogas,
2011 (Espanha) Retrospectiva Etilismo

144 Vijay e Col. Distrito de Mysore Coorte Especifica 14,2% Sem uso de TARV* Sem uso
2011 (India) Prospectiva HIV+ Tratamento profilatico [O*

MNota: TARV*: terapia antiretroviral

10**: Infeccdes oportunistas

A busca nas bases eletrdnicas recuperou somente 06 textos completos nos idiomas
pesquisados. Dos 06 artigos originais selecionados, todos foram observacionais, sendo 01
(16,7%) do tipo analitico-descritivo, 02 (33,3%) coorte prospectiva, 01 (16,7%) coorte
retrospectiva e 02 estudos (33,3%) com desenho tipo corte transversal; todos com os

respectivos locais e populacdes de estudo como também as fragbes de Obitos (taxas,
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coeficientes ou razdes) e os possiveis fatores associados ao desfecho com significancia
estatistica. Todos 0s artigos recuperados estdo apresentados na Tabela 3.

Considerando os diferentes cenarios e metodologias empregadas, as propor¢des de
6bito variaram de 6% a 24% entre os estudos incluidos na revisdo “* ¥ Comparando os
02 estudos do tipo coorte prospectivos ambos com populagdes especificas as proporgoes
de 6bitos foram praticamente idénticas, proximas a 14% %4 contudo uma populacéo era
de residentes em area rural e a outra de individuos infectados pelo HIV. Dos 02 estudos de
corte transversal, um era de base populacional ™ e o segundo com populacdo especifica
de infectados pelo HIV ™" contudo o primeiro apresentou proporcionalmente o dobro de
Obitos, salientando que nesta localidade é uma das regibes com as mais altas prevaléncias
de resisténcia aos tuberculostaticos. Comparando as pesquisas de base populacional,
independente do desenho de estudo, a maior propor¢do de Obitos foi em Uzbequistdo com
24% 9 seguida de Barcelona na Espanha ®*Y com 22,7% e a menor no Vietnd ®*?,
apenas 6%. Em dois estudos com populacdo de soropositivos para o HIV a amplitude das
propor¢des foi de 4%, o estudo realizado em S&o Paulo apresentou a menor proporgédo de
6bitos quando comparado ao estudo indiano, respectivamente 10,2% e 14,2% 7 44 Essa
menor mortalidade verificada no estudo nacional pode ser devido aos diferentes desenhos
de estudo e populacdo estudada. Mesmo com populagdo supostamente mais debilitada no
estudo nacional, pacientes hospitalizados e segundo estimativas da OMS, o Brasil
apresenta proporcionalmente mais do que o dobro de casos coinfectados de TB/HIV do que
a India, respectivamente 13,0% e 6,4%, esse menor risco de RTB para o estudo nacional &
devido a distribuigcdo gratuita da TARV em nosso sistema de saude.

Dois estudos apresentaram como fator de risco a idade dos pacientes ****3) quanto
mais idoso o paciente maior o risco de 6bito. Outros dois estudos relataram maior risco de
6bito em individuos HIV" ®1%): em um dos estudos com populacdo especifica de
soropositivos ¥, identificou que nos pacientes com tratamento profilatico para infeccdes
oportunistas ou em uso da TARV apresentaram uma sobrevida 07 vezes superior aos que
ndo faziam uso dessas medicagBes durante o tratamento da TB e poés alta; ja no estudo de
Costa ", nos pacientes sem uso da TARV, o risco de o6bito foi 05 vezes maior quando
comparado aos que utilizavam TARV e o Unico 6bito observado foi em um caso de
retratamento de TB. Millet em seu estudo ?*?, identificou como fator de risco além da idade
mais avangada, 0s usuarios de drogas injetaveis, coinfectados pelo HIV e etilistas crénicos.
A Unica variavel de risco para 6bito, identificado no estudo de Cox ™9, foi nos pacientes que

apresentavam MDR, e a causa bésicado 6bitoc | assi fi cada como ATBO.

1.6 Justificativa
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No Brasil, desde 1999, o MS definiu a TB como prioridade entre as politicas
governamentais de saude. Todos os PCT preconizam como objetivo principal o controle da
doenca a partir de metas internacionais estabelecidas por diversos organismos e agéncias
como a OMS e foram pactuadas pelo governo brasileiro: detectar 70% dos casos de TB
estimados e curar 85% dos casos novos de TB da forma clinica pulmonar e bacilifera. A
baixa adesdo aos esquemas terapéuticos, abandono do tratamento e a recorréncia sdo os
principais fatores de risco para o aparecimento de casos cronicos e droga resistentes da
doenca, perpetuando a cadeia epidemiolégica e dificultando o controle da TB ¢ 39 51 &5. 75
110).

Os casos de abandono sédo conhecidos apos 30 dias da interrupcdo do tratamento
favorecendo a sua identificag@o e reinicio do tratamento, a baixa adeséo e a faléncia aos
esquemas podem ser observados durante o acompanhamento do tratamento, contudo nos
casos de RTB ou Obito pés-tratamento sdo dificeis de identificar e predizer o quando
incidirdo @ 5% 5% 78 110 |ndepende se a origem da RTB é devido a uma recidiva ou uma
reinfec¢cdo exdgena visto que ndo ha como diferencia-los na pratica clinica ou se o Obito
teve como causa basica a TB ou nao, o efeito epidemiolégico e social serd 0 mesmo, para
RTB teremos mais um caso de TB na localidade e mais uma nova fonte de transmissao na
comunidade se o caso for TBP e para os 6bitos, o custo social e econémico.

Em localidades com alta ou média carga de TB, como o municipio de Carapicuiba,
a identificacdo dos possiveis casos de RTB e o conhecimento dos fatores de risco
associados a esse evento como também ao evento Obito, podera auxiliar na rotina dos
servicos locais de saude e do préprio PCT municipal, para uma maior efetividade no controle
da TB, no seguimento e vigilancia dos casos mais vulneraveis pés-alta do tratamento do

municipio.
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2. OBJETIVOS

Identificar os fatores associados a RTB (estudo 1) e Obitos pés tratamento de TB

(estudo 2) nos residentes do municipio de Carapicuiba tratados previamente e considerados

curados (alta cura confirmada ou nao) pelo PCT municipal no periodo de 2000 até 2010 e

acompanhados até 31 de dezembro de 2012.

2.1 Objetivos especificos: Estudo 1

Identificar possiveis fatores associados com RTB segundo caracteristicas socio-
demograficas, comorbidades, sinais e sintomas, clinicas, equipamentos de salde e de
acompanhamento do tratamento nos casos de TBP notificados e que concluiram
tratamento prévio sendo considerados curados;

Calcular as taxas de densidade de incidéncia dos casos de RTB que concluiram
tratamento prévio e considerados curados;

Descrever as variaveis socio-demogréficas, comorbidades, sinais e sintomas, clinicas,
equipamentos de salde e de acompanhamento do tratamento nos casos de TBP que
concluiram tratamento prévio e considerados curados segundo desenvolvimento ou ndo
de RTB.

2.2 Objetivos especificos: Estudo 2

1.

Identificar possiveis fatores associados aos Obitos pés tratamento de TB segundo
caracteristicas soOcio-demograficas, comorbidades, sinais e sintomas, clinicas,
equipamentos de salde e de acompanhamento do tratamento dos casos de TBP e
considerados curados;

Calcular as taxas de mortalidade dos casos de TBP pés alta do tratamento e
considerados curados;

Identificar a causa basica dos 6bitos pés alta do tratamento ocorridos no periodo de
seguimento da coorte;

Descrever as variaveis socio-demograficas, comorbidades, sinais e sintomas, clinicas,
equipamentos de salde e de acompanhamento do tratamento nos casos de TBP pds

alta do tratamento e considerados curados segundo desenvolvimento ou ndo de o6bito.



39

3. MATERIAL E METODO

3.1 Aspectos Eticos

O desenho do presente estudo foi encaminhado e aprovado pelo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), protocolo de
aprovacdo CEP n° 0690/11 (Anexo 9.1). Houve também anuéncia e autorizacdo do Gestor
Municipal da Saude de Carapicuiba para a coleta de dados dos casos para a realizagdo da
presente pesquisa (Anexo 9.2).

Nao foi necesséario termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos
participantes, visto que foram utilizados unicamente dados secundarios, ndo se
caracterizando como pesquisa classica de intervencdo em seres humanos. A coleta dos
dados foi realizada em diversas fontes que apresentavam a identificacdo dos pacientes,
contudo manteve-se garantida a privacidade, o anonimato e sigilo sobre a identificacdo dos
pacientes cujos dados foram coletados para analise.

3.2 Tipo de estudo

Realizou-se um estudo epidemioldgico observacional do tipo coorte retrospectiva. A
partir de todos os casos de TB notificados em residentes da cidade de Carapicuiba e
tratados no PCT do municipio, localizado na regido metropolitana da Grande Sao Paulo e
considerado municipio prioritario pelo PNCT. O periodo de formacdo da coorte foi de
primeiro de janeiro de 2000 até 31 de dezembro de 2010. Todos 0s casos que apresentaram
um primeiro diagnostico de TBP e receberam alta do tratamento ( alta cura confirmada ou
nao confirmada) foram selecionados e seguidos até 31 de dezembro de 2012 para identificar
e verificar os possiveis fatores associados aos eventos de desfecho: RTB (estudo 01) e
Obito pés-alta do tratamento (estudo 02). O fluxograma da Figura 5 apresenta o nimero total
dos casos de TB diagnosticados e que iniciaram o tratamento no municipio de Carapicuiba

durante o periodo do estudo e que participaram para a formacgéo da coorte.
3.3 Caracterizacao da localidade dos estudos
Carapicuiba remonta de uma antiga aldeia de indios, fundada pelo Padre José de

Anchieta por volta de 1580. No ano de 1948 foi elevada a categoria de distrito e em 1965

torna-se um municipio com 35 km? distando 27 km do marco zero do Estado de S&o Paulo.
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Hoje faz parte da regido metropolitana do Estado com 369.908 habitantes segundo o ultimo
censo populacional e uma das maiores densidades demogréficas do pais (10.576 hab./km?),
com Indice de Desenvolvimento Humano classificado como médio (IDH=0,749) e

considerada municipio dormitério.

1.790 casos de TB

Carapicuiba
1.628 [90,955%) 162 [5,05%)
Casas nowvas TE Casos Revratamento TH

:
! ! } ' ' !

