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RESUMO

A tuberculose (TB) é doenca infecciosa cujo controle, até o momento, permanece
um desafio. O Brasil esta entre os 20 paises responsaveis por 80% dos casos do
mundo. A forma pulmonar ¢é responsavel pela disseminacdo da doenca,
particularmente em regiées urbanas, o que vem sendo atribuido a fatores como
pobreza, aglomeragao domiciliar, instabilidade social e infecgao pelo HIV. Objetivos:
avaliar fatores de risco para TB pulmonar com baciloscopia positiva em Belo
Horizonte; avaliar os niveis dos marcadores proteina C reativa (PCR), albumina e
lactato dehidrogenase (LDH) nesses pacientes; descrever suas manifestagcbes
clinicas e radioldgicas; avaliar a frequéncia de tuberculose multirresistente na
populacdo estudada. Métodos: estudo caso-controle pareado; pacientes com
baciloscopia de escarro positiva e controles procedentes da mesma unidade de
saude, de mesmo sexo e idade (£ cinco anos), sem sintomas respiratorios. Foram
investigados, através de um questionario estruturado, as caracteristicas
demograficas, aglomeragado domiciliar, classificagcdo soécio-econémica, tabagismo,
histéria de infecgoes sexualmente transmissiveis, uso de drogas, exposi¢cao a silica
e a fumacga de fogéo a lenha, histéria de transfusdo sanguinea, hepatite, diabetes,
contato com TB nos dois anos anteriores, historia pregressa de TB, histéria familiar
de TB e alcoolismo. Amostras de sangue foram colhidas em jejum para a
determinacao da glicemia e para sorologias para HIV, hepatites B e C, além de
dosagens de (PCR), albumina, (LDH), aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, creatinina e hemograma. As radiografias do
térax foram examinadas. Cultura e teste de sensibilidade foram realizados em 158
(70,5%) casos. As analises estatisticas foram feitas através dos testes de McNemar,
Wilcoxon e regresséo logistica condicional. A probabilidade de significancia foi
inferior a 5%. Resultados: Duzentos e vinte e quatro casos e 224 controles foram
incluidos, dos quais 150 (67,0%) eram homens. A média de idade dos casos e dos
controles foi de 39,3 (+ 13,0) e 39,5 (+ 12,9) anos, respectivamente. Foram fatores
de risco independentes para TB pulmonar: alcoolismo (OR = 6,65, IC 95% 5,74 -
7,56; p < 0,001), histéria prévia de TB (OR = 6,43, IC 95% 5,31 - 7,56; p = 0,001),
diabetes (OR = 5,90, IC 95% 4,70 - 7,10; p = 0,004), sorologia antiHBc IgG positiva
(OR =5,15 IC 95% 4,22 - 6,08; p = 0,001), histéria familiar de TB (OR = 4,71, IC
95% 3,98 -5,44; p=0,001), tabagismo atual (OR =4,36, IC 95% 3,65 -5,07;
p <0,001), e ndo ser casado (OR=2,73, IC 95% 2,06 - 3,40; p=0,003). PCR
quantitativa e albumina foram significativamente alteradas. Manifesta¢des
pulmonares ocorreram em mais de 90% e sistémicas em mais de 70% dos casos. O
tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi, em média, de 16,26 (£ 18,75)
semanas. As radiografias do térax evidenciaram cavitagbes em 67,1% dos casos.
TBMR foi encontrada em trés de 158 (1,9%) casos que realizaram cultura.
Conclusao: Alcoolismo, historia prévia de TB, diabetes, sorologia positiva anti HBc,
histéria familiar de TB, tabagismo atual, ser ndo casado foram fatores de risco para
TB pulmonar. A PCR e a albumina podem ser marcadores de atividade da doenca.
O diagndstico da tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva foi tardio e a
apresentacao clinica foi de doenca avancada, com elevada frequéncia de lesdes
cavitarias na radiografia do térax. TB multirresistente foi observada em 1,9% dos
casos que realizaram a cultura de escarro.

Palavras-chave: tuberculose pulmonar; TB pulmonar, fatores de risco; TB pulmonar,
epidemiologia; TB pulmonar, manifestagdes.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) control is still defying the world. Brazil is one of the 20 high burden
countries. Pulmonary TB is responsible for the maintenance of the dissemination of
the disease. TB rates are particularly high in urban areas associated mainly with
factors such as poverty, crowded living conditions, social instability and HIV infection.
Objective: to evaluate risk factors for positive pulmonary tuberculosis in Belo
Horizonte; to evaluate the levels of inflammatory markers C-reactive protein (CRP),
albumin and lactate dehydrogenate (LDH) in pulmonary TB patients; to describe
clinical and radiological manifestations of pulmonary TB in the same setting; to
measure the resistance to chemotherapy in the studied group. Methods: design:
matched case control study; patients with positive smear and controls from the same
health unit matched by sex and age (x 5 years), with no respiratory symptom.
Demographic data, domiciliary crowding, social status, smoking, history of sexually
transmitted infections and use of illicit drugs, exposition to silica or to biomass smoke,
blood transfusion, hepatitis, diagnosis of diabetes, contact with TB in the previous
two years, previous TB, family history of TB and a validated version in Portuguese of
the CAGE alcoholism screening test were investigated utilizing a structured
questionnaire. Blood samples were drawn for the determination of glucose level and
for HIV, hepatitis B and C serology. Chest radiographs (CXR) — were examined.
Sputum specimens were cultured. Results: Two hundred and twenty four cases and
224 controls were included. One hundred and fifty cases (67.0%) were male. Age of
cases and of controls had mean of 39.3 (x 13.0) and of 39.5 (x 12.9) respectively.
The conditional logistic regression model showed that alcoholism (OR = 6.65, IC 95%
5.74 - 7.56; p <0.001), previous history of TB (OR = 6.43, IC 95% 5.31 -7.56;
p =0.001), diabetes (OR =5.90, IC 95% 4.70 - 7.10; p <0.004), positive anti HBc
IgG serology (OR=5.15 IC95% 4.22-6.08; p<0.001), family history of TB
(OR=4.71, IC 95% 3.98 - 5.44; p <0.001), tobacco smoking (OR =4.36, IC 95%
3.65-5.07; p<0,001) and being not married (OR=2.73, IC 95% 2.06 - 3.40;
p = 0,003) were independently associated with pulmonary TB. C-reactive protein and
albumin were significantly altered. Pulmonary manifestations occurred in more than
90% of the patients and systemic in more than 70%. Time from beginning of
symptoms and diagnosis was 16.26 (+ 18.75) weeks. CXR showed cavitations in
67.1% of cases. TBMR occurred in three of 158 of those who had sputum cultured
(1,9%). Conclusion: Alcoholism, previous history of TB, diabetes, positive anti HBc
serology, smoking, family history of TB, and being not married were risk factors for
pulmonary TB. CRP and albumin may be used as markers of disease activity.
Contrarily to what is thought to be, the sputum positive pulmonary TB may be a late
diagnosed disease made when clinical presentation is advanced and cavitary lesions
are frequent. Multiresistant TB was observed in 1.9%.

Key words: pulmonary tuberculosis; risk factors for pulmonary TB; pulmonary TB
epidemiology; pulmonary TB manifestations.
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1 INTRODUGAO

O estudo da epidemiologia da tuberculose parece nao ter justificativa para se
esgotar, ainda que muito ja tenha sido publicado a respeito. Diferentes fases
epidemioldgicas vém se sucedendo ao longo de séculos, ora motivadas pelas
caracteristicas de imunidade das populagcdes nado expostas ao bacilo, ora motivadas
pelo grau de pobreza e condi¢gbes sociais de promiscuidade e exposi¢cao ao bacilo,
e, mais recentemente, pelo surgimento da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida,
entre outros. O somatdrio de fatores que determinam as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas da tuberculose em diferentes sub-populagdes humanas necessita,
portanto, de estudos particularizados para diferentes grupos (LONNROTH et al.,
2009).

Apo6s a infeccdo pelo M. tuberculosis, o adoecimento € determinado
geneticamente e também por condi¢cbes objetivas de vida dos grupos humanos
(SCHMIDT, 2008).

A descoberta precoce e efetiva de casos novos de tuberculose (TB)
pulmonar — em particular os baciliferos, por serem a principal fonte de infeccdo de
TB — € um dos principais objetivos a serem atingidos para o controle da doencga
(WHO, 2008a).

No ano de 2008, 196 paises notificaram 5,6 milhdes de casos de tuberculose
— novos ou recorrentes —, dos quais 2,6 milhdes (46%) foram casos novos com
escarro positivo (WHO, 2009).

A pesquisa de fatores de risco para a tuberculose pulmonar com
baciloscopia positiva pode ser uma estratégia para indicar a investigagdo mais
dirigida em grupos determinados (SCHMIDT, 2008).

No Brasil, o esforco do MS vem se dando no sentido de integrar a busca de
casos, o diagnostico e o tratamento da tuberculose ao Programa Saude da Familia
(PSF), criado em 1994. Belo Horizonte é uma das cidades brasileiras que conta com
implantagdo adiantada do PSF: 535 equipes do PSF cobrem cerca de 75% da
populagédo (BELO HORIZONTE, 2010).

Belo Horizonte é a quinta maior cidade do pais, o que, por si sO, a coloca
entre as areas de maior risco para a tuberculose, ja que a associagao entre
urbanizagao e tuberculose esta bem documentada (ENARSON, WANG, DIRKS,
1989).
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Isto € ainda mais importante em um pais cuja populagao € considerada de
grande carga da doenca, a 14 do mundo (WHO, 2009).

Belo Horizonte se comporta, entretanto, de forma diferente das demais
grandes capitais brasileiras no que diz respeito a prevaléncia da tuberculose. Entre
os dez clusters de maior risco, detectados pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) — os quais envolvem 218 municipios e 50% dos casos do pais
— nove incluem as capitais dos estados em que se situam. Em Minas Gerais
encontra-se a 102 regido de maior risco do pais, situada na Zona da Mata mineira, a
qual ndo inclui a capital do estado (PENNA, 2007).

E possivel, portanto, que a situacdo da TB em Belo Horizonte, a despeito de
se tratar de uma grande cidade, tenha peculiaridades que a coloquem em posig&o
intermediaria, onde a prevaléncia de fatores de risco e 0 comportamento da doenca
sejam diferentes.

Portadores de tuberculose pulmonar apresentam manifestagdes sistémicas,
cujos mecanismos envolvem a ocorréncia da resposta de fase aguda, propria de
processos inflamatérios agudos e crénicos. Entre os marcadores de atividade
inflamatodria sistémica estdo as proteinas de fase aguda, cuja concentragao aumenta
(proteina C reativa) ou diminui (albumina) durante o processo (PERESI et al., 2008;
MATOS; LEMOS, 2006).

A dosagem da enzima deshidrogenase latica (LDH) em pacientes com
infeccdes pulmonares — em especial a pneumocistose — vem sendo utilizada como
parametro para diagndstico e acompanhamento, constituindo-se em ferramenta util
no diagnostico diferencial com a tuberculose no portador do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (TASAKA et al., 2007).

A descricdo atual da apresentacao clinica da tuberculose pulmonar em
populagao urbana brasileira agrega dados ao conhecimento publicado.

O presente estudo € uma iniciativa para integrar a pesquisa clinica e
epidemioldgica da tuberculose ao modelo assistencial do PSF, num esforgo de unir
universidade e assisténcia em unidades de saude, na busca de respostas sobre
fatores de risco e caracteristicas clinicas e laboratoriais da tuberculose em Belo

Horizonte.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO ATE A SITUACAO ATUAL

A tuberculose (TB) é uma doenca milenar de eminente carater social, cuja
situacdo atual no mundo reflete as diferencas de condigcbes econdémicas e sociais
que ocorrem entre os paises.

Sendo doenca de notificagdo compulsodria, a incidéncia de TB ativa pode ser
inferida com razoavel aproximacéao, e esse € o dado mais usado atualmente para
monitorar a situagdo epidemioldgica. Extratos podem ser identificados, tendo como
base a incidéncia anual por 100.000 habitantes. A TB é considerada epidémica
quando a incidéncia é superior a 1.000. Paises com incidéncia superior a 100 sao
chamados de alto risco e aqueles com incidéncia inferior a 10 sdo chamados de
baixo risco. Quando a incidéncia € inferior a um fala-se em fase de eliminacéo e
quando inferior a 0,1 a TB pode ser considerada controlada (ENARSON; MURRAY,
1996).

Dadas as incertezas sobre a extensdo da TB em todo o mundo no passado,
muitas duvidas persistem acerca das variagbes epidemioldgicas que possam ter
ocorrido ao longo dos anos. Existem, entretanto, dados suficientes para que se
facam inferéncias acerca da tendéncia secular em alguns paises.