143 (B, TEM] 05 {0, 31%] 68 4, 18%) 1.188 {72 97%] 172 [10,57%) 52 [2,19%)
A bhandono Fal&ncia Obivo Cura ou Trat. Transferdéncia Mud. Diag-
Complatada,
.
213 |17 938 7S |[BE2 DT}
Extra Pul meoanar Pulmonar
953 (98 7T} 12 [1,238)
213 mnas <13 Emneos
Sepmento da A7 (4,885) 916 [95, 12}
Coore ’ )
R’ i Sem Recorréncias
De 05707 /2000 1 l
Arvé 311373002 l—l l 1
45 [95,745%) 02 [4,265%) BED [D4.E7%) A7 [5,13%])
Wiwos Obites Vivos Obitos
287 [33,03%) via fone
582 (66,974 ) hase

Figura 5. Fluxograma dos casos diagnosticados e que iniciaram tratamento de tuberculose
no PCT municipal para a formacéao da coorte do estudo, Carapicuiba 2000-2012.
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O PCT do municipio iniciou suas atividades na década de 1990 de forma centralizada
em uma Unica unidade de saude. Em 2004, em projeto financiado pela United States
Agency for International Development em parceria com a Divisdo de Controle da

Tuberculose (DCTB) d o Centro de Vigil ©nci a Epi demi ol

Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, implantou a estratégia DOTS com
descentralizagdo do diagndéstico por meio de baciloscopia de escarro realizado no
laboratério municipal e o TDO nas suas unidades de saude, sendo 15 unidades basicas de
saude, 3 unidades de urgéncia/emergéncia e dois ambulatérios de especialidades sendo um
deles especializado em doencas infectocontagiosas, sede do PCT municipal e do

acompanhamento clinico dos casos e 3 Centros de Atendimento Psicossaocial (CAPS).

3.4 Fontes dos dados

Como a TB é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil para o levantamento
dos casos tratados no municipio para o periodo analisado, utilizou-se relatérios especificos
a partir das fichas de notificacdo dos casos de TB armazenados em dois sistemas de
informacgéo, o Epi-TB e o TBweb, ambos informatizados e utilizados no estado de Sdo Paulo
e desenvolvidos pela DCTB e complementados com os livros de Registro e
Acompanhamento dos Casos de TB do PCT municipal padronizado pelo MS. Apés a
identificacdo dos casos, com seus respectivos numeros dos prontuarios meédicos do PCT
municipal, estes foram levantados para a coleta individual dos dados de interesse da
pesquisa.

Os exames complementares de diagndstico e acompanhamento do tratamento dos
casos em estudo, como as baciloscopias de escarro foram processadas em quase sua
totalidade no laboratério municipal de Carapicuiba pela técnica de Ziehl Neelsen e as
culturas nos laboratorios de referéncia regional de Osasco e de Santo André, no primeiro
laboratério pelas técnicas de Lowenstein Jensen ou de Ogawa Kudo e no segundo pelo
método automatizado, Mycobacterium Growth Indicator Tube; quando as culturas eram
positivas realizaram-se os testes de sensibilidade no laboratério do Instituto Adolfo Lutz
Central pelo método de diluicbes. Para pesquisa da coinfeccdo pelo HIV o teste era
oferecido aos pacientes e quando consentidos, estes foram executados pelo método Elisa
para triagem e quando reagente confirmado pelo teste de Western Blot e ap6s o ano de
2008 pelo teste rapido, segundo algoritmo do MS. A RX incidéncia pdstero-anterior era a
técnica empregada de rotina.

Os dados referentes a comorbidades, ou habitos deletérios para a saude quando
ndo diagnosticados ou documentados previamente ao tratamento da TB, foram auto-

referidos pelos pacientes ou seus familiares durante a anamnese no primeiro atendimento
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do caso de TB, assim como as variaveis referentes aos sinais e sintomas da TB, visto ser
parte do protocolo de enfermagem do PCT municipal e parte integrante do prontuario
médico. Nos casos que nao foi possivel recuperar os dados clinico-epidemiol6gicos nos
prontudrios ou nas demais fontes de dados pesquisadas (fichas de notificacdo e sistemas de
informacg&o), eles foram considerados para a andlise estatistica como ndo reagentes,
negativos ou dentro da normalidade.

O seguimento dos casos pés alta do tratamento foi realizado através dos
prontuarios médicos que constavam o0s retornos de acompanhamento dos casos. Se por
ventura as datas dos respectivos retornos de seguimento e acompanhamento pés alta
fossem inferiores ao periodo de seguimento do estudo, foi realizado contato telefénico para
verificar a situacdo do caso pés alta do tratamento prévio, se RTB e ou 6bito. Nos casos em
gue o contato telefébnico ndo foi possivel, o seguimento dos casos foi realizado pelo
flinkaged (nome, data de nascimento e nome da genitora dos casos de TB) nos seguintes
Sistemas de Informagfes em Saude de base estadual: Sistema de Informagédo sobre
Mortalidade (SIM) e Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) ambos do
MS e também no Epi-TB e TBweb estes ultimos da DCTB pelo aplicativo Excel-2007 ®.

3.5 Coleta de dados

Para a coleta dos dados utilizamos questionarios individualizados e padronizados
(Anexo 9.3). Para o preenchimento de cada instrumento de coleta de dados realizou-se
codificacdo das anotagfes dos prontuarios médicos de todos os casos que foram incluidos
na coorte segundo variaveis de interesse do estudo; em seguida foi realizado comparacéo e
complementacdo dos dados com as demais fontes de dados pesquisadas, como Fichas de
Notificacdo e acompanhamento de TB dos casos pelos diversos Sistemas de Informacdes
em Saude utilizados e ou contato telefénico quando disponivel. Caso fossem observados
dados discordantes entre as diferentes fontes de dados, os prontudrios médicos foram
novamente analisados, prevalecendo as anota¢cfes destes Ultimos, exceto para as variaveis
de desfecho, RTB e 6bito. Os dados coletados e codificados nos questionarios (Anexo 9.3)
foram digitados para formar o banco de dados do estudo utilizando o pacote estatistico EPI-
INFO 2000 versao 3.3 ® para posterior analise estatistica. Foi realizada digitacdo dupla e
em seguida, utilizamos o ut i | iDatg commaredi EBI-INFO, para verificar possiveis
inconsisténcias dos dados e eliminar possiveis erros de digitacdo dos questionarios para

formar o banco de dados final.

3.6 Seguimento da coorte



43

Os casos incluidos na coorte foram acompanhados até 31 de dezembro de 2012 ou

até que ocorresse o desfecho esperado, episdédio de RTB para o estudo 1 e ébito para o

estudo 2. Foi considerado censura os casos que evoluiram para 6Obito independente da

causa durante o seguimento da coorte para o estudo 1 ou perda de seguimento inferior ao

tempo de seguimento da coorte para ambos os estudos (estudo 1- RTB ou estudo 2 - 6bito).

No Fluxograma da Figura 3 esta apresentado o numero total de casos atendidos no

municipio para o periodo em andlise e 0os que participaram da coorte, segundo critérios de

incluséo e exclusao descritos a seguir.

3.6.1 Critérios de inclusao

Para participar da coorte no presente estudo, o individuo teve que satisfazer todas

as condi¢bes de inclusédo como seguem:

1
1
1

Ser residente do municipio de Carapicuiba;

Apresentar idade igual ou superior a 13 anos;

Ser considerado caso de TBP, definido pelo Manual Técnico para o Controle da
Tuber cul o $do individum coni diagnéstico confirmado por baciloscopia
ou cultura de escarro e aguele em que o médico, com base nos dados clinico-
epidemioldgicos e no resultado de exames complementares, firma diagnostico de
TBPoOou TBP associado a TBEP, esta ultima definida pelo Manual Técnico para o
Controle da Tu btedo mdivideoscem dagnéstico ¢onfirmado por
baciloscopia ou cultura de outro material biolégico, exceto escarro e aquele em
gue o médico, com base nos dados clinico-epidemioldgicos e no resultado de
exames complementares, firma diagnéstico de TB extra-pulmonard®?:;

Ser considerado caso novo de TB, definido pelo Manual Técnico para o Controle
da Tuber cul otesdes pacentes qué nunca se submeteram a

quimioterapia antituberculosa ou a fizeram por menos de trinta diaso®;

Estar indicado uso inicial do Esquema |, Esquema Il ou EB, padronizado pelo
PNCT (37, 84);

Ter recebido alta cura confirmada nos casos pulmonares inicialmente positivos,
isto é quando o paciente completou o tratamento e apresentou pelo menos duas
baciloscopias negativas, uma na fase de ataque e outra ao final do tratamento
(fase de manutencéo) ®”, ou ter recebido alta cura ndo confirmada, isto é quando

a alta foi dada por critérios clinico-epidemiolégicos para 0s casos sem
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baciloscopia de seguimento devido a falta de expectoracdo, para 0S casos

pulmonares negativos e casos extra-pulmonares ©”.

3.6.2 Critérios de exclusao

Os pacientes foram excluidos da coorte se uma ou mais das condigBes abaixo

estivessem presentes:

)l

Casos de retratamento por RTB, definido pelo Manual Técnico para o Controle da
Tuberculose como ftodos os individuos que realizaram um tratamento prévio e que
tenham necessitado de novo tratamento apds alta cura confirmada ou nao
confirmada anterioro®?:

Casos de retratamento por abandono, definido pelo Manual Técnico para o Controle
da Tuberculose como ftodos os individuos que se submeteram a quimioterapia
antituberculosa por mais de 30 dias e que tenham necessitado de novo tratamento
por retorno ap6s abandonood®?;

Casos que apresentaram faléncia ao tratamento padronizado, Esquemas I, Il ou EB;
definido pelo Manual Técnico para o Controle da Tuberculose como fa persisténcia
da positividade do escarro ao final do 4° ou 5° més de tratamento, tendo havido ou
ndo negativacéo anterior do exameo6®?;

Alta por 6bito 7 foi dada por ocasido da morte do paciente durante o tratamento de
TB independente da causa basica (TB ou nao TB);

Ter recebido alta por transferéncia confirmada, isto €, quando o paciente solicitou
transferéncia para outro municipio durante o seu tratamento e foi possivel confirmar
a transferéncia do ponto de vista de seguimento de tratamento na nova unidade
através de contato telefénico, fax, correio e se necessario pelos sistemas Epi-TB e
TBweb da Divisdo de Controle da Tuberculose do CVE SES Séo Paulo;

Mudanca de diagndstico, isto é, quando durante o tratamento ndo confirmado por
exames bacterioldgicos, o profissional diagnosticou outra patologia que ndo a TB;
Ser diagnosticado como caso exclusivo de TB da forma extra-pulmonar;

Apresentar idade inferior a 13 anos.

3.6.3 Definicdo de recorréncia de tuberculose

Nesta pesquisa a RTB foi definida como sendo:
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Aparecimento de positividade nos exames na baciloscopia e ou na cultura de escarro
e ou lavado brénquio-alveolar e ou alteragdes radioldgicas e ou de outros exames
complementares acompanhada de queixas respiratorias e ou a critério clinico-
epidemioldgico, em individuos que tiveram TBP previamente e que foram tratados
com sucesso (alta cura confirmada ou nao) segundo indicacdo a época (Esquema |,
Esquema Il ou EB) durante o periodo de seguimento da coorte.

Aparecimento de positividade nos exames de baciloscopia e ou cultura de escarro e
ou lavado brbénquio-alveolar e ou de outro material biol6gico e ou ainda alteracbes
radiol6gicas ou histopatolégicas e de outros exames complementares acompanhada
de queixas em localizagdo pulmonar e extra-pulmonar ou a critério clinico-
epidemioldgico, em individuos que tiveram TBP associado a TB em outra localizagéo
topografica no passado e que foram tratados com sucesso (alta cura confirmada ou
completado o tratamento) segundo indicagéo a época (Esquema I, Esquema Il ou

EB) durante o periodo de seguimento da coorte.

3.6.4 Definicdo de Obito e causa basica

)l

1

Nesta pesquisa foi considerado 6bito segundo os critérios definidos abaixo:

Do ponto de vista médico e legal refere-se a cessagéo de toda a atividade cerebral,
sugerindo também que esta paralisacdo seja completamente irreversivel. Os
procedimentos pertinentes para a comprovagdo de morte cerebral s&o: registro da
auséncia de reflexo ante uma série de estimulos (nos pés, maos e peito), teste de
apnéia e, finalmente, a obtencdo de um eletroencefalograma plano. Quando se
cumprem todas as normas protocolares e o paciente é considerado morto.
Formalizagdo do fato através da certidao de obito.

A causa basica de morte é a doenca ou lesdo que iniciou a cadeia de
acontecimentos patolégicos que conduziram diretamente a morte, ou as

circunstancias do acidente ou violéncia que produziu a leséo fatal.

3.6.5 Variavel dependente (Estudo 1)

Considerou-se como variavel dependente o tempo transcorrido desde a data da alta

do primeiro tratamento de TB (alta cura confirmada ou nao) até a RTB. A ocorréncia da RTB

recebeu o valor filg e a sua ndo ocorréncia ou término do seguimento até 31/12/2012

(censura) recebeu o valor fda Os casos de 6bito foram considerados como censuras ha
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data de sua ocorréncia, visto que nenhum dos 6bitos ocorridos no periodo apresentou como
causa basica TB, que pudesse ser considerado RTB.

3.6.6 Variaveis independentes (Estudo 1)

As variaveis independentes ou de exposi¢do que analisamos foram divididas em 6
blocos como segue: bloco 1 - sécio-demogréficos; bloco 2 - comorbidades; bloco 3 - sinais e
sintomas; bloco 4 - clinicas; bloco 5 - equipamentos de salde do diagnéstico; bloco 6 -

acompanhamento do tratamento.

Bloco 1 - S6cio-demogréficos:

Sexo (masculino; feminino); faixa etéria (de 13 a 29 anos; de 30 a 44 anos; de 45
anos a mais); escolaridade (até 3 anos de estudo; de 4 até 7 anos de estudo; mais de 8
anos de estudo); ocupacdo (desempregado; empregado; outros i estudantes, do lar e
aposentados); trabalhador da saude (ndo; sim); comunicantes (ndo; sim), consideramos
comunicantes todos individuos independente da idade e consanguinidade que residiam no

mesmo domicilio do caso de TB; nUmero de comunicantes (até 4; de 5 a mais).

Bloco 2 - Comorbidades:

DM (n&o; sim); hipertensdo (ndo; sim); doenca mental (ndo; sim), consideramos
doenca mental os transtornos mentais e comportamentais segundo Classificacdo
Internacional de Doengas (CID-X) do capitulo V: fiTranstornos mentais e comportamentais,
excluindo os transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de substancia
psicoativao (F10-F19); doencga pulmonar (n&o; sim), consideramos as doencas do aparelho
respiratorio segundo Classificagcdo Internacional de Doencas (CID-X) do capitulo X de J40 a
J47 e de J60 a J70; HIV (ndo; sim), consideramos HIV 0s pacientes que realizaram teste
soroldgico especifico com resultado reagente; alcool e tabaco (nédo; sim), consideramos 0s
pacientes usudrios e dependentes de alcool e derivados do tabaco; drogadi¢cédo (nédo; sim),
consideramos 0s pacientes com ou sem transtornos mentais e comportamentais devidos ao

uso de substancia psicoativa, CID-X, capitulo V com excluséo de F10 e F17.

Bloco 3 - Sinais e sintomas:

Sinais e sintomas (até 3 semanas; de 4 a mais semanas), consideramos o tempo
transcorrido entre o aparecimento dos sinais e sintomas como tosse, febre, sudorese e
emagrecimento, relatados pelos pacientes ou familiares até o inicio do tratamento; tosse

(ndo; sim); febre (ndo; sim); sudorese (ndo; sim); emagrecimento (ndo; sim).
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Bloco 4 - Clinicas:

Forma clinica (pulmonar; pulmonar e extra-pulmonar); TB bacilifero (ndo; sim),
considerado quando verificado presenca de bacilos &lcool acido resistentes ao exame de
baciloscopia de diagnostico corado pela técnica de Ziehl Neelsen; baciloscopia de escarro
(até uma cruz; de duas a mais cruzes) considerado segundo contagem semi-quantitativa em
cruzes da baciloscopia de diagnéstico, até uma cruz (menos de um bacilo/campo em 100
campos) e de duas a mais cruzes (a partir de 1-10 bacilos/campo em 50 campos); cultura
de escarro (nado; sim), consideramos caso a cultura de escarro de diagndéstico que resultou
em crescimento e identificacdo do MT; RX de térax (ndo; sim), consideramos quando
verificado clinicamente no diagnéstico o comprometimento pulmonar bilateral ao exame
radiogréfico pela técnica PA de térax; cavidade (ndo; sim), consideramos quando
identificado clinicamente imagens sugestivas de cavitagdo pulmonar no diagnostico ao
exame radiografico pelo médico, independentemente da localizacao, quantidade e tamanho
da cavidade.

Bloco 5 - Equipamentos de saude do diagnéstico:

Descoberta do caso (encaminhado; espontaneo), considerou-se encaminhado
quando o paciente foi assistido no PCT municipal referenciado por profissional de outra
unidade de salde e espontaneo quando o paciente sem referencia profissional e por conta
propria foi atendido e assistido no PCT municipal; tipo de estabelecimento (ambulatério;
PS/hospital), refere-se ao tipo de estabelecimento de salude que diagnosticou o caso; tipo
de servico (publico; privado), refere-se ao tipo de estabelecimento que diagnosticou o caso;
hospitalizacdo (n&o; sim), quando o diagnostico do caso foi realizado durante internacéo

hospitalar.

Bloco 6 - Acompanhamento do tratamento:

Doses supervisionadas (nenhuma; de 01 até 71 doses; mais de 72 doses), refere-
se a quantidades de doses em TDO durante o tratamento de TB prévio a recorréncia; TDO
fase de ataque (nenhuma; de 01 até 24 doses; mais de 24 doses), refere-se a quantidades
de doses em TDO durante a fase de ataque do tratamento de TB prévio a recorréncia; TDO
fase de manutencdo (nenhuma; de 01 até 32 doses; mais de 32 doses), refere-se a
guantidades de doses em TDO durante a fase de manutencao do tratamento de TB prévio a
recorréncia; TDO efetivado (ndo; sim), considerou-se a ingestdo de pelo menos 56 doses
em TDO durante o tratamento de TB prévio a recorréncia sendo a somatoria de pelo menos

24 doses na fase de ataque e 32 doses na fase de manutencao; ganho de peso na fase de
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ataque (ndo; sim), considerou-se ganho de peso ao final da fase de ataque do tratamento
de TB prévio a recorréncia; ganho de peso na alta (ndo; sim) considerou-se ganho de peso
ao final do tratamento de TB prévio a recorréncia; BK negativo fase de ataque (ndo; sim),
refere-se no caso de negativacdo da baciloscopia de controle na fase de ataque do
tratamento; BK positivo fase de manutencdo (ndo; sim) refere-se ao caso com
baciloscopia positiva no 3° més da fase de manutencgéo do tratamento prévio a recorréncia,
alta cura confirmada (ndo; sim); eventos adversos (ndo; sim); comunicantes adoeceram
(ndo; sim), consideramos quando durante o tratamento do caso indice um ou mais

comunicantes desenvolveram TB ativa.

3.6.7 Variavel dependente (Estudo 2)

A variavel dependente foi considerada o tempo transcorrido desde a data da alta do
primeiro tratamento de TB (alta cura confirmada ou ndo) até a ocorréncia do Obito,
independentemente da causa bésica segundo o CID-X. A ocorréncia do Obito recebeu o
valor AL e a sua ndo ocorréncia ou término do seguimento até 31/12/2012 (censura)

recebeu o valor fDa

3.6.8 Variaveis independentes (Estudo 2)

As variaveis independentes ou de exposi¢cdo que analisamos foram divididas em 6

blocos, idénticas ao do estudo 1.

3.7 Andlise estatistica

Foram confeccionadas tabelas de distribuicdo de frequéncias para o perfil da coorte
segundo blocos das varidveis de interesse do estudo. Também se realizou a distribuicédo de
frequéncia dos individuos segundo presenca ou ndo de RTB e 6bito pelas categorias das
variaveis independentes segundo os 6 blocos. Também foi confeccionada uma tabela de
distribuicdo de frequéncias para a variavel dependente 6bito segundo capitulos do CID-X.

Para uma andlise preliminar dos possiveis fatores associados com as variaveis
dependentes, RTB no estudo 1 e 6bito no estudo 2, levando em consideracao o fator tempo
compreendido entre a ocorréncia dos eventos de desfecho possiveis, RTB e 6bito, sim ou
ndo, foi utilizado o teste de Log-Rank a partir da analise dos gréaficos realizados pela técnica

da andlise de sobrevida, método de Kaplan-Meier.
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As variaveis independentes possivelmente associadas a cada variavel dependente,
segundo estudo (estudo 17 RTB e estudo 2 i ébito pds alta tratamento de TB) foram entédo
incluidas em modelos de regressao mdultipla de Cox, hierarquizados segundo os 6 blocos
das variaveis independentes. A TB € uma doenc¢a que possui uma complexa cadeia de
fatores associados, que também podemos extrapolar para os casos de RTB e 6bito. A
construcao de um modelo de andlise hierarquizado pode ser a melhor maneira de identificar
as inter-relagbes entre os seus possiveis fatores associados e controlar os viéses de
confundimento. Neste modelo de andlise iniciamos pelas variaveis consideradas distais
(natas dos individuos) até chegarmos as variaveis proximais (inatas dos individuos), em
conformidade com um modelo tedrico robusto dos diferentes niveis de uma rede

multicausal, adaptado de Victora @4

Na presente analise hierarquica, as variaveis
independentes segundo os diferentes blocos foram incluidas no modelo em diferentes
etapas, levando-s e em consi dera-«o o pOa |o&xdnforee dessritog n i
abaixo:

Na etapa 1 foi construido um modelo com as variaveis do bloco 1 (sécio-
demograficos) consideradas as mais distais de acordo com modelo de andlise
hierarquizado, cujos valores de significAncia na andlise uni-variada foram p(0,20. Em
seguida realizamos analise multivariada pela técnica de Cox, sendo mantidas ao término da
primeira etapa as variaveis com significancia pQ0,20.