Um modelo conceitual da evolugao epidemioldgica da TB foi proposto por
Grigg (1958). Apods a introducédo do M. tuberculosis em uma populagéo nao exposta
previamente, a incidéncia da doencga se eleva rapidamente e atinge um pico, que
reflete a taxa de casos novos que ocorrem logo apds a infecgao inicial. A partir de
entdo, e uma vez que a comunidade tenha sido infectada em sua maioria, a
incidéncia deve cair a uma taxa de 3 a 5% ao ano, até atingir um platé. O pico de
mortalidade por TB em Londres ocorreu antes da metade do século XVIIl e em
Estocolmo cerca de 60 anos apés. A maioria das cidades da Europa ocidental teve
seu pico de mortalidade na primeira metade do século XIX e, antes do final desse
mesmo século, a maior parte das Américas do Sul e do Norte tinha atingido o platdé
de morbidade e mortalidade. No inicio do século XX, apenas um numero limitado de
populacdes, localizadas na Asia e na Africa, estariam ainda por atingir seu pico
(GRIGG, 1958).
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A evolugao da TB nos primeiros 80 anos do século XX evidenciou que, nos
paises desenvolvidos, cujos registros de casos eram confiaveis, as taxas
apresentavam-se em queda antes mesmo da descoberta dos medicamentos
efetivos. Isso foi registrado em um trabalho classico publicado na Noruega em 1930
e, recentemente, traduzido para o inglés (ANDVORD; WIJSMULLER; BLOMBERG,
2002; BLOMBERG; RIEDER; ENARSON, 2002). Nos paises desenvolvidos, o
processo chamado de “auto-eliminagcao” da tuberculose tornou-se um fenémeno
estavel, com reducdo de 50% no risco de infecgcdo a cada 10-15 anos. O mesmo
fendbmeno nao pode ser observado nos paises em desenvolvimento. Apesar da
escassez de dados confiaveis, relatos procedentes de Lesoto, Uganda e paises do
norte da Africa sugeriam que ndo havia reducdo das taxas anuais de infecgdo
naqueles paises (STYBLO, 1976).

O advento da quimioterapia teve alto impacto sobre as taxas de infecgao,
acelerando ainda mais a sua queda. O principal mecanismo a que foram atribuidas
as quedas destas taxas foi a redugcdo dramatica da transmissao da infeccao,
resultante do tratamento dos casos baciliferos, com consequente reducido da
probabilidade de contato entre ndo infectados e infectantes (GRIGG, 1958).

A partir de meados da década de 1980, em contraste com a queda ja
estabilizada que se observava nos marcadores da tuberculose nos anos 60 e 70, até
inicio de 80, em quase todo o mundo, e a despeito das diferencas entre os paises,
percebeu-se uma redugdo dessa queda, seguida de elevacdo das taxas de
incidéncia em varios paises. Isso foi documentado na atualizagdo dos dados da
tuberculose publicada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 1992, na qual
foi feita comparagéo entre a média das taxas de notificacdo em diferentes regides do
mundo, no periodo de 1983-1987 e no ano de 1990. Ainda que as taxas de
notificagcdo pudessem refletir o esforco de detecgdo de casos e as atividades dos
programas nacionais de controle, o relatorio considerou fora de duvida o fato de que
nos Estados Unidos da América (EUA) e em varios paises africanos o aumento das
notificagdes representava aumento das taxas de incidéncia (WHO, 1992). Embora os
numeros exatos permanecessem duvidosos, as evidéncias eram fortes de que teria
havido recrudescimento da tuberculose nos 10-15 anos anteriores, bem como de
que as taxas continuariam aumentando nos anos vindouros (DOLIN; RAVIGLIONE;
KOCHI, 1994).
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Em 1993, a OMS declarou a TB emergéncia mundial em saude publica,
tendo sido ela a primeira doenca a merecer esta designacao (DUCATI et al., 2006).

Em publicagdo de 1999, destinada a fornecer indicadores da TB no mundo,
a OMS afirmou que, naquele ano, o numero de pessoas que morreriam da doenca
seria superior ao de qualquer outro ano da histéria; que a cada 10 minutos morria
uma pessoa no mundo por TB e que um tergo da populacdo mundial estava
infectada pelo M. tuberculosis (WHO, 1999).

Em 2005, a incidéncia estimada de TB se encontrava estavel ou em queda,
em cinco das seis regides delimitadas pela OMS, embora globalmente ainda
estivesse crescendo 0,6% ao ano. A regidao africana era a excegdo, onde a
incidéncia ainda se encontrava em elevagéao, junto com o aumento de incidéncia da
infecgéo pelo HIV (WHO, 2007).

Em 2006, foram estimados 9,2 milhdes de casos novos, dos quais 709.000
estavam co-infectados pelo HIV. Estes niumeros representam um incremento em
relacdo aos de 2005 e refletem também o crescimento populacional na Asia, Africa e
Europa. Os cinco paises com o maior nimero de casos foram india, China,
Indonésia, Africa do Sul e Nigéria. A Africa tem 12 dos 15 paises com as maiores
taxas de incidéncia e o maior coeficiente de incidéncia (Cl) per capita, o que esta
sendo relacionado a prevaléncia da infeccdo pelo HIV naquele continente. Foram
estimadas 1,7 milhdes de mortes em 2006, em todo o mundo, das quais 200 mil em
portadores do HIV, e prevaléncia de 14,4 milhdes de casos em todo o mundo. Esses
dados demonstram que a TB permanece um problema de grandes proporcdes
(WHO, 2008Db).

Com relacdo ao objetivo colocado pela OMS em 1991 — detectar 70% dos
casos novos (ou incidentes) de TB pulmonar com baciloscopia de escarro positiva e
tratar com sucesso 85% destes — o relatorio de 2005 informa sucesso global do
tratamento de 84,7%, taxa que esconde o fato de que os indices de cura
permanecem bem abaixo das metas nas regides européias e das Américas (WHO,
2008b).

Em 2009, a OMS estimou em 9,4 milhdes o numero de casos novos de TB
ocorridos em 2008 (Cl = 139/100.000). A prevaléncia estimada foi de 11,1 milhdes
(164/100.000). Havia 1,4 milhdes de casos infectados pelo HIV (15%), dos quais
78% em paises africanos. Oitenta por cento dos casos novos estimados ocorrem em

22 paises. Foram estimadas 1,3 milhdes de mortes em casos novos com sorologia
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negativa para o HIV (dos quais 0,5 milhdo em mulheres) e 0,5 milhdo de mortes em
casos novos com sorologia positiva para o HIV, totalizando 1,8 milhées de mortes
por TB em 2008. O Brasil, embora com Cl menor do que os demais (47/100.000), foi
0 19° pais do mundo em numero de casos novos (89.210), com prevaléncia de HIV
estimada em 21% dos casos (WHO, 2009).

E importante realgar a mortalidade por TB em mulheres, neste Ultimo
relatério, ja que, segundo Smith, a mortalidade por TB em mulheres jovens & maior
do que a devida a todas as demais causas combinadas (SMITH, 2004).

As taxas de incidéncia da TB entre 1990 e 2003, estimadas a partir de
registros de casos, levaram a calculos baseados em prevaléncia e duragdo da
doenga para diferentes regides do mundo e proje¢cdes foram realizadas para o ano
de 2015. Essas analises, realizadas por um grupo de peritos da OMS, mostraram
que as taxas de incidéncia se elevaram nos paises do sul e leste da Africa, onde
parecem se relacionar com a dindmica da infeccao pelo HIV. Caso persistam as
tendéncias daquele periodo, as taxas de incidéncia nestas regides excederéo
500/100.000 no ano de 2015, com provaveis consequéncias epidemiolégicas em
todo o mundo. Nos paises do Leste Europeu — principalmente aqueles da antiga
Uniao Soviética — as taxas se elevaram a partir de 1990, atingindo um pico em 2001
e vém caindo desde entdo, embora desigualmente entre os paises. As projegdes
mais recentes estimam que, a partir de 2003, as taxas de incidéncia nesta regiao
manterdo queda de 4% ao ano. Nas demais regides do mundo as taxas de
incidéncia se mantiveram estaveis ou em descenso continuo. As regides de mais
rapida queda foram a América Latina, a Europa Central e os paises de economia
mais estavel (Grafico 1) (DYE et al., 2005).



32

GRAFICO 1: Trajetéria da endemia da tuberculose em nove regides
epidemiologicamente diferentes do mundo.
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N.doT. No grafico, os pontos marcam tendéncias das incidéncias estimadas, derivadas das
notificagcdes de casos feitas de 1990-2003. Agrupamentos de paises baseados em regides
da OMS. Incidéncia de HIV alta => 4% em adultos de 15-49 anos de idade em 2003;
incidéncia de HIV baixa = <4%. Economias de mercado estabelecidas = todos os 30
paises da Organization for Economic Cooperation and Development (OECD), com
excecao de México, Eslovaquia, Turquia e Singapura.

Fonte: DYE, 2006 (traduzida com permiss&o do autor).

A mortalidade por TB nos 20 paises com a maior carga da doenga varia de
7,5/100.000 no Brasil a 140/100.000 no Quénia e 130/100.000 no Zimbabue. Esta
diferenca tem sido atribuida as diferengcas nas taxas de infec¢ado pelo HIV (WHO,
2007).

As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da TB variam em diferentes
estagios ao longo de sua ocorréncia nas populagdes. Em situagdo de epidemia, a
maior parte dos casos decorre de infecgcao recente e a doenca € mais comum em
jovens. A incidéncia anual é elevada e considera-se que néo existem grupos de

risco. Por outro lado, em comunidades nas quais a tuberculose € incomum, a maior
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parte dos casos decorre de infeccao antiga ou remota, e a doenca afeta
principalmente os idosos. Aqui, os casos de adoecimento ocorrem principalmente
em grupos de alto risco, sendo o principal fator de risco a exposi¢cao prévia. A
apresentacao clinica se modifica de “formas precoces”, ou seja, que ocorrem em
jovens, para “formas tardias”, mais comuns em idosos (ENARSON; MURRAY,
1996).

No Brasil, a doenca foi considerada estabilizada desde o final da década de
1980, com cerca de 90.000 casos novos por ano, por quase 20 anos (TOLEDO
JUNIOR, 1998).

Segundo Ruffino-Neto, aqui a doenca néo pode ser considerada emergente
ou re-emergente, mas sim um problema de muito longa duragédo (RUFFINO-NETO,
2002).

Os ultimos dados oficiais do Ministério da Saude (MS) registraram, em 2008,
70.834 casos de tuberculose (para uma estimativa de 92.000), com coeficiente de
incidéncia de 37,1/100.000 para todas as formas. Estes dados significam queda nas
taxas do pais como um todo (BARREIRAS, 2010).

Com relagao aos desfechos dos casos diagnosticados no Brasil, documento
técnico contendo a consolidacédo dos resultados de avaliagéo das politicas, planos e
projetos em saude, desenvolvidos para o controle da tuberculose no pais até o ano
de 2006, informa que em 2005 foram notificados 101.886 casos, cuja situagao de
encerramento foi: cura 60.857 (59,73%), abandono 8.918 (8,75%), 6bito 6.371
(6,61%), transferéncia 8.945 (8,78%), mudangca de diagndstico 1.894 (1,86%) e
tuberculose multirresistente 157 (0,15%) (PENNA, 2007).

O numero de casos novos foi de 82.877, dos quais 70.210 eram de
localizagdo pulmonar e 2.627 tinham localizagdo pulmonar + extra-pulmonar,
perfazendo um total de 72.837 (87,89%) que incluiam a forma pulmonar (PENNA,
2007).

Entre os 70.210 casos de tuberculose pulmonar 44.696 (64%) tinham
baciloscopia positiva, 14.521 (21%) tinham baciloscopia negativa e 10.991 (16%)
nao realizaram baciloscopia. A cultura de escarro foi realizada em 20,4% dos casos
novos pulmonares (PENNA, 2007).

A distribuicdo dos casos nos varios estados do Brasil € bastante desigual. A
TAB. 1 mostra a taxa notificada por 100.000 habitantes segundo a forma, por

unidade federada. Verifica-se que as maiores taxas sdo do Rio de Janeiro
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(84,7/100.000 para todas as formas) e as menores sdo as de Tocantins (16,77) e
Goias (16,37). Minas Gerais tem taxa de 35,43/100.000 dos quais 27,49/100.000
sdo da forma pulmonar (77,59%) e 18,66/100.000 sao da forma pulmonar positiva.

TABELA 1: Taxa notificada de tuberculose por 100.000 habitantes, segundo a
forma, por unidade federada. Brasil, 2005.
UF Pulm_o_nar Pulmonar % de forma Extra- Pulmonar e Todas as
positiva pulmonar pulmonar  extra-pulmonar formas
RO 20,98 31,87 86,55 4,24 0,72 36,82
AC 23,89 39,2 91,64 3,43 0,15 42,85
AM 36,66 57,3 81,48 11,82 1,21 70,32
RR 40,38 63,12 80,46 12,27 3,07 78,45
PA 34,33 45,29 88,83 4,45 1,25 50,99
AP 28,59 34,98 89,27 4,2 0 39,19
TO 10,88 14,78 88,13 1,84 0,15 16,77
MA 20,94 39,49 91,53 3,23 0,43 43,14
PI 21,02 36,12 81,84 7,22 0,8 4413
CE 37,91 54,73 87,87 6,57 0,99 62,29
RN 17,55 33,00 86,55 4,23 0,9 38,13
PB 15,71 29,65 85,35 4,56 0,53 34,73
PE 28,75 46,73 85,76 6,17 1,59 54,50
AL 24,44 36,41 86,05 5,31 0,6 42,31
SE 22,77 30,80 85,47 4,22 1,02 36,03
BA 28,35 43,41 87,65 5,23 0,88 49,52
MG 18,66 27,49 77,59 6,69 1,25 35,43
ES 25,00 31,54 80,83 59 1,58 39,02
RJ 41,84 69,82 82,44 11,5 3,37 84,70
SP 24,35 36,74 78,60 8,47 1,53 46,75
PR 13,93 21,86 80,71 4,07 1,15 27,08
SC 12,77 20,37 77,25 4,7 1,3 26,37
RS 24,77 33,51 75,66 8,18 2,6 44,29
MS 23,05 36,74 83,53 6,36 0,88 43,98
MT 23,94 40,45 86,70 517 1,03 46,66
GO 9,88 13,45 82,17 242 0,5 16,37
DF 10,80 18,22 73,15 5,83 0,86 24,9

Fonte: PENNA, 2007.

A série historica dos casos novos notificados no pais entre 1980 e 2006
evidencia queda estavel entre 1980 e 1990 e queda com algumas variacdes
numeéricas a partir da década de 1990. A aplicagdo de modelo linear permitiu

observar queda média de aproximadamente 2% ao ano (GRAF. 2).
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GRAFICO 2: Taxa de incidéncia de casos novos de tuberculose notificados e
modelo regressivo log normal. Brasil, 1980-2006.

75

0 r

B5

60 r

55t

tx por 100 000 hab

501

45 |

40

—— Observado

1981 1983 1985 19387 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 __ g yitg

ano
Fonte: PENNA, 2007.

Com relacao aos tipos de resisténcia do M. tuberculosis, pode-se classifica-
la em: natural, decorrente de mutacdo espontdnea, independente de exposicao
prévia a farmacos e diretamente proporcional ao numero de bacilos, inicial,
observada imediatamente antes do inicio do tratamento, podendo ser primaria ou
adquirida, primaria, observada em pacientes sabidamente ndo tratados, ou seja,
infectados a partir de uma fonte doente com a forma resistente e adquirida ou
secundaria, quando resulta de uso prévio de medicacdo. Estudo realizado no Brasil,
entre 1986 e 1989, sobre a resisténcia primaria aos farmacos, mostrou percentuais
de resisténcia a isoniazida de 6,1 a 6,8% e a rifampicina, de 0,4 a 0,6%. A
resisténcia a dois ou mais farmacos alcangou quase 3%. O total de resisténcia
primaria, considerados todos os resistentes a pelo menos um farmaco, foi de 15,2%
em 1986 e 11,5% em 1989 (DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007).

As analises preliminares do segundo inquérito brasileiro de resisténcia do M.
tuberculosis, cuja captacdo de dados se encerrou em 2008, informam a ocorréncia
de resisténcia primaria a isoniazida em 5,96% dos casos e a rifampicina em 1,53%.
A tuberculose multirresistente (TBMR) ocorreu em 1,38% dos casos novos e 7,54%
dos retratamentos. O principal preditor de multirresisténcia na analise multivariada foi
a histéria de tratamento prévio para TB (RR1,8 IC95% 1,4-2,2; p<0,001)
(BARREIRAS, 2010).
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Ha cerca de 5.000 ébitos anuais, 14 mortes por dia no pais, atribuiveis a
doencga, o que significa reducao das taxas (BARREIRAS, 2010).

Segundo o relatorio de 2008 da OMS, o controle da tuberculose no Brasil &,
atualmente, adequadamente financiado e integrado ao sistema de saude, com o
cuidado primario de satde progressivamente descentralizado pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Os varios sistemas de informagao dos programas do MS estao sendo
progressivamente integrados. Entretanto, registros tardios e entradas duplicadas
comprometem algumas informacdes, sobretudo as relacionadas aos desfechos de
tratamento. O Brasil foi o primeiro entre os 22 paises de maior numero de casos a
oferecer a terapia antirretroviral a todos os pacientes portadores da co-infeccao
tuberculose-HIV e o tratamento dos casos de tuberculose multirresistente expandiu:
400 casos foram tratados em 2006 e estima-se que 1.000 casos tenham sido
tratados em 2007 (WHO, 2008a).

As estratégias atuais de controle da doenga — descentralizacdo da
assisténcia aos pacientes com tuberculose, o tratamento supervisionado e a volta do
ensino da doenga nas escolas de medicina — vém contribuindo para o melhor
controle da doenga. A producdo de dados recentes que procedam de regides
urbanas certamente podera ser util para 0 acompanhamento deste processo.

E importante ressaltar que as recomendacgdes dos organismos internacionais
sdo para que os programas de pesquisa ndo sejam dissociados da capacidade do
sistema de saude, especialmente nos paises com a maior carga de casos. Tal
engajamento depende de novas formas de colaboragao entre as comunidades de
pesquisa e o setor publico. A pesquisa adequada na area de TB nao pode ser
realizada sem o desenvolvimento de uma competéncia localmente integrada a
assisténcia (ONYEBUJOH; RODRIGUEZ; MWABA, 2006).

Em Minas Gerais foram notificados em 2006, 2007 e 2008, respectivamente
4.923, 4.556 e 4.421 casos de tuberculose, dos quais 2.742 (55,7%), 2.558 (56,4%)
e 2.358 (53,3%) tinham baciloscopia positiva (BELO HORIZONTE, 2010).

Em Belo Horizonte foram notificados em 2006, 2007 e 2008,
respectivamente 1.356, 1.415 e 1.253 casos de TB, dos quais 1.079 (80,4%), 1.132
(80,0%) e 999 (79,7%) incluiram a forma pulmonar (BRASIL, 2010a).

O municipio de Belo Horizonte vem descentralizando desde 1994 o
atendimento aos portadores de TB, na rede publica, de tal forma que em 2008 havia

146 Centros de Saude (CS) no municipio, todos capacitados para a assisténcia ao
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paciente de TB. Apesar desta descentralizagdo, os casos atendidos em centros de
referéncia como Hospital Julia Kubitscheck, Centro de Saude Osvaldo Cruz, Hospital
Eduardo de Menezes e Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) ainda
correspondem a cerca de 50% do total (BELO HORIZONTE, 2009).

2.2 A TUBERCULOSE E SEUS FATORES DE RISCO

O ressurgimento da tuberculose a partir dos anos 80-90 pode ser atribuido a
modificagdes nas inter-relagdes de mecanismos envolvidos na antiga batalha entre o
M. tuberculosis e o homem (DUCATI et al., 2006). Nos EUA esse ressurgimento foi
atribuido ao advento da infeccdo pelo HIV, bem como a fatores como
empobrecimento, aglomeracdo populacional, desabrigo e imigracdo de pessoas
procedentes de paises com altas taxas de infecgdo (CANTWELL et al., 1994,
SNIDER; ROPER, 1992). Outros fatores como aumento da resisténcia a farmacos,
aumento do uso de drogas injetaveis, envelhecimento da populagdo mundial e
degradacgao da qualidade dos servigos de saude tém sido relacionados (DUCATI et
al., 2006; RUFFINO-NETTO, 2002).

Dentre os fatores relacionados a permanéncia da tuberculose como doenca
infecciosa que mais mata em todo o mundo e também as mudancas de suas
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, alguns, como condigdes sociais e
econdmicas, fatores genéticos vém sendo registrados desde os primeiros estudos
(LIENHARDT, 2001). Outros, como a infeccdo pelo HIV, sdo recentemente
reconhecidos ou detectados. Entretanto, ainda que a infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana tenha profundo efeito sobre a epidemiologia da
tuberculose, outros potenciais fatores de risco podem estar sendo, de alguma forma,
negligenciados. A interagao entre a tuberculose e doengas crdénicas como o diabetes
mellitus (DM), a desnutricdo e doengas respiratorias outras causadas pelo tabaco e
por poluicdo ambiental, necessitam maior atengdo (CORBETT et al, 2003).

Em qualquer discusséo sobre o controle da tuberculose, € vital lembrar que
entre os determinantes da lenta dindmica da endemia de tuberculose estdo fatores
como o estado nutricional, alcoolismo e tabagismo, a presenga de outros agentes
infecciosos e fatores genéticos, todos merecedores de estudos adicionais (DYE et
al., 2005).
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2.21 Urbanizagao — as grandes cidades

Entre as previsdes da Organizagao das Nagdes Unidas (ONU) para o século
21 encontrava-se a de que, em 2007, pela primeira vez na histéria da humanidade, a
maior parte da populacdo mundial estaria vivendo em area urbana. Trata-se da
concretizacdo de um processo de migragao que vem se instalando ha mais de 250
anos, manifestado inicialmente nos paises industrializados e, em seguida, na
Ameérica Latina. As consequéncias deste processo para a saude das pessoas sao
diversas, entre elas o aumento das taxas de doengas transmissiveis, particularmente
a tuberculose (SCLAR; GARAU; CAROLINI, 2005).

Paralelamente, nos ultimos 15 anos, o peso da tuberculose nos paises da
Europa ocidental foi sentido principalmente nas grandes cidades como Londres,
onde a proporgao de casos se elevou de 37% em 1993 — 1.743 de 5.104 casos
registrados em toda a Inglaterra e Pais de Gales juntos — para 43%, 3.479 de 8.037,
e 42%, 3.362 de 8.051, em 2005 e 2006, respectivamente (HPA, 2007).

Em Paris foram registrados 45% de 6.098 e 44% de 5.374 casos de toda a
Franca, em 2003 e 2005, respectivamente (FARGE et al., 2007).

Estudo de todos os casos de tuberculose multirresistente (n=235) e
extrarresistentes (n = 54) registrados na Estonia, entre 2003 e 2005 evidenciou que
moradores de centros urbanos apresentavam maior risco de desfechos negativos do
tratamento e especulou que o ambiente urbano interferia com a adesdo ao
tratamento (KLIIMAN; ALTRAJA, 2009).

A anadlise da situacao epidemioldgica da tuberculose em Ottawa constatou
que a taxa de incidéncia, 7,5/100.000, era superior a taxa nacional canadense e que
a sorologia para o HIV foi realizada em 139 de 584 casos (23,80%), tendo sido
positiva em 12% (KIM et al., 2008).

Em levantamento, feito em 2002, das taxas anuais de notificagdo em 20
cidades da Europa, essas variavam de menos de 10/100.000 em Reykjavik e Belfast
a mais de 70/100.000 em Lisboa. Em oito dessas cidades — Bruxelas, Copenhague,
Paris, Tessalbnica, Milao, Amsterda, Haia e Londres — as taxas de notificacdo eram
mais do que o dobro das taxas nacionais (TAB. 2) (HAYWARD et al., 2003).

A situacdo de Nova York, no inicio da década de 1990, foi emblematica do
que vem ocorrendo em muitas grandes cidades do mundo. Em 1992, a situagéo

daquela cidade em relagdo a tuberculose era grave, o numero de casos havia
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triplicado em relagdo a 15 anos antes e a regiao do Harlem chegou a registrar uma
taxa de 222 casos por 100.000 habitantes, superior, por exemplo, a do Rio de
Janeiro. A taxa para toda a cidade de Nova York no mesmo ano foi de 52,0/100.000,
correspondendo a 3.811 casos (FRIEDEN et al., 1995).

TABELA 2: Epidemiologia da tuberculose em grandes cidades européias.
Pais Taxas nacionais Cidade Notificagéo Notificacao anu*al 10 anos
em 1999 anual antes
. Antuérpia 10-19 10-19
Bélgica 13
Bruxelas 30-39 30-39
. Copenhague 30-39 20-29
Dinamarca 10
Aarhus 10-19 <10
Finlandia 11 Helsinque 10-19 ND
Franca 11 Paris 40-49 50-59
. Atenas 10-19 <10
Grécia 9 )
Tessalbnica 60-69 60-69
Islandia 4 Reykjavik <10 <10
Cork 20-29 ND
Irlanda 13
Dublin 10-19 10-19
) Milao 20-29 20-29
Italia 8
Roma 10-19 10-19
Amsterda 20-29 20-29
Holanda 10 ]
Haia 20-29 20-29
Portugal 52 Lisboa >70 >70
Belfast <10 <10
, ) Cardiff 10-19 <10
Reino Unido 11
Glasgow 10-19 10-19
Londres 30-39 20-29

Legenda: (*) Por 100.000; ND = Nao disponivel.
Fonte: HAYWARD et al., 2003.

A tuberculose em grandes cidades esta associada principalmente a fatores
como pobreza, aglomeragao domiciliar, instabilidade social e infecgao pelo HIV
(FUJIWARA; FRIEDEN, 1996). De fato, ela é reconhecida historicamente como
doenca associada a privagcdo soécio-econbmica, o que vem sendo confirmado em
tempos recentes (SPENCE et al., 1993). A reducéo da sua taxa de mortalidade, que
se iniciou antes da disponibilidade de um tratamento efetivo, foi atribuida,
principalmente, a melhorias de condi¢des sociais e nutricionais e a menor
aglomeracao domiciliar (McKEOWN; RECORD, 1962).
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Outra caracteristica das grandes cidades é a de serem cosmopolitas, para
onde pacientes portadores de tuberculose migram de regides do mundo com alta
prevaléncia. Dados publicados do monitoramento ao longo de 10 anos, realizado em
Paris, detectaram 1.127 pacientes, dos quais 445 (40%) eram procedentes de
paises do sul da Africa, 200 (18%) da Asia, 175 (16%) do norte da Africa, 184 (16%)
da Franga, 79 (7%) de outros paises da Europa ocidental e 41 (3,6%) de paises da
Europa nado ocidental. Ao todo 221 (20%) pacientes tinham nacionalidade francesa
(FARGE et al., 2007).

Os calculos dos CI para algumas capitais brasileiras, realizados a partir dos
registros de casos do Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagoes (SINAN)
(SINAN, 2009) e das estimativas de populagdo do Fundagao Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2008b) para os anos de 2002 a 2006, estao
mostrados na TAB. 3. Também, segundo os dados do SINAN, o Brasil teve, em
2006, 78.147 casos de tuberculose, com um CI| de 41,8/100.000 hab. Observa-se
que Recife, Rio de Janeiro e Belém apresentam Cl duas vezes maiores que o
nacional. Das 15 capitais referidas, apenas Belo Horizonte e Curitiba apresentam CI

inferiores ao da média nacional (TAB. 3).