Na etapa 2 construimos um segundo modelo com as variaveis significativas ao final
da etapa 1 acrescidas das variaveis do bloco 2 (co-morbidades) cujos valores de
significancia na anélise uni-variada foram pOO0 ,.2HEn seguida realizamos analise
multivariada pela técnica de Cox, sendo mantidas ao término da segunda etapa as variaveis
com significancia pO0 ,.2 0

Na etapa 3 construimos um terceiro modelo com as variaveis significativas ao final
da etapa 2 acrescidas das varidveis do bloco 3 (sinais e sintomas) cujos valores de
significancia na anélise uni-variada foram pOO0 ,.2HEm seguida realizamos andlise
multivariada pela técnica de Cox, sendo mantidas ao término da terceira etapa as variaveis
com significanciapO0, 2 0 .

Na etapa 4 construimos um quarto modelo com as variaveis significativas ao final
da etapa 3 acrescidas das variaveis do bloco 4 (clinicas) cujos valores de significancia na
analise uni-variada foram pO 0 , . Ef seguida realizamos analise multivariada pela técnica
de Cox, sendo mantidas ao término da quarta etapa as variaveis com significancia pO0, 2 0 .

Na etapa 5 construimos um quinto modelo com as varidveis significativas ao final
da etapa 4 acrescidas das variaveis do bloco 5 (equipamentos de saude) cujos valores de

significancia na analise uni-variada foram pOO0 ,.2Hm seguida realizamos anélise
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multivariada pela técnica de Cox, sendo mantidas ao término da quinta etapa as variaveis
com significancia pO0 ,.2 0

Na etapa 6 construimos um sexto modelo com as variaveis significativas ao final da
etapa 5 acrescidas das variaveis do bloco 6 (acompanhamento do tratamento) cujos valores
de significAncia na andlise uni-variada foram pO0 , 2E@n. seguida realizamos analise
multivariada pela técnica de Cox, sendo mantidas ao término da sexta etapa as variaveis
com significancia pO0, 2 0 .

Na sétima e ultima etapa realizamos analise multivariada do tipo backward pela
técnica de Cox com as variaveis com significancia pO0 , adfinal da etapa 6, sendo
mantidas ao término da sétima etapa as variaveis com significancia pO 0 , @eSujtando nos
respectivos ri s c 0s propor ci dharzdssratiod (HR) iajuggados dinaidi e seus
intervalos de 95% de confianga (IC95%). Também calculamos a densidade de incidéncia
(pessoas tempo) para os desfechos de interesse dos estudos, RTB para o estudo 1 e 6bito
para o estudo 2.

Todas as analises estatisticas descritivas e analiticas realizadas no presente estudo

foram executadas com o pacote estatistico IBM SPSS® 20.
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4. RESULTADOS

4.1 Descricao da coorte

Um total de 1.790 pacientes foi diagnosticado entre os anos de 2000 a 2010 no PCT
do municipio de Carapicuiba, dos quais 9,05% foram excluidos do estudo por apresentarem
tratamento prévio de TB antes do inicio da coorte. Dos 1.628 pacientes que foram
considerados casos novos de TB, 05 (0,31%) foram excluidos por apresentarem faléncia ao
esquema de tratamento padrdo, 68 (4,18%) foram excluidos por evoluirem a 6bito durante o
tratamento, 172 (10,57%) foram excluidos porque ndo concluiram o tratamento no PCT
municipal (transferidos), 143 (8,78%) abandonaram o tratamento e 52 (3,19%) tiveram
mudanca de diagnéstico. Dos 1.118 pacientes, 213 pacientes (17,93%) foram excluidos por
apresentarem unicamente TBEP; dos 975 casos de TBP, 12 (1,23%) foram excluidos por
serem menores de 13 anos de idade. O presente estudo incluiu 963 individuos com TBP na
coorte e que foram seguidos no maximo até o término do estudo (31/12/2012) com a
finalidade de identificar os casos de RTB no estudo 01 e 6bito no estudo 02 de acordo com
as definicdes adotadas. O fluxograma para formagédo da coorte, segundo os critérios de

incluséo e exclusdo estdo apresentados na figura 5.

4.2 Estudo 1

Nés seguimos a coorte para o estudo 01 por 5.929 pessoas-ano, com média de
6,16 anos (desvio padrao de 3,05 anos, variando de 0,17 a 12,50 anos). Ao final do periodo
de seguimento os individuos foram classificados em RTB (4,88%) ou ndo recorréncia
(95,12%), dos ndo recorrentes, 5,13% evoluiram para Obito. Dentre os 47 casos de
recorréncia, o tempo médio entre os dois episddios foi de 3,01 anos com variacdo de 0,21 a
8,17 anos, e a densidade de incidéncia verificada foi de 792,6/100.000 pessoas-ano,
aproximadamente 17 vezes a incidéncia da populacdo geral do municipio para o mesmo
periodo analisado (46,2/100.000 pessoas-ano). A média da idade da coorte foi de 37,08
anos (desvio padrao de 14,52 anos), o individuo mais jovem apresentava 13 anos de idade
e 0 mais idoso 95 anos. As caracteristicas sécio-demograficas, das co-morbidades, os sinais
e sintomas que antecederam o inicio do primeiro tratamento de TB, as caracteristicas
clinicas, os equipamentos de saude que foram utilizados como porta de entrada para o
diagndstico e o acompanhamento do tratamento do primeiro episédio de TB da coorte
estudada, classificados segundo presenca ou auséncia da variavel dependente (RTB), estédo
apresentados nas tabelas de 4 a 9.

Em relagcdo as caracteristicas socio-demograficas da coorte apresentadas na

Tabela 4, houve predominio do sexo masculino (60,85%), a faixa etaria predominante foi de
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13 a 29 anos de idade (36,66%), pouco mais da metade dos casos (55,87%) tinham menos
de 7 anos de estudos. Com relacdo a ocupacdo a maioria apresentavam emprego fixo,
destes 13 individuos (1,83%) eram trabalhadores da &area de saude, 901 individuos da
coorte (93,56%) tinham comunicantes domiciliares dos quais 31,15% com mais de 5
comunicantes; a média de comunicantes domiciliares verificada foi de 3,78 comunicantes

por caso indice de TB (desvio padrao de 2,60, variando de 0 a 19 individuos).

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas soécio-demograficas e

porcentagem da ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas, Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %
TOTAL 963 100,00 a7 4,88
SEXO
Masculino 586 60,85 35 6,00
Feminino 377 39,15 12 3,18
FAIXA ETARIA
De 13 a 29 anos 353 36,66 24 6,80
De 30 a 44 anos 310 32,19 12 3,87
45 anos e mais 300 31,15 11 3,67
ESCOLARIDADE
Até 3 anos de estudo 155 16,10 8 5,16
De 4 até 7 anos de estudo 383 39,77 18 4,70
mais de 8 anos de estudo 425 44,13 21 4,94
OCUPACAO
Desempregado 77 8,00 7 9,09
Empregado 709 73,62 33 4,66
Outros 177 18,38 7 3,95
TRABALHADOR DA SAUDE
Nao 950 98,65 44 4,63
Sim 13 1,35 3 23,08
COMUNICANTES
Né&o 62 6,44 3 4,84
Sim 901 93,56 44 4,88
N° COMUNICANTES
Até 4 663 68,85 28 4,22
De 5 a mais 300 31,15 19 6,33

Verificamos que nos casos de RTB ha também predominio do sexo masculino
(6,00%) em relacdo ao feminino (3,18%) estando no limite da significancia estatistica
(p=0,055). Em relacdo a varidvel faixa etaria ndo observamos diferenca estatistica
(p=0,115), contudo categorizando essa variavel, para os pacientes de 13 anos até 29 anos
de idade, verificamos uma maior proporcdo de casos recorrentes (6,80%) quando
comparados as outras duas categorias, respectivamente 3,87% e 3,67%, mas sem diferenca
estatistica (p=0,082). Também nao verificamos diferencas estatisticamente significantes

para a RTB em relacdo as seguintes variaveis sécio-demogréficas: escolaridade, ocupacéo,
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comunicantes e numero de comunicantes, contudo nos casos de RTB houve discreta
tendéncia para os individuos com menos de 3 anos de escolaridade (5,16%; p=0,914), nos
pacientes que tinham comunicantes domiciliares (4,88%; p=0,987) e quando o numero de
comunicantes era superior a 4 individuos (6,33%; p=0,161), contudo quando analisamos os
pacientes segundo a variavel profissional da saude, 23,08% desses trabalhadores
desenvolveram um segundo episodio de TB apresentando significancia estatistica (p=0,002)
em relacdo aos pacientes que nao trabalhavam nesta area.

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas de comorbidades e

porcentagem da ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas, Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %

TOTAL 963 100,00 47 4,88

DIABETES

N&o 872 90,55 40 4,59

Sim 91 9,45 7 7,69

HIPERTENSAO

N&o 921 95,64 46 5,00

Sim 42 4,36 1 2,38

MENTAL

N&o 954 99,07 46 4,82

Sim 9 0,93 1 11,11

DOENCA PULMONAR

N&o 930 96,57 43 4,62

Sim 33 3,43 4 12,12

HIV

N&o 940 97,61 45 4,79

Sim 23 2,39 2 8,70

ALCOOL E TABACO

N&o 856 88,89 33 3,86

Sim 107 11,11 14 13,08

DROGADICAO

N&o 940 97,61 41 4,36

Sim 23 2,39 6 26,09

Na tabela acima apresentamos as caracteristicas segundo comorbidades dos
pacientes da coorte sendo que destes, 453 (47,00%) apresentavam pelo menos uma
patologia ou habito deletério para a saude concomitante & TB. Das varidveis analisadas
deste bloco o etilismo associado ao tabagismo foi a comorbidade mais prevalente com
11,11% dos pacientes seguida por DM (9,45%), hipertenséo arterial (4,36%) doencas
pulmonares cronicas (3,43%) e com idéntica prevaléncia observamos a coinfec¢do pelo HIV
e usuarios de drogas ilicitas com valor de 2,39%.

Verificamos maior propor¢cdo de RTB, com significancia estatistica, nos pacientes

que apresentavam no primeiro episdédio de TB doencas pulmonares crénicas (12,12%;
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p=0,050), etilismo associado ao tabagismo (13,08%; p(D,001) e usuarios de drogas ilicitas
(26,09%; p OO0 ,)0 Dainbém apresentaram maior propor¢do de casos recorrentes 0s
pacientes com DM (7,69%), doencas mentais (11,11%) e nos coinfectados pelo HIV
(8,70%), contudo sem diferenca estatistica (p>0,05). Salientamos que nos pacientes com
hipertensédo arterial a propor¢gdo de recorréncia foi menor quando comparados aos
normotensos, 2,38% e 5,00% respectivamente, porem sem diferenca estatistica (p=0,458).