TABELA 3: Coeficientes de incidéncia de tuberculose em algumas capitais
brasileiras. Brasil, 2002-2006.
Cl
Municipio
2002 2003 2004 2005 2006
Belém 95 94 94 87 84
Sao Luis 81 77 78 74 66
Teresina 45 45 47 46 40
Fortaleza 68 70 70 76 63
Natal 57 61 58 54 49
Jodo Pessoa 47 51 57 56 41
Recife 77 98 106 108 95
Maceid 57 56 55 58 52
Salvador 67 106 91 90 80
Belo Horizonte 49 44 43 39 32
Vitoria 57 51 57 45 46
Rio de Janeiro 109 109 105 100 91
Sao Paulo 60 57 55 53 49
Curitiba 32 31 28 30 25
Florianépolis 43 44 46 39 40
Brasil 41,8

Fonte: Célculos feitos pelo pesquisador a partir de registros de incidéncia do SINAN (BRASIL, 2008) e
dos registros populacionais do IBGE (IBGE, 2008a).
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Belo Horizonte é uma cidade com 4area territorial de 331 km?, populacgéo de
2.412.937 habitantes em 2007, podendo, portanto, ser incluida entre as grandes
cidades (IBGE, 2008b). Os Cl nos ultimos sete anos mostram reduc&o gradual de 49
em 2002 para 32 em 2006 (TAB. 3).

Belo Horizonte tem, portanto, Cl semelhante ao do estado de Minas Gerais e

inferior ao nacional, o que a diferencia da maioria das capitais brasileiras.

2.2.2 Fator genético

Em estudo denominado Prophit, publicado em 1963, Simonds acompanhou
prospectivamente 200 pares de gémeos, dos quais pelo menos um tinha recebido o
diagnostico de tuberculose ativa. A taxa de tuberculose nos pares monozigoticos —
32% - foi significativamente maior do que nos pares dizigoticos — 14%. A autora
concluiu que fatores ambientais, e n&o hereditarios, foram responsaveis pela
diferenca. Comstock, em 1978, reanalisou o estudo Prophit utilizando métodos
estatisticos avangados e concluiu que a maior taxa de concordancia entre gémeos
monozigoticos indicava que a hereditariedade era um determinante maior para o
desenvolvimento da tuberculose clinica. Em 2007, van der Eijk e colaboradores
publicam uma nova andlise do mesmo estudo, utilizando a regresséo logistica, e
concluem que fatores ambientais e o contexto de transmissdo devem receber maior
énfase no estudo da suscetibilidade a doengas infecciosas como a tuberculose (van
der EIJK et al., 2007).

Evidéncias atuais da variabilidade genética da suscetibilidade humana ao M.
tuberculosis sao dificeis de encontrar. Uma delas foi a observagdao de uma epidemia
de tuberculose, com alta taxa de anergia ao teste tuberculinico, documentada entre
indios Yanomami da Amazénia brasileira, que n&o tinham fatores de risco para
imunossupressao tais como HIV, alcoolismo, desnutricdo ou outras infeccdes virais
(SOUZA et al., 1997).

2.2.3 Geénero

A tuberculose €, nos dias atuais, primariamente uma doenga de homens.
O Relatdrio de 2009 sobre a tuberculose, da OMS, informa que foram

notificados 2,55 milhdes de casos de tuberculose pulmonar positiva, procedentes de
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170 paises, dos quais 1,65 milhées de homens e 0,9 milhées de mulheres, dando
uma relacdo homem:mulher de 1.8:1. Propor¢cdo mais elevada de homens foi
verificada nas nove sub-regides avaliadas pela OMS, para pacientes com mais de 14
anos, embora ndo seja a mesma em todas. Para os casos de tuberculose extra-
pulmonar notificados — 375.312 casos — a relagao entre homens e mulheres foi de
1:1 (WHO, 2009).

Estudos recentes avaliam a influéncia do género sobre retardo no
diagndstico, estigmatizagdo e outros fatores epidemiolégicos em pacientes com
diagndstico de tuberculose e concluem que eles sdao associados a diferengas
culturais de papéis masculino e feminino em diferentes paises (WEISS et al., 2008;
GOSONIU et al., 2008; SOMMA et al., 2008; ALLOTEY; GYAPONG, 2008).

Outros consideram que, ainda que em algumas circunstancias as diferengas
de taxas possam refletir menor acesso das mulheres aos recursos de diagnéstico, o
mais provavel é que sejam sinal de reais diferencas epidemiolégicas entre os sexos,
no que diz respeito tanto a exposicdo quanto a suscetibilidade a evolugédo para a
doenca (DYE, 2006; BORGDOREFF et al., 2000).

A relacao mulher/homem das taxas de incidéncia, quando agrupadas de
acordo com as regides delimitadas pela OMS, ficam em 0,3 para o sudeste asiatico,
0,5 para paises do Pacifico sul e 1,0 para a Africa abaixo do Saara (BORGDORFF et
al., 2000).

Nos EUA, estudo sobre fatores de risco para a tuberculose em diferentes
grupos populacionais indicou que os pacientes eram do sexo masculino em 56,1%
dos casos quando se tratavam de procedentes do sudeste asiatico, 65,5% quando
se tratavam de americanos nativos e 59,6% quando avaliados os demais subgrupos
de ndo americanos (ASGHAR et al., 2008).

Os registros de indicadores de saude nas 47 maiores cidades dos EUA, em
1997, evidenciaram que Nova lorque, Sdo Francisco, Houston e Atlanta tiveram as
maiores taxas de incidéncia de tuberculose, respectivamente, 40,9, 38,7, 37,5 e
36,5/100.000, as quais, quando analisadas separadamente para homens e mulheres
mostraram uma relagao entre as incidéncias de 2,1, 2,0, 2,7 e 3,1 para as referidas
cidades. Em todas as cidades pesquisadas a incidéncia foi maior em homens do que
em mulheres (BENBOW; WANG; WHITMAN, 1998).
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No Brasil, os dados notificados entre 2002 e 2006 mostram que a relagao do
numero de casos entre homens e mulheres é de 1,8 a 1,9, mantendo-se estavel ao
longo dos anos (BRASIL, 2008) (TAB. 4).

TABELA 4: Distribuicdo de casos segundo o sexo — casos confirmados
notificados no SINAN. Brasil, 2002-2006.
Ano
Sexo
2002 2003 2004 2005 2006

Masculino (%) 60.042 (64,7) 60.559 (64,6) 60.438 (65,0) 59.825 (65,3) 55.564 (65,3)
Feminino 32.720 33.164 32491 31.810 29.562
Relagdo masculino/feminino 1,8 1,8 1,8 1,9 1,9

Total 92.843 93.743 92.945 91.673 85.131

Fonte: SINAN-net.

Fendémeno que se repete com os dados relativos ao estado de Minas Gerais
(TAB. 5).

TABELA 5: Distribuicdo de casos segundo o sexo — casos confirmados
notificados no SINAN. Minas Gerais, 2002-2006.
Ano
Sexo
2002 2003 2004 2005 2006

Masculino (%) 3.901 (66,1) 3.967 (66,1) 4.084 (66,8) 4.014 (67,1) 3.717 (67,1)
Feminino 2000 2027 2027 1964 1822
Relagcao masculino/feminino 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Total 5.901 5.994 6.111 5.978 5.536

Fonte: SINAN-net.

E, da mesma forma, em Belo Horizonte (TAB. 6).

TABELA 6: Distribuicdo de casos segundo o sexo - casos confirmados
notificados no SINAN. Belo Horizonte, 2002-2006.
Ano
Sexo
2002 2003 2004 2005 2006

Masculino (%) 900 (64,2) 881(64,5) 1.102(65,8) 1.029 (66,7) 843 (64,3)
Feminino 501 484 572 514 469
Relagdo masculino/feminino 1,8 1,8 1,9 2,0 1,8

Total 1.401 1.365 1.674 1.543 1.312

Fonte: SINAN-net.
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224 HIV

O surgimento do HIV foi responsavel pela reemergéncia da tuberculose em
varias regides do mundo, notadamente nos EUA, onde a doenga se encontrava a
caminho de ser controlada, e nos paises da Africa subsaariana. Poucos anos apds o
diagndstico do primeiro caso de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (em
1981), a tuberculose se tornou — e permanece sendo — a primeira causa de morte
em portadores do HIV em varias regides do mundo, especialmente as mais pobres
(DYE, 2006).

E possivel que a epidemia da SIDA tenha estimulado a emergéncia da
tuberculose multirresistente, levando ao surgimento de uma terceira epidemia, a da
TBMR (PALMERO, 2007). O primeiro surto de tuberculose multirresistente
associada a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foi relatado nos EUA,
no inicio da década de 1990 (FRIEDEN et al.,, 1995). Revisdo dos testes de
sensibilidade de 4.681 pacientes realizados em Nova lorque ao longo de 20 anos,
mostrou aumento da resisténcia a isoniazida mais rifampicina de 2,5 em 1971 para
16% em 1991. Dos casos multirresistentes, 50% tinham histéria de tratamento prévio
para tuberculose. Entretanto, dos pacientes soropositivos para o HIV, 77% nao
tinham historia de tratamento prévio, levando a supor aumento de suscetibilidade a
muiltirresisténcia nos imunodeprimidos (NEVILLE et al., 1994). Dados procedentes
de dois paises da antiga Unido Soviética mostraram associagao significativa entre
infeccdo pelo HIV e tuberculose multirresistente (WHO, 2008a). Grande estudo
populacional recente, realizado na Inglaterra e Pais de Gales, embora nao tenha
confirmado a observacdo de que pacientes portadores da co-infecgao tenham risco
aumentado de resisténcia, mostrou risco de multirresisténcia em pacientes brancos
tratados para tuberculose e portadores do HIV (FRENCH et al., 2008). Esta
associacao pode estar mais relacionada a fatores ambientais do que bioldgicos.
Embora mais investigagcbes sejam necessarias, € possivel que situagbes de
aglomeracgdes de pacientes, tais como hospitais e prisdes, sejam fatores importantes
(WHO, 2008b).

Segundo estudo publicado por Corbett et al. (2003), dos cerca de 8,3
milhdes de casos novos de tuberculose que foram registrados no ano de 2000, em
todo o mundo, nove por cento (7 a 12%) de todos os casos em adultos — de 15 a 49

anos — foram atribuiveis a infecgao pelo HIV. A propor¢ao era muito maior na regiao
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africana (31%) e em alguns paises industrializados, notadamente nos EUA (26%).
Um milhdo e oitocentas mil mortes por tuberculose ocorreram naquele ano, das
quais 12%, ou 216 000, foram atribuiveis a infeccédo pelo HIV. Por sua vez, a
tuberculose foi responsavel por 11% das mortes relacionadas a SIDA, em adultos
(CORBETT et al., 2003; CORBETT et al., 2004). Em 2006, os dados procedentes da
OMS informam a ocorréncia de 39,5 milhdes de pessoas vivendo com HIV no mundo
e dois bilhdes de pessoas infectadas pelo bacilo da tuberculose, com uma
ocorréncia de 9,2 milhdes de casos novos. A prevaléncia mundial da co-infecgao
tuberculose-HIV é de 0,36% — 11 milhdes de pessoas (WHO, 2008b).

Estudos publicados por Dye et al. (2005) relataram que muito do aumento
observado na incidéncia de tuberculose no mundo, apos 1980, decorre da
disseminacéo do HIV na Africa. Em termos mundiais, cerca de 13% dos casos novos
de tuberculose em adultos estavam infectados pelo HIV em 2004, com grandes
variagdes entre regides — de 34% na regiao africana a 1,4% na regiao do Pacifico
Oeste (DYE et al., 2005; DYE, 2006).

Estudo sobre a tendéncia da prevaléncia da infec¢cao pelo HIV, monitorizada
a partir da avaliacdo de 252.092 mulheres atendidas em clinicas de pré-natal em 40
paises da Africa subsaariana revelou que a prevaléncia média varia de 1 a 39%, em
diferentes paises, e ndo apresenta tendéncia de queda, com excecdo de alguns
paises do leste da Africa (ASAMOAH-ODEI; GARCIA CALLEJA; BOERMA, 2004).

A tuberculose tem comportamento diferente em pacientes com e sem SIDA
e estas diferengas tém importancia para o diagnodstico, tratamento e progndstico
(HENN; NAGEL; DAL P1ZZO0O, 1999).

A apresentacdo da tuberculose se da de maneira semelhante a da
populagao geral nas fases iniciais da infec¢ao pelo HIV. Entretanto, ela difere com o
grau de imunodepressao. Nos estagios iniciais, quando as contagens de linfocitos
T CD4 + estdo acima de 300, a apresentacdo pulmonar localizada € a mais comum.
Nos imunodeprimidos graves, embora a tuberculose pulmonar ainda seja a forma
mais frequente de apresentacao, formas disseminadas e meningite tuberculosa sao
encontradas, sendo a mortalidade significativamente mais elevada (MURRAY,
1998).

Com o objetivo de estimar a prevaléncia da infecgao pelo HIV nas diferentes
formas clinicas de tuberculose e comparar a apresentacao clinica desta infecgao nos

pacientes soropositivos e soronegativos, estudo transversal foi realizado, na Santa
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Casa de Misericordia do Rio de Janeiro, com 127 pacientes internados que
preencheram os critérios diagndsticos de tuberculose do MS do Brasil. A prevaléncia
da infeccdo pelo HIV foi de 42% (53 pacientes). A forma pulmonar foi a
apresentagdo clinica mais frequente (102 pacientes, dos quais 42 estavam
infectados pelo HIV) (BELO et al., 1996).

No Brasil, a AIDS tem se configurado como epidemia concentrada (quando o
numero de casos, novos ou antigos, em qualquer populagao de risco é maior que
5%, mas menor que 5% naquelas que nao apresentam risco). No inicio da década
de 1980, a epidemia atingiu principalmente os usuarios de drogas injetaveis, gays e
outros homens que fazem sexo com homens, assim como os individuos que
receberam transfusdo de sangue e hemoderivados. Ja nos ultimos anos da década
de 1980 e inicio dos anos 1990, a epidemia assumiu outro perfil. A transmissao
heterossexual passou a ser a principal via de transmissao do HIV, a qual vem
apresentando maior tendéncia de crescimento em anos recentes, acompanhada de
expressiva participagado das mulheres na dinamica da epidemia. Os ultimos anos s&o
marcados também pelo processo de interiorizacdo e pauperizagdo da epidemia.
Passou dos estratos sociais de maior escolaridade para os menos escolarizados.

O pais acumulou cerca de 205 mil mortes por aids até junho de 2007. Até
meados da década de 1990, os coeficientes de mortalidade eram crescentes. Hoje,
o indice se mantém estavel com cerca de 11 mil 6bitos anuais desde 1998. Apéds a
introducao da politica de acesso universal ao tratamento antirretroviral, a mortalidade
caiu e a sobrevida aumentou (BRASIL, 2010b).

No Brasil, desde o inicio da epidemia no inicio da década de 1980 até junho
de 2008, foram identificados, aproximadamente, 506 mil casos da doenga (BRASIL,
2010b).

A estabilizagdo das taxas de prevaléncia do HIV certamente esta associada
ao acesso a informagéao, prevengao e diagnodstico precoce, bem como ao tratamento
universal e as mudancas de comportamento, praticas e atitudes da populacao
brasileira frente as questdes relacionadas a transmisséo do HIV (OKIE, 2006).

Segundo relatério de avaliagdo do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose, 48% dos casos novos de tuberculose registrados em 2005 n&o
realizaram sorologia para o HIV ou ndo possuem informacao a respeito. Apenas os

estados do Espirito Santo, Sao Paulo, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato
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Grosso do Sul e Distrito Federal apresentam mais de 50% dos pacientes com
resultados registrados (PENNA, 2007).

O estado de Minas Gerais apresenta positividade para o HIV superior a 30%
entre os pacientes que realizaram sorologia em 2005, cerca de 20% do total de
casos, 0 que sugere que o0 exame esteja sendo solicitado em pacientes de alto risco
para a infeccao (PENNA, 2007).

2.2.5 Diabetes mellitus

A associacgéo entre tuberculose e DM foi documentada, segundo Restrepo,
por Avicenna, nome ocidental dado ao sabio persa lbn Sina, que viveu entre 980 e
1027. Durante o inicio do século XX, se dizia que pacientes diabéticos que nao
morressem em decorréncia de coma morreriam por tuberculose. A partir de 1927,
varios estudos relacionaram o DM e a tuberculose, muitos deles procedentes da
Joslin Clinic de Boston, Massachusetts, que concentrava grande numero de
pacientes e estudiosos de DM. A descoberta da insulina em 1920 e o inicio do uso
da estreptomicina em 1944, dando inicio a quimioterapia da tuberculose,
modificaram esse quadro. Ainda assim, estudos anteriores a 1960 indicavam que a
tuberculose era duas a quatro vezes mais prevalente em portadores de DM,
principalmente o do tipo 1 (RESTREPO, 2007).

A literatura recente a respeito da relagdo entre DM e TB é favoravel a
relacdo positiva entre estas duas patologias (CDC, 2000; VILLARINO; CLARY,
2001).

Estudo retrospectivo caso-controle de 60 pacientes portadores de
tuberculose e DM e 84 portadores de TB sem DM, realizado na Tunizia, observou
que os casos de DM ocorriam em pacientes mais idosos e foram mais freqientes em
mulheres. Em 91,5% dos casos o DM era do tipo 2. Historia de contato prévio com
TB foi significativamente menos frequente em portadores de DM (13,3% versus
30,5%, p =0,03). A proporgéo de pacientes com descontrole do DM foi elevada e
50% necessitaram do uso de doses freqiientes de insulina (MAALEJ et al., 2009).

Estudo caso-controle procedente da Indonésia avaliou 454 casos e 556
controles pareados por sexo, idade e condigao sécio-econdmica e evidenciou que o
DM se encontra fortemente associado a tuberculose em pacientes jovens nao
obesos (ALISJAHBANA et al., 2006).
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Posteriormente, a prevaléncia de DM confirmado em uma coorte de
portadores de tuberculose da Indonésia foi de 14,8%, comparada a 3,2% na
populagcdo geral. Este estudo prospectivo fornece fortes evidéncias do efeito
deletério do DM sobre o tratamento da tuberculose e sobre o seu controle. Sua
principal conclusdo em analise multivariada foi de que, apds seis meses de
tratamento, pacientes portadores de DM tinham probabilidade de ter culturas
positivas para M. tuberculosis 7,65 vezes maior que o0 grupo controle
(ALISJAHBANA et al., 2007).

Restrepo e colaboradores avaliaram pacientes com diagnéstico de
tuberculose, com idade superior a 20 anos, e observaram a frequéncia de DM
informado em 27,8% de 1543 pacientes procedentes do Texas e 17,8% de 3506
pacientes do México significativamente acima da prevaléncia nacional das duas
regides, respectivamente, 7,9 para o Texas e 9,5 para o México (RESTREPO et al.,
2008; RESTREPO, 2007).

Estudo prospectivo de 42.116 individuos com idade superior a 65 anos
acompanhados entre 2000 e 2005, em Hong Kong, identificou 477 casos de TB
ativa, 68,3% (326) dos quais confirmados por cultura. Nesse estudo, o DM foi
associado a moderado risco de tuberculose pulmonar, e tuberculose pulmonar
confirmada por cultura, mas n&o de tuberculose extra-pulmonar. O risco foi
observado predominantemente nos individuos diabéticos cuja Hb glicosilada no
momento do diagndstico da TB era =2 7% (RR 2,16; IC 95% 1,64 - 2,84; p <0,001).
Este estudo revela ndo apenas a relagao entre TB pulmonar — e ndo entre TB extra-
pulmonar — e DM, mas também a relagdo entre descontrole do DM e a ocorréncia de
TB pulmonar (LEUNG et al., 2008).

No México, estudo retrospectivo realizado com a finalidade de avaliar a
relacdo de género, em diferentes faixas etarias, em pacientes com tuberculose e a
presenca de DM, observou que, apdés os 50 anos, houve declinio significativo da
porcentagem de homens nos portadores de TB e DM, concluindo que a presenca
deste modifica relacdo de prevaléncia entre os sexos (PEREZ-GUZMAN et al.,
2000).

Em Taiwan, estudo sobre a apresentagdo clinica e radiolégica em 461
portadores de tuberculose pulmonar verificou que o DM afetou de forma
independente o padrao radiolégico e foi associado a maior probabilidade de
apresentacao nodular com cavitacdo (WANG; LEE; HSUEH, 2005).
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Ainda em Taiwan, o estudo retrospectivo de 154 pacientes com idade
superior a 18 anos que haviam recebido o diagnodstico de tuberculose pulmonar
entre agosto de 2003 e julho de 2006, e que tinham pelo menos uma cultura de
escarro positiva para M. tuberculosis, registrou o DM em 31,2% dos casos, tendo
este sido o mais freqliente para TB. A idade média dos pacientes foi de 59,5 anos e
13,6% dos casos foram de retratamento (WANG et al., 2008).

Estudo retrospectivo caso-controle que teve como base os diagnosticos de
alta do periodo de 1999 a 2001, de 15 municipios do Texas situados na fronteira
com o México, observou que a associag¢ao entre DM e tuberculose era forte naquela
populagcado (OR =1,82; IC 95% = 1,57 - 2,12), embora também positiva nos demais
municipios do estado (OR = 1,51; IC 95% = 1,36 - 1,67), sugerindo que a for¢a da
relacdo entre DM e tuberculose deve variar entre populagdes ou grupos de
individuos, de acordo com a exposicdo ao M. tuberculosis (PEREZ; BROWN;
RESTREPO, 2006).

A importancia epidemiolégica e a relevancia das questbes associadas a
relacéo entre DM e TB motivaram revisédo sistematica, realizada por epidemiologista
da Escola da Saude Publica da Universidade de Harvard, publicada em 2008, que
resultou na selecédo de 13 estudos observacionais que examinaram a relagao causal
entre DM e tuberculose ativa. O DM esteve associado a ocorréncia de TB em todos
os estudos, exceto um, mas as estimativas da quantificacdo da associacdo foram
altamente variaveis e oscilaram entre nenhum efeito e o aumento de oito vezes no
risco. Essa variabilidade foi considerada representativa da variabilidade do risco em
diferentes populagdes, ou poderia ser devida a diferengas metodoldgicas. Trés
estudos prospectivos, encontrados nesta revisao sistematica, foram incluidos em
uma meta-analise, mostrando que pessoas diabéticas tém trés vezes o risco de
desenvolver TB ativa, quando comparadas as nao diabéticas (JEON; MURRAY,
2008).

Com relacdo a interacdo das duas doencas, o DM é considerado fator de
risco tanto para a reativacdo de focos quiescentes como para a mortalidade por
tuberculose ativa (KIM et al., 1995).

O DM foi associado ao desenvolvimento de multirresisténcia em pacientes
procedentes da cidade de Nova lorque (BASHAR et al., 2001).

Além disso, ele é provavelmente fator significativo na evolugao clinica da
doenca em idosos (PEREZ-GUZMAN et al., 1999).
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Estudo da farmacocinética da rifampicina em pacientes da Indonésia, com e
sem DM, durante a fase de estabilidade do tratamento, mostrou que tanto a
concentracdo maxima do farmaco como a area sob a curva concentragao/tempo
eram significativamente menores em pacientes portadores de DM (NIJLAND et al.,
2006).

A expressao de citocinas em leucdcitos periféricos de portadores de TB, com
e sem DM, foi avaliada em 66 pacientes com tuberculose pulmonar, 29 deles
portadores de DM tipo 2. Foram excluidos portadores de HIV e pacientes tratados
por mais de oito dias. Pacientes portadores de TB e DM tiveram resposta de
citocinas inatas e do tipo 1 significativamente maior que os demais, e este achado foi
mais evidente naqueles com hiperglicemia crénica, detectada por meio da dosagem
da hemoglobina glicosilada. Estes dados sugerem que o DM tipo 2, principalmente
nos pacientes com hiperglicemia cronica, esta associado a resposta imune alterada
ao M. tuberculosis (RESTREPO et al., 2008).

Na Arabia Saudita, o estudo da série retrospectiva de 168 casos de TB, com
baciloscopia positiva, detectou a presenca de DM em 42% de 135, e ndo observou
relacdo entre a presengca de DM e a apresentacao radiolégica da tuberculose
pulmonar. Nessa série de casos, a historia de contato com portadores de TB foi
menos frequente nos casos com DM (AL-TAWFIQ; SAADEH, 2009).

Na Cidade do Cabo, criangas e adolescentes de 0 a 21 anos, portadores de
DM tipo 1, foram avaliados entre setembro de 2006 e janeiro de 2007. A prevaléncia
de TB neste grupo foi 6,8 vezes aquela observada para a mesma faixa etaria, em
criangas nao diabéticas (WEBB et al., 2009).

Jodo Paulo Cantalice Filho, Bdia e SantAnna (2007), do Instituto de
Doencas do Toérax da Universidade Federal do Rio de Janeiro, compararam
retrospectivamente 581 pacientes com diagndstico de tuberculose, registrados entre
1980 e 1996, dos quais 117 — casos — com idade superior a 60 anos e 464 —
controles — com idade entre 15 e 49 anos. A associagdo com o DM no grupo de
maior idade foi significativa, com OR = 3,98 (2,07 - 7,65; p = 0,001).

Os principais trabalhos recentes sobre a associagao entre tuberculose e DM

estio relacionados na TAB. 7.
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TABELA 7: Estudos recentes sobre diabetes mellitus como fator de risco para
tuberculose pulmonar.
Autor (local) Ano Desenho Estatistica
i Série retrospectiva
AI-Tayvﬁq © Sagdeh 2009 168 casos, todas as idades, 57/135 (42,2%)
(Arabia Saudita) -
média 52,3

3.448/100.000

Webb et al. Transversal em criancas de ~
(Cidade do Cabo) 2009 adolescentes de 0 a 21 anos (620/100.009’ng populagao
pediatrica)
Leung et al. Coorte prospectivo de 42.116 _ o
(Hong Kong) 2008 > 65 anos RR=1,42 (1,12 - 1,80; p = 0,003)
Wang et al. Série retrospectiva 154 casos; o
(Taiwan) 2008 adultos, idade média 59,5 anos 48/154 (31,2%)

Cantalice Filho, Béia
e Sant'‘Anna 2007
(Rio de Janeiro)

Caso-controle:

TBP > 60 anos X 15-49 anos OR =3,98 (2,07 - 7,65, p = 0,001)

Série retrospectiva:

Restrepo DM = 27,8% (taxa nacional =

- 2007 1543 do Texas e o o o
(México e Texas) 3506 do México 7,9%) e 17,8% (9,5%)
Alisjahbana et al. 2007 Coorte prospectivo de 737 Cultura+ ap6s seis meses

(Jacarta) casos de TB, 14,8% com DM OR =7,65 (1,89 - 30,95; p = 0,004)
- Caso-controle pareado por
Alisjahbana etal. -~ 5,55 4246 sexo e condicdo s6cio- OR =47 (2,7 - 8,1)
(Jacarta. Bandung) .
econdmica.