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas dos sinais e sintomas pre-
diagnostico da TB e porcentagem da ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas,
Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %

TOTAL 963 100,00 47 4,88

SINAIS E SINTOMAS

Até 03 semanas 121 12,56 4 3,31

04 a mais semanas 842 87,44 43 5,11

TOSSE

N&o 19 1,97 1 5,26

Sim 944 98,03 46 4,87

FEBRE

N&o 255 26,48 8 3,14

Sim 708 7352 39 5,51

SUDORESE

N&o 272 28,25 7 2,57

Sim 691 71,75 40 5,79

EMAGRECIMENTO

N&o 239 2482 12 5,02

Sim 724 7518 35 4,83

O tempo médio do inicio dos sinais e sintomas até o diagnéstico e tratamento do
primeiro episddio de TB relatados pelos individuos foi de 11,03 semanas (desvio padréao de
11,39 com variagdo de uma até 104 semanas); analisando essa variavel entre todos os
participantes da coorte, a maioria com 87,44% (N=842) relataram mais de trés semanas de
sinais e sintomas. A tosse foi o sinal mais prevalente em 98,03% dos pacientes, seguido por
emagrecimento 75,18%, febre 73,52% e sudorese noturna 71,75%. Nao houve diferenca
estatistica entre a proporgéo de recorréncias e as seguintes variaveis desse bloco: sinais e
sintomas, tosse, febre e emagrecimento, somente observamos diferenca estatisticamente
significante para RTB nos 40 pacientes que apresentaram sudorese noturna (5,79%;
p=0,044).

Das variaveis analisadas da coorte segundo critérios clinicos do episédio prévio a
RTB que estdo apresentadas na Tabela 7, a quase totalidade dos pacientes, 97,40%

apresentou exclusivamente TBP (N=938); 74,35% dos casos indices (N=716) apresentaram
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baciloscopia de escarro positiva ao diagnostico, considerados baciliferos. 327 pacientes
(33,96%) apresentaram de duas a trés cruzes, isto é a partir de um a 10 bacilos por campo
em 50 campos examinados. Outro exame bacterioldégico analisado foi a cultura de escarro
dos quais pouco mais da metade dos individuos (53,27%) apresentaram crescimento bacilar
com posterior identificacdo do MT. Ao RX, técnica pobstero-anterior, observou-se
comprometimento bilateral em 545 pacientes (56,59%) e em 373 pacientes (38,73%) foi
possivel identificar uma ou mais imagens sugestivas de cavitacdes no parénquima

pulmonar.

Tabela 7. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas clinicas e porcentagem da

ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas, Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %

TOTAL 963 100,00 47 4,88

FORMA CLINICA

Pulmonar 938 97,40 45 4,80

Pul + Extra pul 25 2,60 2 8,00

TB BACILIFERO

N&o 247 25,65 9 3,64

Sim 716 74,35 38 5,31

BACILOSCOPIA ESCARRO

Até + 636 66,04 25 3,93

De ++ a mais 327 33,96 22 6,73

CULTURA ESCARRO

Negativa 450 46,73 18 4,00

Positiva 513 53,27 29 5,65

RX TORAX

N&o 418 43,41 17 4,07

Sim 545 56,59 30 5,50

CAVIDADE

N&o 590 61,27 20 3,39

Sim 373 38,73 27 7,24

Ainda segundo as varidveis clinicas apresentadas na Tabela 7, nos pacientes
diagnosticados com a forma clinica pulmonar associada a forma extra-pulmonar foi de
apenas 2,60%, contudo nesta manifestagdo clinica o0s pacientes apresentaram
proporcionalmente quase o dobro de recorréncias quando comparados aos pacientes com a
forma clinica exclusivamente pulmonar, mas sem diferenca estatistica (p=0,461). Também
encontramos maior propor¢do de RTB, contudo sem significancia estatistica, nos pacientes
com TBP baciliferos (baciloscopia de escarro positiva), cultura positiva para MT e
comprometimento pulmonar bilateral ao exame radioldgico. De acordo com andlise
semiqualitativa da baciloscopia de escarro, nos casos de TB com duas ou mais cruzes,

estes apresentaram maior propor¢cdo de RTB quando comparados aos casos com até uma
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cruz de positividade, entretanto no limite de significancia (p=0,059). Das variaveis clinicas
analisadas a Unica que apresentou significancia estatistica com RTB foi a identificacdo de
imagens radiolucidas sugestivas de cavidades ao RX, (p=0,008). Comparando os 27
pacientes com imagens sugestivas de cavidade (7,24%) com os 20 pacientes sem essas
imagens (3,39%), verificamos quase o dobro na propor¢gdo de RTB para os pacientes com
cavidades.

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas dos equipamentos de saude
de diagnostico e porcentagem da ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas,
Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %

TOTAL 963 100,00 47 488

DESCOBERTA CASO

Encaminhado 818 84,94 43 5,26

Espontaneo 145 15,06 4 2,76

TIPO

ESTABELECIMENTO

Ambulatério 593 61,58 23 3,88

PS/Hosp 370 38,42 24 6,49

TIPO SERVICO

Publico 809 84,01 43 5,32

Privado 154 15,99 4 2,60

HOSPITALIZACAO

Nao 838 87,02 38 4,53

Sim 125 12,98 9 7,20

As variaveis do bloco 5 referente aos equipamentos de sadde em que ocorreram 0
diagnostico dos casos de TB, anterior a recorréncia, estao descritas acima, na Tabela 8. A
maior parcela dos pacientes foi encaminhada ao PCT municipal por outros estabelecimentos
de salde para confirmacao de diagndstico e ou inicio do tratamento e somente uma minoria
compareceu por demanda espontanea diretamente ao ambulatorio especializado do PCT do
municipio, respectivamente 84,94% e 15,06%. As unidades ambulatoriais referenciaram ou
diagnosticaram 61,58% dos casos de TB (N=593) quando comparados aos casos originados
das unidades de urgéncia/emergéncia ou hospitais e estes Ultimos equipamentos de saude
diagnosticaram 12,98% dos pacientes da coorte durante internagdo (N=125). Os
estabelecimentos publicos diagnosticaram 84,01% (N=809) dos episddios prévios a RTB .

Verificamos um predominio proporcional de RTB nos pacientes que foram
encaminhados para diagnostico e ou tratamento do primeiro epis6dio de TB para o
ambulatério de especialidades do municipio de Carapicuiba quando comparados aos
pacientes que se apresentaram por demanda espontanea (5,26% Vs. 2,76%) como também

nos casos suspeitos ou diagnosticados em unidades de pronto atendimento ou
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estabelecimentos hospitalares em detrimento das unidades ambulatoriais (6,49% Vs.
3,88%). Os casos novos de TB identificados em estabelecimentos publicos de saude
apresentaram maior proporcdo de recorréncias quando comparados aqueles oriundos de
estabelecimentos privados (5,32% Vs. 2,60%) como também para os casos em que O
diagndstico do primeiro episédio de TB foi realizado durante internagdo hospitalar (7,20%
Vs. 4,53%), contudo em nenhuma dessas variaveis verificamos diferengas significantes
(p=>0,05).

Analisando as variaveis do bloco acompanhamento do tratamento que estédo
descritas na Tabela 9, observamos que 305 pacientes (31,67%) néo ingeriram dose alguma
de medicagdo em TDO, isto &, realizaram o tratamento na modalidade auto-administrado.
Dos 658 pacientes que realizaram o tratamento na modalidade DTO, 77,96% (N=513)
ingeriram mais de 71 doses supervisionadas com média de 92,33 doses (desvio padrao de
28,79); desses pacientes durante a fase de ataque do tratamento, primeiros 60 dias do inicio
do tratamento, 85,71% (N=564) ingeriram de 24 a mais doses supervisionadas com média
de 31,99 doses (desvio padrdo de 9,09) e durante a fase de manutengdo do tratamento
89,51% (N=589) ingeriram de 32 a mais doses supervisionadas, com média de 65,79 doses
(desvio padrdo 20,08). Ainda em relacdo aos pacientes que realizaram o TDO, 78,72%
(N=518) efetivaram o tratamento supervisionado, ou seja, ingeriram pelo menos 56 doses
supervisionadas durante todo o tratamento, sendo pelo menos 24 doses na fase de ataque e
32 na fase de manutenc¢éo. Dos pacientes da coorte, 81,41% (N=784) aumentaram de peso
durante a fase de ataque do tratamento e 88,47% (N=852) ao término do tratamento.

Segundo resultados dos exames bacteriolégicos de acompanhamento do primeiro
tratamento de TB, 18,28% (N=176) apresentaram baciloscopia de escarro positiva na fase
de ataque e somente em 12 pacientes (1,50%) apresentavam positividade desse exame até
o0 3° més de tratamento (inicio da fase de manutencdo). Em relacdo ao tipo de alta dos
pacientes da coorte, em 24,30% (N=234) foi constatada alta cura confirmada
bacteriologicamente e nos demais casos (75,70%) a alta do tratamento foi por cura néo
confirmada, isto é ingeriram pelo menos 180 doses/ durante o tratamento padrdo, sem
exame bacteriolégico de acompanhamento.

Ainda em relacdo ao acompanhamento dos tratamentos, conforme a Tabela 9, em
261 pacientes (27,10%) identificamos reacdes adversas sendo que a quase totalidade dos
pacientes com reacdes adversas, 97,70% (N= 255), foram diagnosticados reactes adversas
do tipo menor e em somente 6 pacientes (2,30%) foram diagnosticados reacfes adversas
do tipo maior. Em 32 pacientes da coorte (3,23%) os seus comunicantes domiciliares
adoeceram por TB durante o tratamento dos casos indices, sendo que destes, em 93,33%
(N=30) verificamos o adoecimento de um Unico comunicante e em dois casos (6,67%) a TB

foi diagnosticada em mais de 1 comunicante domiciliar.
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Tabela 9. Distribuicdo dos pacientes segundo caracteristicas do acompanhamento do
tratamento e porcentagem da ocorréncia de RTB segundo essas caracteristicas,
Carapicuiba 2000-2012.

VARIAVEIS TOTAL RECORRENCIA
N % N %

TOTAL 963 100,00 47 4,88

DOSES SUPERVISIONADAS (TDO)

Nenhuma 305 31,67 22 7,21

De uma até 71 doses 145 15,06 10 6,90

De 72 a mais doses 513 53,27 15 2,92

TDO FASE ATAQUE

Nenhuma 305 31,67 22 7,21

O 1 e < 24 doses 94 9,76 3 3,19

O 24 doses 564 58,57 22 3,90

TDO FASE MANUTENCAO

Nenhuma 305 31,67 22 7,21

O 1 e < 32 doses 69 717 4 5,80

O 32 doses 589 61,16 21 3,57

TDO EFETIVADO

N&o 445 46,21 28 6,29

Sim 518 53,79 19 3,67

GANHO PESO FASE ATAQUE

N&o 179 18,59 12 6,70

Sim 784 81,41 35 4,46

GANHO PESO ALTA

N&o 111 11,53 8 7,20

Sim 852 88,47 39 4,58

BK NEGATIVO FASE ATAQUE

N&o 176 18,28 14 7,96

Sim 787 81,72 33 4,19

BK POSITIVOU FASE MANUTENCAO

N&o 951 98,75 46 4,84

Sim 12 1,25 1 8,33

ALTA CURA CONFIRMADA

N&o 729 75,70 34 4,66

Sim 234 24,30 13 5,56

EVENTOS ADVERSOS

N&o 702 72,90 25 3,56

Sim 261 27,10 22 8,43

COMUNICANTES ADOECERAM

N&o 931 96,68 40 4,30

Sim 32 3,23 7 21,88

Ainda segundo a Tabela 9 das variaveis do bloco 6, acompanhamento do tratamento,
observou-se diferencas significativas nas propor¢cdes de RTB entre o grupo de pacientes,
segundo a variavel doses supervisionadas (p=0,015). No grupo de pacientes que realizaram
o tratamento na forma auto-administrada a proporcdo de recorréncias foi de 7,21%
(p=0,006) e no grupo que realizou de 1 até 71 doses em TDO foi de 6,90% (p=0,032) tendo

como referéncia o grupo que ingeriu mais de 72 doses em TDO. Analisando o nimero de
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doses supervisionadas segundo a fase do tratamento, independente se fase de ataque ou
de manutencao néo foi verificado diferenca estatistica em relacdo a recorréncia para essas
duas variaveis, p=0,075 e p=0,058 respectivamente, contudo nos individuos que nédo
ingeriram doses em TDO a proporgédo de recorréncias foi maior tanto na fase de ataque
quanto na de manutencdo. Para a variavel efetivagdo do TDO no grupo de 445 pacientes
gue nao efetivou o TDO (pelo menos 24 doses em TDO na fase de ataque e 32 doses em
TDO na de manutencao) observamos recorréncia em 6,29% (N=28) propor¢ao superior aos
pacientes que tiveram o TDO efetivado (N=19; 3,67%) mas sem diferenca significativa
(p=0,064).