2.2.6 Hepatite C

Descoberto em 1989 o virus da hepatite C € um RNA virus da familia
Flaviviridae, ndo cultivado até o presente momento. Testes de screening para
hepatite C detectam anticorpos para proteinas do virus C geralmente presentes apds
80 dias da infecgao. Pacientes imunocomprometidos ou em dialise podem, embora
raramente, ndo ter niveis detectaveis de anticorpos (NATIONAL ACADEMY OF
CLINICAL BIOCHEMISTRY; LABORATORY MEDICINE PRACTICE GUIDELINES,
2000).

A prevaléncia do antivirus da hepatite C (anti-HCV) avaliada nos EUA, entre
1999 e 2002, a partir de pesquisa em domicilio com 15.079 participantes, foi de
1,6%, perfazendo uma estimativa de 4,1 milhées de pessoas infectadas em todo o
pais e tendo sido significativamente mais alta em homens (2,1%) do que em
mulheres (1,1%). Esses numeros podem ser ainda maiores quando forem levados
em consideragao a populacao carceraria e moradores de rua (ARMSTRONG et al.,
2006).
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A transmissdo do virus se da principalmente por via sanguinea e os
principais fatores de risco para a infecgdo sao: o uso de drogas injetaveis e ter
recebido transfusdo de sangue antes de 1990. Outros fatores de risco possiveis séo:
exposicao por tatuagens, pela colocagdo de piercings e por praticas sexuais
traumaticas (BLACKARD et al., 2008).

As evidéncias de transmissao sexual e intrafamiliar fornecem dados
conflitantes (CAVALHEIRO, 2007).

No que diz respeito a relagao entre tuberculose e virus C, em estudo de
1.127 pacientes que tiveram diagnéstico de tuberculose em Paris, entre 1996 e
2005, a sorologia para hepatite C foi realizada em 658 (58%), dos quais 38 (5,8%)
foram positivos (FARGE et al., 2007).

A prevaléncia do virus da hepatite C (HCV) na populagao geral, na Franga,
estimada a partir de investigagdo conduzida em 2004, em pessoas que tém
cobertura de seguro nacional de saude, € de 0,9%. Em Lion, numa populagao sem
cobertura de seguro social ela foi de 4,7% (44 de 944) (SAHAJIAN et al., 2007).

Estudo caso-controle realizado nos EUA, sobre a associacdo da hepatite C
com outras doencgas infecciosas, utilizou as informagdes da base de dados do
Departamento de Veteranos sobre pacientes internados entre 1992 e 1999 e
concluiu que, mesmo apo6s a exclusdo de pacientes potencialmente
imunocomprometidos e portadores do HIV, o virus da hepatite C é significativamente
associado a tuberculose, justificando o screening dirigido para o HCV nesses
pacientes (EL-SERAG et al., 2003).

Estudo retrospectivo, no Japdo, de 456 pacientes com diagndstico de
hepatite C, confirmado por bidpsia, encontrou 45 (9,9%) com historia prévia de
tuberculose e atribuiu 0 achado a histéria de transfusdo sanguinea prévia, registrada
em 31 (68,9%) dos pacientes e relacionada a realizagdo de cirurgia para tratamento
da tuberculose. A evolugédo para fibrose hepatica nos grupos com e sem historia
prévia de tuberculose nao foi diferente. Os autores recomendam que a infec¢ao pelo
virus da hepatite C seja investigada em pacientes com diagndstico de tuberculose
(KANDA et al., 2004).

Estudo realizado em quatro cidades da Georgia encontrou, em 272
pacientes internados com o diagndstico de tuberculose, sorologia positiva para o
virus C em 61 (22%) e para o HIV em trés (1%) (RICHARDS et al., 2006).
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Estudo prospectivo realizado na Flérida, em centro de referéncia para
tratamento hospitalar de pacientes com tuberculose e outros problemas sociais
graves, encontrou HIV em 44 e HCV em 40 de 128 pacientes e observou que tanto a
infeccdo pelo HIV como pelo HCV desempenham papel importante na
hepatotoxicidade induzida por farmacos anti-TB. Levando-se em consideragcao a
possibilidade de que a infecgao pelo virus C esteja presente em numero significativo
de tuberculosos, o autor considera que podera chegar o momento em que o
screening para o virus C seja indicado para todos os pacientes que venham a
receber quimioterapia para tuberculose (UNGO et al., 1998).

Estudo prospectivo conduzido na Espanha, em pacientes previamente
usuarios de drogas que receberam isoniazida como quimioprofilaxia, acompanhou
415 pacientes, com a finalidade de avaliar o papel do virus C na ocorréncia de
hepatotoxicidade. Vinte (4,8%) tiveram hepatotoxicidade e seis (1,4%)
desenvolveram hepatite clinica. A presenga de HCV foi associada a
hepatotoxicidade apenas na analise univariada. Os fatores associados de forma
independente a hepatotoxicidade foram alcoolismo e niveis séricos prévios de
alanina aminotransferase (ALAT) elevados. E possivel que a hepatotoxicidade da
isoniazida em portadores de tuberculose possa ser acentuada pela infecgcao pelo
HCV (FERNANDEZ-VILLAR et al., 2003; FERNANDEZ-VILLAR et al., 2004).

A prevaléncia do virus C avaliada em estudo populacional em Salvador, em
1.308 amostras de soro de individuos com idade entre seis meses e 98 anos, foi de
1,5%: 20 pessoas, das quais 19 tinham 35 anos ou mais e 14 eram mulheres
(ZARIFE et al., 2006).

2.2.7 Hepatite B

Os estudos clinicos e epidemioldgicos que levaram a diferenciagdo dos
varios tipos de hepatite aguda ocorreram na década de 1960 (KRUGMAN; GILES;
HAMMOND, 1967).

O virus da hepatite B (HBV) é o protétipo da familia dos DNA virus
hepatotropicos Hepadnaviridae, que apresentam forte preferéncia por infectar
células hepaticas. Embora possam ser encontrados no rim, no pancreas e em
células mononucleares, a infeccdo destes locais ndo esta relacionada a doenca

extra-hepatica. A sua replicagcdo nédo é diretamente toxica para as células, o que
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explica porque a maioria dos portadores do HBV sao assintomaticos e apresentam
lesdo hepatica minima ou ausente, a despeito de intensa replicagao viral.

A resposta imune a presenga do HBV e seu papel na patogenia da hepatite
B sdo ainda incompletamente compreendidos. O HbsAg se torna detectavel no soro
entre quatro e 10 semanas e, logo em seguida, o anticorpo contra o antigeno central
do HBYV, o anti-HBc, também se torna positivo. A infecgao primaria em hospedeiros
ndo imunes é, na maioria dos casos, assintomatica e autolimitada, tendo como
resultado final o completo desaparecimento do virus, tanto da corrente sanguinea
como do figado, e o desenvolvimento de imunidade perene a re-infeccdo. Nesses
casos, que somam 95% dos casos de infec¢gao aguda, ocorre a queda progressiva
dos niveis de HbsAg no soro, até o seu desaparecimento, em torno da 15? semana,
permanecendo positiva a presenga do anticorpo anti-HBc, inicialmente IgM e,
posteriormente, 1gG. Curiosamente, na infecgdo autolimitada, definida pelo
desaparecimento dos antigenos virais e pelo aparecimento dos anticorpos, niveis
baixos de DNA viral podem permanecer no sangue por anos, senao por toda a vida,
0s quais nao parecem, entretanto, ser infectantes (PRINCE; LEE; BROTMAN, 2001).

Cerca de 5% dos infectados desenvolvem infecgéo crénica. Nesses casos, a
replicacéo viral se mantém no figado e a viremia € continua, embora os titulos
possam variar. A persisténcia do HBV no organismo pode ser sintomatica ou nao.
Individuos com infeccdo sub-clinica persistente, enzimas hepaticas normais e
achados de bidpsia hepatica normais ou quase normais sdo chamados de
portadores cronicos assintomaticos. Aqueles que apresentam enzimas hepaticas
alteradas e alteragdes histopatologicas caracteristicas s&o considerados portadores
de hepatite B cronica (DON; PRINCE, 2004).

Estudos sobre o tratamento da tuberculose em pacientes portadores de
HbsAg sugerem que a hepatotoxicidade, induzida pelos farmacos usados no
tratamento do M. tuberculosis, € mais frequente nesses individuos e que, embora o
tratamento possa ser feito com os medicamentos habituais do esquema RHZ, testes
de fungao hepatica devem ser feitos mensalmente (LEE et al., 2005).

Por outro lado, em pacientes portadores do HIV, o uso de antirretrovirais foi
associado com hepatotoxicidade em pacientes portadores de HbsAg que se
encontravam em tratamento de tuberculose (HOFFMANN et al., 2007).

Embora estudos existentes sejam insuficientes para uma conclusao, existem

dados suficientes para estimular a preocupagcdo com a possibilidade de que a
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hepatite B seja fator de risco para hepatotoxicidade mais frequente ou mais grave
pelas drogas usadas no tratamento da tuberculose (SAUKKONEN et al., 2006).

Com relagdo as caracteristicas clinicas, 1.127 pacientes que tiveram
diagnostico de tuberculose em Paris, entre 1996 e 2005, 860 (76%) tinham
tuberculose pulmonar, 267 (24%), extra-pulmonar. Entre os 662 (59%) que haviam
realizado sorologia para hepatite B, 61 (9,2%) tiveram resultados positivos (FARGE
et al., 2007).

2.2.8 Tabagismo

Alta prevaléncia de exposicao ao fumo foi observada, desde 1918, em
estudo sobre fatores de risco para tuberculose. A associagao entre o tabagismo e a
tuberculose vem sendo, entretanto, pouco enfatizada no manejo clinico desses
pacientes. Sob a pressdo das campanhas atuais contra o tabagismo, a sua relagao
com a tuberculose tem sido alvo de reavaliagées (WHO; IUATLD, 2007).

O papel da fumacga do cigarro na patogenia das infec¢gdes pulmonares foi
atribuido a inibicdo da atividade fagocitica dos macréfagos alveolares, com
comprometimento desta fungdo de defesa da membrana alveolar (GREEN;
CAROLIN, 1967).

Wang, Hsueh e Lee (2007), em levantamento retrospectivo conduzido em
hospital terciario de Taiwan, entre julho de 2002 e dezembro de 2003, identificaram
523 pacientes portadores de tuberculose com cultura positiva, dos quais 388
(74,2%) tinham tuberculose pulmonar. Quanto a apresentacéo radiologica, a analise
multivariada mostrou que pacientes fumantes tiveram maior probabilidade de ter
comprometimento pulmonar em lobos superiores (OR = 1,58; IC 95% 1,02 - 2,44),
cavitagdes (OR =1,98; IC 95% 1,06 - 3,7), ndédulos ou massa multiplos (OR = 4,00;
IC 95% 1,47 - 10,87) e disseminacao miliar (OR =5,29; IC 95% 1,23 -22,73). A
porcentagem de abandono de tratamento foi maior no grupo de fumantes — 14%
(29/207) — do que no grupo de ndo fumantes — 7,6% (24:316) com OR = 2,45;
IC 95% 1,22 - 4,93 (WANG; HSUEH; LEE, 2007).

Tanto a exposi¢cao passiva como ativa a fumaga do cigarro parecem estar
associadas a maior risco de infeccao e de adoecimento pela micobactéria (CHIANG;
SLAMA; ENARSON, 2007).
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Revisao qualitativa sistematica, publicada em 2007, pde em evidéncia a forte
relagdo entre o tabagismo e o adoecimento por tuberculose e também moderada
relacdo entre tabagismo passivo e adoecimento por tuberculose, bem como
necessidade de retratamento (SLAMA et al., 2007).

Estudo caso-controle de amostra de representatividade nacional, realizado
na india, comparou a prevaléncia de tabagismo em 33.000 mulheres e 41.000
homens falecidos e em 35.000 mulheres e 43.000 homens vivos e revelou que o
tabagismo foi fator de risco de morte para portadores de tuberculose (JHA et al.,
2008).

Dois outros estudos indianos avaliaram alcoolismo e tabagismo como fator
de risco para TB pulmonar e concluiram que a associagdo com o tabagismo € ainda
mais forte do que a do alcoolismo. O primeiro destes, um estudo comparativo de
casos incidentes evidenciou RR=26; 1C9%% 1,3-4,1, p<0,00001
(GAJALAKSHMI; PETO, 2009). O outro estudo, um caso-controle, observou
OR=2,1;1C 95% 1,7 - 2,7 (p ndo publicado) (KOLAPPAN et al., 2007).

O tabagismo foi fator de risco de abandono de tratamento da tuberculose
(OR 2,3; IC 95% 1,3 - 4,1) em pacientes portadores do HIV, em estudo prospectivo
realizado na Tailandia (KITTIKRAISAK et al., 2009).

Estudo retrospectivo, realizado na India, em pacientes que haviam
completado o tratamento de tuberculose entre seis e nove meses antes da inclusao,
com a finalidade de avaliar os habitos relacionados ao tabagismo, incluiu
aleatoriamente 215 homens, dos quais 153 (71,2%) eram fumantes quando
adoeceram de tuberculose (PRADEEPKUMAR; THANKAPPAN; NICHTER, 2008).

O tabagismo foi confirmado como fator de risco para recidiva apds a cura da
tuberculose em estudo recente realizado em Recife (BATISTA et al., 2008).

Por outro lado, alguns estudos mostram que a obstrucédo crénica de fluxo
aéreo esta relacionada a  histéria prévia de tuberculose pulmonar
independentemente de tabagismo (MENEZES et al., 2007).

Existe também evidéncia de que o M. tuberculosis pode estimular a
secrecao da enzima MMP-1 (metaloproteinase 1 da matriz) cuja expressao esta
associada a ocorréncia de doengas que destroem o tecido pulmonar. O tabagismo e
a tuberculose pulmonar poderiam, portanto, contribuir sinergisticamente para
obstrucao de fluxo aéreo e DPOC (ELKINGTON et al., 2005).
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2.2.9 Etilismo

No inicio do século XX, varios registros relacionaram o uso do alcool como
fator de risco de tuberculose. Outros negaram esta relagdo, baseados no fato de
que, no passado, a tuberculose era mais comum em mulheres e em criancas. A
medida que a distribuicdo da doenca por sexo e idade se modificou e se tornou mais
prevalente em homens adultos, a questdo do alcoolismo como fator de risco foi
reavaliada (LEWIS; CHAMBERLAIN, 1963).

Desde entdo, a literatura médica vem sugerindo ao longo dos anos que
existe associacao positiva entre consumo de alcool e tuberculose ativa, em seres
humanos (HUDOLIN, 1975; FRIEDMAN et al., 1987; BUSKIN et al., 1994;
BORGDOREFF et al., 1998; DIEL et al., 2002; KLINE; HEDEMARK; DAVIES, 1995;
MAGUIRE et al., 2002; TOUNGOUSSOVA et al., 2002).

A pesquisa de tuberculose em alcoolistas revelou taxas de tuberculose ativa
duas a 28 vezes maiores nestes do que na populagao geral (BUSKIN et al., 1994;
FRIEDMAN et al., 1987).

Entretanto, estudo realizado em populacao de “sem casa” em S&o Francisco
acompanhou uma coorte de 2.744 individuos, vistos pela primeira vez entre 1990 e
1994, e nao observou relagdo entre alcoolismo e tuberculose (MOSS; HAHN;
TULSKY, 2000).

Dois estudos indianos observaram correlagao positiva entre uso de alcool e
tuberculose pulmonar (GAJALAKSHMI; PETO, 2009; KOLAPPAN et al., 2007).

Estudo retrospectivo de todos os casos incidentes de tuberculose em
pacientes com mais de 15 anos, registrados pelo National Tuberculosis Surveillance
System (NTSS) do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA,
entre 1997 e 2006, avaliou 53.268 casos. O uso excessivo de alcool foi relatado em
23.138 pacientes (15,1%), o uso de drogas nao injetaveis, em 11.616 (7,6%) e o uso
de drogas injetaveis, em 3.972 (2,6%). O uso de alcool e de drogas foi o fator de
risco comportamental mais frequentemente relatado entre os portadores de
tuberculose nos EUA e foi relacionado positivamente com a presenca de clusters
genotipicos localizados, o0 que sugere transmissao recente e pode significar
transmissado aumentada da doenga (OELTMANN et al., 2009).
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TABELA 8: Estudos recentes sobre alcool como fator de risco para tuberculose
pulmonar.
Autor (local) Ano Desenho Estatistica
Oeltmann et al. (EUA) 2009 Transversal (alcool e/ou drogas) OR=1,8;1C95% 1,7-1,9
. . P Caso-controle (casos RR=2,1;1C 95% 1,4 - 3,0;
Gajalakshmi e Peto (India) 2009 incidentes) p = 0,00004
Kolappan et al. (india) 2007 Caso-controle OR=1,5;1C95% 1,2 - 2,0*

Legenda: (*) p n&do explicitado.

Alcoolistas podem ter diagndstico tardio e atuar como disseminadores da
doencga (KLINE; HEDEMARK; DAVIES, 1995).

O uso excessivo de alcool poderia explicar porque alcoolistas com niveis
séricos de enzimas hepaticas normais, antes do tratamento, desenvolvem lesao
hepatica induzida por drogas duas vezes mais frequentemente do que os demais
(DDSSING et al., 1996).

Estudo realizado em Recife, sobre os desfechos de tratamento da
tuberculose pulmonar, mostrou que o abandono de tratamento esta relacionado ao
alcoolismo, assim como a infecgcdo pelo HIV e a histéria de tratamento prévio
(ALBUQUERQUE et al., 2001).

Em Belo Horizonte, estudo dos fatores associados ao abandono de
tratamento ndo mostrou relagdo com alcoolismo e sim com uso de drogas ilicitas,
interesse em se tratar e grau de informagéo sobre a doenca (PAIXAO; GONTIJO,
2007).

O alcoolismo em portadores de tuberculose parece fazer parte de um
conjunto de fatores de natureza social que predispdem ao adoecimento (TEKKEL et
al., 2002).

O consumo excessivo de alcool pode estar relacionado a supressao da
producado de TNFa por macrofagos alveolares estimulados por lipopolissacarides, o
que poderia explicar a suscetibilidade as infecgdes pulmonares em alcoolistas
(OMIDVARI et al., 1998).

Poderia, ainda, o alcoolismo levar a redugcado das defesas linfocitarias, ao
comprometer a fungao de linfécitos CD4 no pulmao de infectados, fato comprovado
experimentalmente em ratos, constituindo-se em uma forma de imunodepresséo
(MASON et al., 2004).
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2.3 MARCADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA

2.3.1 O fenébmeno da resposta de fase aguda

A perturbagcdo da homeostase fisioldogica que ocorre em decorréncia de
traumas, infecgdes, queimaduras ou outras lesdes, leva a um conjunto de alteragoes
chamadas inflamatérias e incluidas sob a denominacao de resposta de fase aguda,
por razdes historicas, embora ja se saiba que ndo sao apenas alteragées agudas.
Alteracbes sistémicas, metabdlicas e fisiolégicas da chamada resposta de fase
aguda incluem a febre, a elevagdo do numero de leucdcitos, elevacdo do numero de
plaquetas, alteragdes das concentracbes séricas de zinco, cobre e ferro, entre outras
(KUSHNER, 1982).

O estudo da resposta de fase aguda levou a descricdo de alteragdes de
proteinas plasmaticas de origem hepatica que podem se elevar durante o fendmeno
inflamatdrio, como, por exemplo, a componente C3 da cascata do complemento, a
al antitripsina e a proteina C reativa (PCR). Por outro lado, dentro do mesmo
fendbmeno inflamatério, a concentracido de outras proteinas plasmaticas, como a
albumina, pode se reduzir, seja em decorréncia de redugédo da sintese ou aumento
do catabolismo. Essas proteinas, que se apresentam aumentadas ou reduzidas no
soro durante a resposta inflamatoéria a infeccdo ou ao trauma, sdo chamadas de
proteinas de fase aguda ou marcadores de fase aguda (KUSHNER, 1982).

A queda da albumina, como parte da resposta inflamatéria aguda, pode
ainda se dever a aumento da permeabilidade capilar secundaria a presenga de
mediadores diversos, como na sepsis (MARGARSON; SONI, 2002).

2.3.1.1 Proteina C reativa (PCR)

A PCR é uma proteina de fase aguda que foi descoberta em 1930 por
William S. Tillet e Thomas Francis no Rockefeller Institute for Medical Research.
Estudando a resposta imune em pacientes com pneumonia pneumococica, eles
observaram que o soro desses pacientes se precipitava quando em contato com
extrato soluvel do S. pneumoniae. Esse extrato soluvel foi chamado fracédo C e
identificado como polissacarideo da parede celular da bactéria. Mais tarde, os

autores verificaram que o teste era positivo em pacientes com osteomielite por
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estafilococos, febre reumatica, endocardite bacteriana sub-aguda e abcessos
pulmonares. Em 1941, O. T. Avery e T. J Abernethy descobriram que a substancia
reativa responsavel pela precipitagdo com a fracdo C era uma proteina: a PCR.
Esses autores descobriram também que o calcio era essencial para a reacao
(McCARTY, 1982; ABLIJ; MEINDERS, 2002).

A PCR foi a primeira de uma série de proteinas encontradas na fase aguda
de uma infec¢do. Ela se caracteriza por ser uma estrutura homopentamérica, com
especificidade para a fosfocolina (PCh) que € dependente da ligagdo com o calcio.
Sua expressdo € regulada principalmente ao nivel transcripcional, sendo a
interleucina 6 o principal indutor do gene durante a fase aguda. A sua estrutura
quimica bem como a dos seus sitios de ligagao ja foram determinados. A sintese da
PCR se da principalmente nos hepatdcitos. Existe forte correlagdo entre a duracao e
a intensidade do estimulo e o numero de hepatécitos envolvidos na sintese da PCR.
O gene humano que a codifica esta localizado no brago longo do cromossoma 1. A
transcricdo do seu RNAm ¢ estimulada intensamente pela IL-6. Quando liberada na
circulagdo, ela se distribui no compartimento celular, sem que haja sequestro
substancial no local da inflamacgdo. A ampla distribuicdo da PCh em polissacarideos
de patdégenos e de membranas celulares permite que a PCR reconheg¢a ampla gama
de alvos patogénicos, bem como membranas celulares danificadas ou necrosadas.
A PCR ligada a um receptor multivalente pode, eficientemente, iniciar a cascata da
convertase de C3, por meio da via classica, e assim cobrir a superficie do receptor
com fragmentos de complemento com agao opsonisadora. Ela nao favorece,
entretanto, a formacdo da convertase de C5, o que significa que a ativagdo do
complemento iniciada pela PCR nado favorece reacdes inflamatérias agudas com
lesdo de membrana celular. A PCR interage com receptores Fc de células
fagociticas, atuando como opsonina. Outras sinalizagdes iniciadas pela interagcao
com receptores Fc de neutrofilos tém agao anti-inflamatoria. Em resumo, a principal
acao da PCR parece ser de defesa do hospedeiro contra patdogenos bacterianos e
de limpeza de material de células necroéticas e apoptoéticas. Funcdes adicionais tem
sido relatadas, que incluem participagdo na aterogénese, com consequéncias sobre
a patogenia da cardiopatia isquémica (VOLANAKIS, 2001; SZALAI, 2002).

Estudo realizado na Korea sugere que a PCR e também a procalcitonina —
outra proteina de fase aguda — poderiam ser uteis no diagndstico diferencial entre

tuberculose pulmonar e pneumonia comunitaria, ja que 0s seus niveis séricos sao
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significativamente menos elevados na primeira, no momento do diagndstico, em
relacdo aos portadores de pneumonia comunitaria (KANG et al., 2009).

Em Botucatu, SP, estudo sobre o comportamento de marcadores da
resposta inflamatéria, avaliados em trés momentos do tratamento de portadores de
tuberculose pulmonar, sugere que a PCR e outros marcadores podem ser usados
para auxiliar o diagnostico e na indicagdo do tratamento de individuos com
baciloscopia negativa, e também como marcadores de resposta ao tratamento
(PERESI et al., 2008).

Na Turquia, estudo sobre o ganho no diagnéstico da fibrobroncoscopia, em
pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar e baciloscopia de escarro negativa,
conclui que aqueles com elevagao do nivel sérico da PCR tém probabilidade
estatisticamente significativa de terem o diagnéstico positivo a broncoscopia (ARAZ
et al., 2008).

Estudo realizado no Japdo, com o objetivo de avaliar niveis de anticorpos
anti glicolipides da parede do M. tuberculosis (TBGL) e marcadores de resposta
inflamatéria em portadores de tuberculose pulmonar confirmada, observou
correlagao positiva significativa entre TBGL e PCR, e também entre PCR e presenca
de cavitacdes a radiografia do térax (MIZUSAWA et al., 2008).

Em portadores do HIV, a PCR tem sido avaliada como marcador para a
deteccdo de tuberculose e para a monitorizagdo da resposta ao tratamento (LAWN
et al., 2000; LAWN et al., 2001; SARANCHUK et al., 2007).

Por outro lado, estudo prospectivo avaliou as concentracoes séricas da PCR
em nove pacientes portadores de sarcoidose ativa e em cinco pacientes com doenca
inativa — ambos 0s grupos com baixos niveis —, comparanda-os com as de 12
portadores de tuberculose pulmonar, e concluiu que elas podem ter valor como teste

para o diagnéstico diferencial entre as duas condi¢cdes (HIND et al., 1987).

2.3.1.2 Lactato dehidrogenase (LDH)

A desidrogenase latica € uma enzima envolvida na transferéncia de
oxigénio, que catalisa a oxidagao do L-lactato a piruvato, no estagio final da cadeia
metabdlica da glicélise anaerdbica. A atividade da LDH esta presente em
praticamente todas as células do organismo e é observada apenas no citoplasma

celular. Os niveis tissulares séo elevados, sendo cerca de 500 vezes superiores aos
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niveis séricos. Os niveis da LDH no figado, coracdo, rins, musculo esquelético e
pulméo sao de 9.000, 25.000, 15.000, 9.000 e 9.500 U/mg, respectivamente. Assim,
o0 aumento da enzima tissular, mesmo em pequenas propor¢coes, pode ser
acompanhado de elevagdes significativas no nivel sérico (DRENT et al., 1996).