Em relacdo ao ganho de peso durante o primeiro tratamento de TB, Tabela 9,
constatamos que no grupo de pacientes que ndo apresentou aumento de massa corporal
verificamos maior proporgéo de recorréncias quando comparado ao grupo de pacientes com
aumento de massa corporal, independentemente se na fase de ataque ou de manutencéo
do tratamento. 6,70% dos pacientes que ndo aumentaram de peso na fase de ataque
(N=12) e em 7,20% na alta do tratamento (N=8) desenvolveram um segundo episédio de TB
durante o seguimento da coorte; Ja para 0s pacientes com aumento de peso , a proporgao
de RTB foi menor, 4,46% e 4,58% na fase de ataque e alta do tratamento respectivamente,
contudo sem significancia estatistica (p>0,05).

Maior proporcdo de RTB também foi observada nos grupos de pacientes com
baciloscopia positiva durante o0 acompanhamento do tratamento, sendo que em 7,96% dos
pacientes o exame foi positivo na fase de ataque e em 8,33% na fase de manutencéo do
tratamento, todavia houve diferenca significativa somente na variavel baciloscopia da fase
de ataque do tratamento (p=0,038). No grupo de pacientes com reacOes adversas a
proporcdo de RTB foi significativamente superior (p=0,002) em relacdo aos que nédo
apresentaram (8,43% Vs. 3,56%). Também verificamos RTB em 21,88% no grupo de
pacientes que apresentaram comunicantes com TB ativa durante o tratamento do caso
indice e somente 4,30% no grupo que ndo apresentou comunicantes com a doenca, essa
diferenca de proporcdes foi estatisticamente significante (p=0,000). Nao observamos
diferencas estatisticas nas proporcdes de RTB (p=0,598), entre os grupos segundo tipo de
alta cura confirmada com 5,56% de recorréncias em relagdo ao grupo de pacientes com alta
cura nao confirmada com 4,66% de RTB.

A andlise do teste de Log-Rank das curvas estimadas pelo método de Kaplan-meier
das variaveis socio-demogréficas da coorte, estdo apresentadas na Tabela 10. As variaveis
gue apresentaram diferencas estatisticamente significativas para RTB foram: sexo
masculino (p=0,046) e trabalhador da saude (p=0,001). As seguintes variaveis apresentaram
diferencas nao significativas (p>0,05): faixa etaria, escolaridade, ocupa¢do, comunicantes

domiciliar e respectivos numeros de comunicantes. Ainda referente a analise uni-variada da



60

Tabela 10, verificamos riscos proporcionais estatisticamente significantes para RTB nas
variaveis sexo e trabalhador da saude. No sexo masculino o risco proporcional foi 1,93
vezes o risco do sexo feminino (IC95%=1,01;3,71) e para os trabalhadores da saude a
propor¢do foi de 5,62 vezes o risco dos que nao trabalhavam nessa &area.
(1C95%=1,74;18,14). Nas demais variaveis os riscos nao foram significativos (p>0,05). Para
a faixa etaria de 13 a 29 anos (HR=1,78) e de 30 a 44 anos (HR=1,02); escolaridade até 3
anos de estudo (HR=1,01) e de 4 até 7 anos (HR=0,95); nos individuos desempregados
(HR=2,36) e nos empregados (HR=1,25); individuos com comunicantes (HR=0,99) e de 5 a

mais comunicantes domiciliar (HR=1,42).

Tabela 10. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparagédo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela analise de

Cox das variaveis sécio-demogréficas da coorte, Carapicuiba 2000-2012.

Log Rank

Cox
VARIAVEIS qui-quadrado valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SEXO 3,99 0,046
Masculino 1,93 (1,01;3,71) 0,050
Feminino 1
FAIXA ETARIA 3,86 0,145 0,153
De 13 a 29 anos 1,78 (0,87;3,64) 0,113
De 30 a 44 anos 1,02 (0,45;2,32) 0,955
45 anos e mais 1
ESCOLARIDADE 0,04 0,982 0,082
Até 3 anos de estudo 1,00 (0,44;2,26) 0,996
Ae 4 até 7 anos de estudo 0,95 (0,50;1,77) 0,860
Mais de 8 anos de estudo 1
OCUPAGAO Enlld get 0,212
Desempregado 2,36 (0,83;6,73) 0,108
Empregado 1,25 (0,55;2,84) 0,587
Outros 1
TRABALHADOR DA SAUDE 10,65 0,001
Nao 1
Sim 5,62 (1,74:18,14) 0,004
COMUNICANTES
Nao 0,00 0,985 1
Sim 0,99 (0,31;3,18) 0,985
N° COMUNICANTES
Até 4 1,43 0,231 1
De 5 a mais 1,42 (0,80;2,55) 0,234

Analisando as variaveis do bloco 2, comorbidades, segundo teste de Log-Rank das
curvas estimadas pelo método de Kaplan-Meier, apresentadas na Tabela 11, nos
etilistas/tabagistas e usuarios de drogas ilicitas apresentaram significancia estatistica

associadas & RTB, para ambos grupos (00,001). J& para as variaveis DM, hipertenséo,
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doenca mental, doenga pulmonar crénica e infeccdo pelo HIV as diferencas ndo foram

significativas.

Tabela 11. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparacgédo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela andlise de
Cox das variaveis de comorbidades da coorte, Carapicuiba 2000-2012.

Log Rank Cox
VARIAVEIS gui-quadrado  valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
DIABETES 1,95 0,162
Nao 1
Sim 1,76 (0,79;3,93) 0,168
HIPERTENSAO 0,51 0,474
N&o 0,49 (0,07;3,57) 0,483
Sim 1
MENTAL 0,69 0,405
Nao 1
Sim 2,27 (0,31;16,43 0,418
DOENCA PULMONAR
N&o 3,50 0,062 1
Sim 2,57 (0,92;7,15) 0,071
HIV 1,35 0,246
Nao 1
Sim 2,26 (0,55;9,34) 0,259
ALCOOL E TABACO 14,73 00, 00
Nao 1
Sim 3,18 (1,70-5,96) 00,00
DROGADICAO 33,50 00, 00
Nao 1
Sim 8,39 (3,54-19,90) 00, 00

Nos pacientes etilistas/tabagistas e usuarios de drogas ilicitas mostraram-se
fortemente associados a RTB. O risco proporcional da primeira variavel foi de 3,48 vezes
(IC95%=1,70;5,96) quando comparados aos nao etilistas/tabagistas e para os usuarios de
drogas ilicitas o risco proporcional foi ainda maior quando comparados aos ndo usuarios
(HR=8,39, 1C95%=3,54;19,90). Verificamos também um maior risco proporcional nos
pacientes diabéticos (HR=1,76), portadores de doen¢a mental (HR=2,27), doeng¢a pulmonar
cronica (HR=2,57) e soropositivos para o HIV (HR=2,26), contudo sem significancia
(p>0,05). A hipertensao arterial sistémica mostrou-se fator de protecdo em relagdo a RTB
(HR=0,49) porem também sem significAncia estatistica (p=0,474), estes dados estédo
apresentados na Tabela 11.

Das variaveis do bloco sinais e sintomas, no grupo de pacientes que relataram a
presenca de sudorese antes do diagnéstico do episédio anterior a RTB eram

estatisticamente significantes segundo analise do teste de Log-Rank (p=0,009); ainda sobre
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a mesma analise ndo apresentaram significancia as variaveis: sinais e sintomas (p=0,436),
tosse (p=0,939), febre (p=0,071) e emagrecimento (0,960). Os pacientes com sudorese
noturna apresentaram um risco 2,81 vezes quando comparados aos que nao apresentaram
esse sinal (IC95%=1,25;6,29). Nos pacientes que apresentaram as demais variaveis deste
bloco, identificamos 0s seguintes riscos proporcionais: sinais e sintomas de 03 a mais
semanas (HR=1,50), tosse (HR=1,08), febre (HR=1,99) e emagrecimento (HR=0,98), todas
sem significancia (p>0,05), conforme apresentado na Tabela 12 abaixo.

Tabela 12. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparacgéo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela anélise de

Cox das variaveis sinais e sintomas da coorte, Carapicuiba 2000-2012.

Log Rank Cox

VARIAVEIS qui-quadrado  valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SINAIS E SINTOMAS 0,61 0,436

Até 03 semanas 1

04 a mais semanas 1,50 (0,54;4,18) 0,439
TOSSE 0,01 0,939

N&o 1,08 (0,15;7,84) 0,939
Sim 1

FEBRE 3,27 0,071

N&o 1

Sim 1,99 (0,93;4,62) 0,076
SUDORESE 6,87 0,009

N&o 1

Sim 2,81 (1,25;6,29) 0,012
EMAGRECIMENTO 0,00 0,960

N&o 1

Sim 0,98 (0,51;1,89) 0,960

Analisando o teste de Log-Rank das curvas estimadas pelo método de Kaplan-meier
das varidveis do bloco 4, dispostas na Tabela 13, verificamos que nos pacientes com
imagens sugestivas de cavidades ao RX apresentaram diferenca estatisticamente
significante em relacéo aos individuos sem este achado clinico (p=0,003) em relacdo a RTB.
No limite da significancia estatistica, p=0,051, verificamos também diferenca entre os
pacientes com baciloscopia semi-qualitativa de escarro com duas a mais cruzes ao
diagnéstico. Para as demais variaveis ndo foi identificado significAncia como descrito a
seguir: forma clinica (p=0,457), TB bacilifera (p=0,270), cultura de escarro (p=0,648) e RX
de térax, isto €, comprometimento bilateral dos pulmdes (p=0,310).

Em relacdo aos riscos proporcionais das variaveis clinicas, bloco 4 como constam na
Tabela 13, verificamos associacdo com RTB nos pacientes com cavidades diagnosticadas

ao RX do primeiro episédio de TB, risco este 2,36 vezes (IC95%=1,32;4,20) aos pacientes
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que ndo apresentaram tais lesées. Nos pacientes com baciloscopia de escarro com duas ou
mais cruzes apresentaram um risco proporcional para RTB de 1,76 vezes
(1C95%=0,99;3,12) quando comparados aos pacientes com até uma cruz de positividade,
contudo no limite de significancia (p=0,054). Para as demais variaveis clinicas nao
verificamos significancia (p>0,05) no risco proporcional para RTB como segue: forma clinica
(HR=1,70), TB bacilifera (HR=1,50), cultura de escarro (HR=1,15) e RX com
comprometimento bilateral dos pulmdes (HR=2,46).

Tabela 13. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparacgéo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela anélise de

Cox das variaveis clinicas da coorte, Carapicuiba 2000-2012.

Log Rank

Cox

p valor
VARIAVEIS qui-quadrado  valor p Hazard Ratio 1C95% p
FORMA CLINICA 0,06 0,457
Pulmonar 1
Pul + Extra pul 1,70 (0,41;7,01) 0,463
TB BACILIFERO 1,22 0,270
Nao 1
Sim 1,50 (0,73;3,10) 0,274
BACILOSCOPIA ESCARRO 3,81 0,051
Até + 1
Mais de ++ 1,76 (0,99;3,12) 0,054
CULTURA ESCARRO 0,21 0,648
Negativa 1
Positiva 1,15 (0,64;2,07) 0,648
RX TORAX 1,03 0,310
Nao 1
Sim 1,36 (0,75;2,46) 0,311
CAVIDADE 8,94 0,003
Nao 1
Sim 2,36 (1,323:4,20) 0,004

Das variaveis relacionadas aos equipamentos de saude de diagnostico, descritas na
Tabela 14, nenhuma delas apresentou no teste de Log-Rank das curvas proporcionais
significAncia estatistica para RTB: descoberta do caso (p=0,249), tipo de estabelecimento
(p=0,109), tipo de servigo (p=0,149) e hospitalizacdo (p=0,174). Também nao verificamos
diferencas significativas (p>0,05) nos riscos proporcionais para o desenvolvimento de RTB
como segue: individuo encaminhado para o ambulatério especializado do PCT municipal
(HR=1,81) e ndo por demanda espontanea; segundo tipo de estabelecimento de salde,
quando o diagnostico da TB foi realizado em unidades de PS/hospital (HR=1,59) em
detrimento das unidades ambulatoriais; tipo de servi¢o, quando a suspeita e ou diagndstico

foi realizado em estabelecimento publico (HR=2,09) e ndo em estabelecimento privado e
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finalmente se o diagnostico foi realizado durante hospitalizacdo (HR=1,65) e ndo em
unidades ambulatoriais.

Tabela 14. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparacgédo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela andlise de
Cox das variaveis dos equipamentos de salude de diagnéstico da coorte, Carapicuiba 2000-
2012.

Log Rank Cox

i valor
VARIAVEIS gui-quadrado valor p Hazard Ratio 1C95% p
DESCOBERTA CASO 133 0,249
Encaminhado 1,81 0,65;5,05) 0,260
Espontaneo 1
TIPO ESTABELECIMENTO 2,57 0,109
Ambulatério 1
PS/Hosp 1,59 (0,90;2,82) 0,112
TIPO SERVICO 2,08 0,149
Publico 2,09 (0,75;5,82) 0,158
Privado 1
HOSPITALIZACAO 1,84 0,174
Nao 1
Sim 1,65 (0,80;3,40) 0,179

A andlise do teste de Log-Rank das curvas estimadas pelo método de Kaplan-meier
das variaveis de acompanhamento dos pacientes da coorte estdo apresentados na Tabela
15. Identificamos significancia estatistica para as variaveis baciloscopia negativa na fase de
ataque (p=0,029), eventos adversos durante o tratamento do primeiro episédio de TB
(p®0,001) e comunicantes domiciliares que adoeceram por TB durante o tratamento do caso
indice (pO=0,001). A variavel ganho de peso na fase de ataque apresentou um valor proximo
da significancia estatistica (p=0,079). Nas demais variaveis desse bloco apresentaram
diferencas ndo estatisticamente significantes: doses supervisionadas (p=0,103), TDO da
fase de ataque (p=0,647), TDO da fase de manutencéo (p=0,526), TDO efetivado (p=0,544),
ganho de peso na alta do primeiro tratamento de TB (p=0,118), baciloscopia positiva na fase
de manutencéo (p=0,483) e alta cura confirmada do tratamento anterior & RTB (p=0,568).

Ainda referente as variaveis do bloco de acompanhamento do tratamento, Tabela 15,
verificamos riscos proporcionais estatisticamente significantes para RTB para as seguintes
variaveis: baciloscopia positiva na fase de ataque (p=0,010), eventos adversos (p=0,001) e
comunicantes domiciliar que adoeceram (pO=0,001). Para a primeira variavel o risco
proporcional foi 2,28 vezes quando comparado aos individuos com baciloscopia negativa na
fase de ataque (IC95%=1,22;4,26); nos individuos com eventos adversos o risco foi de 2,70
vezes (IC95%=1,52;4,79) em relacdo aos pacientes ndo apresentaram eventos adversos

durante o tratamento; ja para os individuos com comunicantes domiciliar que adoeceram por
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TB, o risco proporcional foi ainda maior (HR= 5,26; 1C95%=2,36;11,75) em relacdo aos

individuos que n&o apresentaram comunicantes domiciliar que desenvolveram TB ativa.

Tabela 15. Resultado do teste Log-Rank das curvas estimadas pelo Método de Kaplan-
Meier e comparacgédo dos riscos proporcionais de recorréncia de tuberculose pela andlise de
Cox das variaveis de acompanhamento do tratamento da coorte, Carapicuiba 2000-2012.

Log Rank Cox
VARIAVEIS gui-quadrado valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
Doses Supervisionadas (TDO) 4,54 0,103 0,112
Nenhuma 2,29 (1,03;5,10) 0,043
De uma até 71 doses 1,63 (0,83;3,22) 0,156
De 72 a mais doses 1
TDO FASE ATAQUE 0,87 0,647 0,650
Nenhuma 1,20 (0,65;2,22) 0,564
O 1 e < 24 doses 0,71 (0,21;2,36) 0,573
O 24 doses 1
TDO FASE MANUTENGAO 1,29 0,526 0,529
Nenhuma 1,61 (0,55;4,69) 0,351
O 1 e < 32 doses 1,34 (0,72;2,51) 0,383
O 32 doses 1
TDO EFETIVADO 0,37 0,974
N&o 1,2 (0,66;2,20) 0,544
Sim 1
GANHO PESO FASE ATAQUE 3,08 0,079
N&o 1,79 (0,93;3,45) 0,083
Sim 1
GANHO PESO ALTA 2,44 0,118
N&o 1,82 (0,85;3,90) 0,124
Sim 1
BK NEGATIVO FASE ATAQUE 4,79 0,029
N&o 2,28 (1,22;4,26) 0,010
Sim 1
BK POSITIVOU FASE MANUTENCAO 0,49 0,483
Nao 1
Sim 2,01 (0,28;14,55) 0,492
ALTA CURA CONFIRMADA 0,33 0,568
Nao 1
Sim 1,20 (0,64;2,28) 0,568
EVENTOS ADVERSOS 12,44 0,001
Nao 1
Sim ‘ 2,7 (1,52;4,79) 0,001
COMUNICANTES ADOECERAM 20,52 0,001
Nao 1
Sim 5,26 (2,36;11,75) (0,001

Referente as variaveis de acompanhamento do tratamento, ainda na Tabela 15, a
variavel doses supervisionadas nao apresentou risco proporcional significante (p=0,112),
contudo categorizando essa variavel, especificamente no grupo de pacientes que realizou o
tratamento auto-administrado, isto é, nenhuma dose com TDO, apresentou um risco maior

para RTB com significancia estatistica (HR=2,29; 1C95%= 1,03;5,10) quando a categoria de
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referéncia foi de 72 a mais doses em TDO. Os pacientes que ndo ganharam peso na fase
de ataque do tratamento apresentaram um risco 1,79 vezes ao risco de quem ganhou peso
para o0 mesmo periodo, contudo pouco superior ao limite de significancia estatistica
(p=0,083).

J4 para as demais variaveis desse bloco verificamos os seguintes riscos para
recorréncia: nos individuos com nenhuma dose de medicamento supervisionado,
independente se na fase de ataque ou na de manutencdo do tratamento os riscos foram
1,20 e 1,61 vezes respectivamente em relacdo as categorias de referéncia (de 24 a mais
doses na fase de ataque e de 32 a mais doses na fase de manutencgdo); para 0s pacientes
sem efetivacdo do TDO observamos um risco 1,20 vezes para RTB. Maior risco de RTB
também foi verificado nos casos que ndo aumentaram de peso na alta do tratamento
(HR=1,82), nos que mantiveram baciloscopia positiva até o 3° més do tratamento prévio a
recorréncia (HR=2,01) e alta, cura confirmada (HR=1,20), contudo para todas essas
variaveis nao verificamos significAncia estatistica (p>0,05).

Os riscos proporcionais ajustados pelo modelos de regressdo mudltipla de Cox,
hierarquizados para o controle das possiveis varidveis de confundimento, segundo etapas,
estdo apresentados nas tabelas seguintes.

Na etapa 1, Tabela 16, construimos o modelo com as variaveis do bloco 1 (sécio-
demograficos) consideradas as mais distais de acordo com modelo de analise
hierarquizado, cujos valores de significancia dos riscos proporcionais (HR) da analise uni-
variada foram pOO0 , 20ks sete variaveis deste bloco ndo entraram no modelo:
escolaridade, ocupacdo, comunicantes domiciliar e numero de comunicantes por
apresentarem os Vval or e sEnteam soinpdelo fas var@veis sexo,
faixa etaria e trabalhador da satide, sendo que todas elas mantiveram pO 0 , @@s a anélise

da regressao multipla de Cox.

Tabela 16. Resultado da primeira etapa do modelo hierarquizado analisado pela regresséo
multipla de Cox, Carapicuiba 2000-2012.

ETAPA 1 Inicial Final

VARIAVEIS Hazard Ratio 1C95% valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SEXO

Masculino 1,93 (1,01;3,71) 0,050 2,28 (1,17;4,44) 0,015
Feminino 1 1

FAIXA ETARIA 0,153 0,089
De 13 a 29 anos 1,78 (0,87;3,64) 0,113 2,04 (0,99;4,19) 0,052
De 30 a 44 anos 1,02 (0,45;2,32) 0,955 1,15 (0,51;2,61) 0,739
45 anos e mais 1 1

TRABALHADOR DA SAUDE

Nao 1 1

Sim 5,62 (1,74;18,14) 0,004 6,47 (1,98:21,13) 0,002

NY
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Na etapa 2, Tabela 17, construimos o segundo modelo com as varidveis que
permaneceram ao final da etapa 1 acrescidas das varidveis do bloco 2 (comorbidades) cujos
valores de significancia dos HR na andlise uni-variada foram pO0 , D8s.sete variaveis
deste bloco n&o entraram no modelo: hipertenséo, doenca mental e coinfec¢do pelo HIV por
apresentarem os Vval or e sEnteam soinpdelo fas vari@veis seao,
faixa etaria, trabalhador da salde, DM, doenca pulmonar crbnica, &lcool/tabaco e
drogadic&o. Todas as variaveis que entraram na segunda etapa mantiveram pO 0 , &0s a

analise da regressdo multipla de Cox.

Tabela 17. Resultado da segunda etapa do modelo hierarquizado analisado pela regresséo
multipla de Cox, Carapicuiba 2000-2012.

ETAPA 2 Inicial Final

VARIAVEIS Hazard Ratio 1C95% valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SEXO

Masculino 1,76 (0,88:3,54) 0,111 1,76 (0,88:3,54) 0,111
Feminino 1 1

FAIXA ETARIA 0,006 0,006
De 13 a 29 anos 3,45 (1,51;7,89) 0,003 3,45 (1,51;7,89) 0,003
De 30 a 44 anos 1,38 (0,60;3,20) 0,452 1,38 (0,60;3,20) 0,452
45 anos e mais 1 1

TRABALHADOR DA SAUDE

Nao 1 1

Sim 8,45 (2,54;28,05) (0,001 8,45 (2,54;28,05) 00, 0
DIABETES

N&o 1 1

Sim 3,14 (1,32;7,43) 0,009 3,14 (1,32;7,43) 0,009
DOENGCA PULMONAR

N&o 1 1

Sim 3,65 (1,28;10,43) 0,016 3,65 (1,28;10,43) 0,016
ALCOOL E TABACO

N&o 1 1

Sim 3,45 (1,67;7,12) 0,001 3,45 (1,67;7,12) 0,001
DROGADICAO

Nao 1 1

Sim 5,31 (1,67;7,12) 0,001 5,31 (1,67;7,12) 0,001

Na etapa 3, como apresentado na Tabela 18, construimos o terceiro modelo com as

variaveis que permaneceram ao final da etapa 2 acrescidas das variaveis do bloco 3 (sinais

e sintomas) cujos valores de significancia dos HR na andlise uni-variada foram pO0 , D&s.

cinco variaveis deste bloco ndo entraram no modelo: sinais e sintomas, tosse e

NY

emagrecimentopor apresentarem os Vval orEetrarandmn® madelg ni f i c

as variadveis sexo, faixa etaria, trabalhador da saude, DM, doenca pulmonar cronica,

alcool/tabaco, drogadicao, febre e sudorese. Das nove variaveis que entraram nesta terceira
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etapa, febre ndo permaneceu no modelo apds a analise da regressdo multipla de Cox por
apresentar um .valor de p_ 0,20

Tabela 18. Resultado da terceira etapa do modelo hierarquizado analisado pela regressao
multipla de Cox, Carapicuiba 2000-2012.

ETAPA 3 Inicial Final

i valor
VARIAVEIS Hazard Ratio 1C95% valor p Hazard Ratio 1C95% p
SEXO
Masculino 1,62 (0,81;3,27) 0,175 1,60 (0,80;3,23) 0,184
Feminino 1 1
FAIXA ETARIA 0,009 0,008
De 13 a 29 anos 3,25 (1,42;7,43) 0,005 3,30 (1,44;7,53) 0,009
De 30 a 44 anos 1,36 (0,59;3,15) 0,475 1,37 (0,59;3,17) 0,465
45 anos e mais 1 1
TRABALHADOR DA SAUDE
Nao 1 1
Sim 7,92 (2,38;26,30) 0,001 7,89 (2,38;26,17) 0,001
DIABETES
Nao 1 1
Sim 3,06 (1,28;7,32) 0,012 3,13 (1,31;7,46) 0,010
DOENGCA PULMONAR
Nao 1 1
Sim 3,55 (1,24;10,14) 0,018 3,58 (1,25;10,25) 0,017
ALCOOL E TABACO
Nao 1 1
Sim 3,34 (1,63;6,84) 0,001 3,34 (1,63;6,84) 0,001
DROGADICAO
Nao 1 1
Sim 4,71 (1,85;11,97) 0,001 4,80 (1,88:12,21) 0,001
FEBRE
Nao 1
Sim 1,42 (0,65;3,11) 0,381
SUDORESE
Nao 1 1
Sim 2,11 (0,92;4,88) 0,080 2,30 (1,02;5,21) 0,045

Na etapa 4, como apresentado na Tabela 19, construimos o quarto modelo com as
variaveis que permaneceram ao final da etapa 3 acrescidas das variaveis clinicas, do bloco
4 cujos valores de significancia dos HR na andlise uni-variada foram pO 0 , D@s. seis
variaveis desse bloco, ndo entraram no modelo forma clinica, TB bacilifero, cultura de
escartoe RXpor apresentarem o0s Vval oEmraramde malelogasai f i ¢ C
variaveis sexo, faixa etéria, trabalhador da saude, DM, doencga pulmonar, élcool/tabaco,
drogadicgéo, sudorese, baciloscopia de escarro (anélise semiqualitativa) e cavidade. Das dez
variaveis que entraram nesta quarta etapa, baciloscopia de escarro ndo permaneceu no

modelo apds a andlise da regressdo multipla de Cox por apresentarumvalordep . 0, 20 .



69

Tabela 19. Resultado da quarta etapa do modelo hierarquizado analisado pela regressdo
multipla de Cox, Carapicuiba 2000-2012.

ETAPA 4 Inicial Final

VARIAVEIS Hazard Ratio 1C95% valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SEXO

Masculino 1,75 (0,87;3,54) 0,117 1,73 (0,86;3,49) 0,124
Feminino 1

FAIXA ETARIA 0,012 0,012
De 13 a 29 anos 3,05 (1,32;7,07) 0,009 3,13 (1,36;7,22) 0,008
De 30 a 44 anos 1,24 (0,53;2,92) 0,618 1,31 (0,56;3,07) 0,530
45 anos e mais 1 1

TRABALHADOR DA SAUDE

Nao 1 1

Sim 6,13 (1,81;20,69) 0,004 6,81 (2,04;22,67) 0,002
DIABETES

N&o 1 1

Sim 2,86 (1,19;6,84) 0,019 2,85 (1,19;6,84) 0,019
DOENCA PULMONAR

N&o 1 1

Sim 3,62 (1,26;10,45) 0,017 3,48 (1,21;10,02) 0,021
ALCOOL E TABACO

N&o 1 1

Sim 2,84 (1,36;5,92) 0,005 2,89 (1,38;6,02) 0,005
DROGADICAO

N&o 1 1

Sim 5,26 (1,95;14,16) 0,001 5,44 (2,04;14,55) 0,001
SUDORESE

N&o 1 1

Sim 2,16 (0,95;4,89) 0,066 2,19 (0,97;4,97) 0,061
BACILOSCOPIA ESCARRO

Até + 1

Mais de ++ 141 (0,78;2,57) 0,253

CAVIDADE

N&o 1 1

Sim 2,13 (1,16;3,88) 0,014 2,24 (1,24;4,05) 0,008

Na etapa 5, Tabela 20, construimos o quinto modelo com as varidveis que
permaneceram ao final da etapa 4 acrescidas das variaveis do bloco 5, equipamentos de
salde, cujos valores de significancia dos HR na analise uni-variada foram pO0 , Das.
quatro variaveis do bloco 5 ndo entrou no modelo a variavel descoberta do caso por
apresentar o valor d Entraarin ganmofleloca® wadaveds sgxo, faixa2 0 .
etéria, trabalhador da saude, DM, doenga pulmonar, &lcool/tabaco, drogadi¢cédo, sudorese,
cavidade, tipo de estabelecimento, tipo de servi¢o e hospitalizacdo. Das doze variaveis que
entraram na quinta etapa, todas as variaveis do bloco 5 ndo permaneceram no modelo apos
a analise da regressdo mdultipla de Cox por apresentarem um valor de p 0, 20

respectivamente: tipo de estabelecimento, tipo de servico e hospitalizacao.
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Tabela 20. Resultado da quinta etapa do modelo hierarquizado analisado pela regressdo
multipla de Cox, Carapicuiba 2000-2012.

ETAPA 5 Inicial Final

VARIAVEIS Hazard Ratio 1C95% valor p Hazard Ratio 1C95% valor p
SEXO

Masculino 1,78 (0,87;3,62) 0,114 1,73 (0,86;3,49) 0,124
Feminino 1

FAIXA ETARIA 0,011 0,012
De 13 a 29 anos 3,14 (1,36;7,24) 0,007 3,13 (1,36;7,22) 0,008
De 30 a 44 anos 1,32 (0,56;3,10) 0,519 1,31 (0,56;3,07) 0,530
45 anos e mais 1 1

TRABALHADOR DA SAUDE

Nao 1 1

Sim 6,87 (2,00;23,67) 0,002 6,81 (2,04;22,67) 0,002
DIABETES

N&o 1 1

Sim 2,53 (1,03;6,24) 0,044 2,85 (1,19;6,84) 0,019
DOENCA PULMONAR

N&o 1 1

Sim 3,37 (1,17;9,76) 0,025 3,48 (1,21;10,02) 0,021
ALCOOL E TABACO

N&o 1 1

Sim 2,67 (1,27;5,60) 0,010 2,89 (1,38;6,02) 0,005
DROGADICAO

N&o 1 1

Sim 5,29 (1,95;14,38) 0,001 5,44 (2,04;14,55) 0,001
SUDORESE

N&o 1 1

Sim 2,12 (0,93;4,82) 0,073 2,19 (0,97;4,97) 0,061
CAVIDADE

N&o 1 1

Sim 2,32 (1,28;4,22) 0,006 2,24 (1,24;4,05) 0,008
TIPO ESTABELECIMENTO

Ambulatério 1

PS/Hosp 1,05 (0,55;2,20) 0,878

TIPO SERVICO

Publico 1,72 (0,60;4,93) 0,316

Privado 1

HOSPITALIZA(;AO

Nao 1

Sim 1,60 (0,70;3,64) 0,263

Na etapa 6, Tabela 21, construimos o sexto modelo com as variaveis que
permaneceram ao final da etapa 5 acrescidas das variaveis do bloco 6, acompanhamento
do tratamento, cujos valores de significancia dos HR na andlise uni-variada foram pO0, 2 0 .
Das onze varidveis do bloco 6 ndo entraram no modelo as seguintes variaveis: TDO fase de
ataque, TDO fase de manutencéo, TDO efetivado, baciloscopia positiva fase de manutencao
e tipo de alta por apresentarem p | 0 , EhBaram no modelo as variaveis sexo, faixa etaria,
trabalhador da saude, DM, doenca pulmonar, &lcool/tabaco, drogadi¢do, sudorese,

cavidade, doses supervisionadas, ganho de peso fase ataque, ganho de peso na alta,