Doencas pulmonares ocasionando elevagdes de LDH sérica sédo relatadas
infrequentemente. Entretanto, varias doencgas pulmonares se associam a elevagao
da LDH sérica, tanto em animais experimentais como em humanos. Essas doencgas
tém em comum a ocorréncia de lesdo celular em sua patogenia. As doencgas
pulmonares que se associam a elevagdes da LDH sido o enfisema pulmonar, a
bronquite crénica, o pneumotorax, o tromboembolismo pulmonar, as pneumonias
bacterianas inespecificas, a tuberculose e varias doengas intersticiais (DRENT et al.,
1996).

Estudo de lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes portadores de
tuberculose pulmonar e controles evidenciou que a LDH se encontrava elevada no
liquido do lavado e no soro dos portadores de TB e que havia correlag&o significativa
entre esses dois achados (EMAD; REZAIAN, 1999).

Evidéncias experimentais existem de que a lesado tissular decorrente da
infeccao pelo M. tuberculosis se acompanha de alteracdo da permeabilidade e
elevacao da LDH em meio de cultura de células (DOBOS et al., 2000).

A histoplasmose pulmonar foi associada a niveis elevados da LDH (BUTT et
al., 2002).

Registros clinicos de 200 pacientes portadores do HIV, em Madri, foram
divididos em dois grupos segundo niveis séricos de LDH, a saber, > 460 Ul/I, limite
superior da normalidade no laboratério do hospital, ou <460 Ul/l. Cinquenta
pacientes ficaram no grupo de LDH normal e 150, no grupo de LDH acima dos
valores de referéncia. As doencas mais frequentemente diagnosticadas neste grupo
foram: tuberculose em 41 casos (27%), pneumonia por P. jirovecii em 31 casos
(21%), pneumonia bacteriana em 19 (13%) e citomegalovirose disseminada em 14
(9%). Os autores concluem que a elevagédo da LDH em portadores do HIV deve ser
interpretada com cautela em tempos de profilaxia para P. carinii (QUIST; HILL,
1995).

A pneumonia por P. jirovecci é associada frequentemente a nivel sérico
elevado de LDH, o que é considerado inespecifico, embora estatisticamente

associado ao grau de hipoxemia (TASAKA et al., 2007).
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2.3.1.3 Albumina

Diferentemente da PCR, que se eleva durante a resposta de fase aguda, a
concentragdo de albumina no soro costuma cair nesta fase. O termo proteinas ou
marcadores negativos de fase aguda foi proposto para as proteinas que exibem este
comportamento. H4 muito tempo permanece a duvida sobre em que extensao esta
reducao reflete diminuicdo da sintese hepatica ou aumento do catabolismo
(KUSHNER, 1982).

Estudos sobre niveis séricos de albumina, em pacientes portadores de
tuberculose pulmonar, observaram redugcdo dos mesmos, relacionada a febre,
extensdo da doenca, perda de peso e baixa reatividade a prova tuberculinica
(JOHNSON; WAKEFIELD; TURK, 1967; TSAO et al., 1992).

Outros observaram reducao significativa do nivel de albumina em portadores
de TB pulmonar, nao relacionada a reducao da reatividade a PT (BHAVE et al.,
1989).

A hipoalbuminemia, associada a medidas antropométricas, € considerada
marcador de desnutricdo em portadores de tuberculose pulmonar (KARYADI et al.,
2000).

Estudo prospectivo, realizado em Salvador, de coorte de 373 pacientes
internados com o diagndstico de tuberculose, mostrou que o nivel sérico da
albumina a admissédo foi o principal fator preditivo de mortalidade hospitalar
(MATOS; LEMOS, 2006).

Estudo realizado em Seul associou baixos niveis de albumina a ocorréncia
de tuberculose extra-pulmonar (KIM et al., 2009).

Niveis séricos baixos de albumina foram também associados a ocorréncia
de hepatotoxicidade pelos farmacos usados no tratamento da TB (SINGLA et al.,
2010).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Investigar fatores de risco para TB pulmonar com confirmacéao bacteriolégica
em Belo Horizonte.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Avaliar marcadores de resposta inflamatdria em portadores de TB pulmonar.
e Descrever as caracteristicas clinicas, radiolégicas e laboratoriais da TB
pulmonar com confirmagao bacteriolégica em Belo Horizonte.

e Determinar a frequéncia da TBMR na populacao estudada.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), através do parecer n. 228/03, de 24 de setembro de 2003, e
pelos Comités de Etica do Hospital Eduardo de Menezes, em 17 de dezembro de
2003, da Fundacgao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), em 28 de
janeiro de 2004, e da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte (SMSA-BH),
em 2 de fevereiro de 2004.

4.2 POPULAGCAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado na cidade de Belo Horizonte, em pacientes com
diagndstico de tuberculose feito em CS, Unidades de Pronto Atendimento (UPAs) e
hospitais da rede publica, e controles.

Levantamento prévio, realizado em 2002, em seis dos principais laboratorios
da rede privada de Belo Horizonte, mostrou 58 baciloscopias positivas naquele ano.
Se cada duas baciloscopias positivas fossem de um paciente, teriamos 29 casos de
TB pulmonar, diagnosticados por meio de laboratérios da rede privada em 2002, que
corresponderiam a 3,7% dos casos notificados naquele ano. Embora reconhecendo
que este levantamento n&o tem forga de dado epidemioldgico, ele permitiu verificar
que, naquele ano, mais de 95% dos casos de tuberculose bacilifera em Belo
Horizonte tiveram seu diagndstico feito em amostras procedentes dos laboratérios
da rede publica. Considere-se ainda que o tratamento de TB em Belo Horizonte é
feito na rede publica. Assim sendo, o estudo feito a partir dos casos diagnosticados

na rede publica pode ser considerado representativo da cidade de Belo Horizonte.

4.3 DESENHO

Estudo caso-controle pareado.
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44 CALCULO AMOSTRAL

Com base na prevaléncia estimada de DM para a cidade de Sao Paulo, de
9,7%, e prevendo uma relagao caso-controle de 1:1, poder de 80% (erro B = 0,2) e
nivel de significancia inferior a 5% (erro a <0,05), para a detecgdo de razdo de
chance (OR) de 2,0, a amostra calculada foi de 315 casos e 315 controles,
totalizando 630 individuos (GOLDENBERG; SCHENKMAN; FRANCO, 2003).

Com base em prevaléncia DM para a cidade de Sao Paulo, registrada em
estudo publicado em 2003, de 9,1%, previsao de relagdo caso-controle de 1:1, e
para a detecg¢ao de razao de chance de 2,2, a amostra calculada foi de 251 casos e
251 controles, totalizando 502 individuos (GOLDENBERG; SCHENKMAN; FRANCO,
2003).

Com base na prevaléncia estimada de tabagismo para a cidade de Belo
Horizonte, de 20,4%, para uma relagdo caso-controle de 1:1, poder de 80% (erro
B =20%) e nivel de significancia inferior a 5% (erro a <0,05) para a detecgéo de
razao de chance de 2,0 ou maior, a amostra calculada foi de 185 casos e 185
controles, totalizando 370 individuos (BRASIL, 2004).

Optou-se por uma amostra de 250 casos e 250 controles.

4.5 DEFINIGAO DE CASOS E CONTROLES

Definiu-se como casos pacientes com idade igual ou maior que 18 anos com
diagnodstico de tuberculose pulmonar feito por meio da baciloscopia de escarro, ou
seja, pacientes adultos com tuberculose pulmonar positiva, que tivessem radiografia
de térax compativel ou fossem posteriormente confirmados por cultura positiva para
M. tuberculosis.

Definiu-se como controles pessoas do mesmo sexo e idade igual + 5 anos,
procedentes da mesma unidade de saude do caso ou unidade proxima, podendo ser
pacientes ou acompanhantes, com histéria negativa de tosse e produgdo. Os
controles foram ambulatoriais quando os casos foram ambulatoriais e hospitalares

quando os casos foram hospitalares.

4.6 METODO DE INCLUSAO DE CASOS E CONTROLES

Os casos foram localizados a partir dos resultados de baciloscopia positiva

procedentes dos 13 laboratorios da rede publica de Belo Horizonte, que realizavam
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baciloscopia de escarro no momento do estudo, a saber: cinco Laboratérios
Distritais, cinco localizados em UPAs e trés hospitalares — dos hospitais Julia
Kubitscheck, Eduardo de Menezes e das Clinicas. Os laboratérios referidos foram
contatados de segunda a sexta-feira, em busca de exames de escarro positivos para
BAAR. Eles foram autorizados a fornecer simultaneamente, para os Centros de
Saude e para a pesquisa, os resultados dos exames de BAAR positivos.

Os casos foram incluidos entre 05/05/2006 e 17/03/2008. A partir dos
resultados das baciloscopias, dados de identificacdo do paciente e de sua
procedéncia permitiram a sua localizagao por meio de contato telefénico com o
Centro de Saude (CS) ou com o hospital. Uma visita foi entdo agendada para o
mesmo dia do atendimento médico previsto para inicio do tratamento, quando se
tratasse de paciente ambulatorial. Nos casos de pacientes que ja se encontravam
em UPA ou internados, a visita foi realizada no mesmo dia do resultado. Pacientes
cujas consultas fossem necessariamente agendadas para as quartas-feiras, ou cujos
resultados fossem liberados em UPA ou hospitais nas quartas feiras e fossem
portanto iniciar tratamento nesse dia, ndo foram incluidos, ja que a leitura da PT e a
coleta de sangue teriam que ser agendadas para o sabado e a coleta de material no
laboratorio do HC-UFMG néo se faz aos sabados, exceto para casos de emergéncia.

Foram, portanto, elegiveis como casos os pacientes com BAAR positivo que
tiveram suas consultas nos postos de saude agendadas para segunda, terga, quinta
ou sexta feiras, ou que foram atendidos em unidades de emergéncia ou internados
nos hospitais publicos relacionados, naqueles mesmos dias.

Os pacientes foram informados sobre o estudo e convidados a participar,

apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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FLUXOGRAMA 1: Inclusao de casos.

Os controles foram selecionados a partir dos casos, e incluidos entre
05/05/2006 e 31/03/2008, da seguinte maneira: uma vez incluido o caso, buscou-se
na unidade de saude pessoa do mesmo sexo e idade (£ 5 anos) que poderia ser
paciente aguardando atendimento, paciente internado ou acompanhante de algum
outro paciente que ndao o caso. Investigou-se especificamente a presenga de
sintomas respiratorios: tosse, produgdo, hemoptise, chieira toracica, dor para
respirar, dispnéia. Aos que negaram a presenga de sintomas respiratorios foi
explicado o estudo e seu objetivo e feito o convite para participar. Foram incluidos
aqueles que aceitaram, apos leitura e assinatura do TCLE. Familiares dos casos nao

foram aceitos como controles.
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Unidade de saude do caso, ou préxima

Pessoa do mesmo sexo, idade (£ 5 anos), ndo aparentado

Investigacdo da presenca de sintomas respiratorios
Auséncia de sintomas respiratorios
Convite a participar

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Inclusao

FLUXOGRAMA 2: Inclusao de controles.

4.7 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.71 Inclusao de casos

e Baciloscopia de escarro positiva para BAAR,

e Rx de térax com alteracbes compativeis com tuberculose ou cultura de
escarro positiva para M. tuberculosis,

e idade igual ou superior a 18 anos,

e nao ter iniciado tratamento até a data da primeira entrevista,

e concordancia em participar.

4.7.2 Exclusao de casos

e Cultura de escarro positiva para outras micobactérias,
e cultura de escarro negativa ou néo realizada mais auséncia de Rx de torax,

e cultura de escarro negativa ou ndo realizada e Rx de térax normal.



70

4.7.3 Inclusao de controles

e Feita a partir da inclusédo do caso,

e estar presente na mesma unidade de saude dos casos,
e ser do mesmo sexo e idade (x 5 anos) do caso,

e sem sintomas de tosse ou producéo,

e concordar em participar.

4.7.4 Exclusao de controles

e Apresentar sintoma respiratério durante os procedimentos do estudo.

4.8 METODO DE COLETA DE DADOS

Aos que concordaram em participar do estudo foi aplicado questionario
clinico estruturado, contendo dados de identificacdo, dados clinicos e de exame
fisico (ANEXO A). Foi inoculada a prova tuberculinica (PT) e agendado o retorno
para leitura da mesma e coleta de sangue. As radiografias de térax foram solicitadas
e enviadas ao HC-UFMG, para leitura por dois radiologistas docentes.

A PT foi lida 72 a 96 horas apds a inoculagao e a amostra de sangue colhida
no mesmo momento da leitura. Pacientes ambulatoriais compareceram ao Hospital
das Clinicas para estes procedimentos. A leitura da PT e a coleta de sangue foram
realizadas por pessoal da pesquisa, de forma que os pacientes nao precisaram
permanecer no laboratério do HC por periodo superior a meia hora. Todos usaram
mascaras cirurgicas durante os procedimentos. Pacientes internados tiveram coleta
de sangue e leitura da PT realizadas no leito. Nessa situagdo o sangue coletado era
imediatamente levado ao Laboratério do HC-UFMG, devidamente acondicionado em
caixas com temperatura controlada. Todos os casos foram, portanto, incluidos
imediatamente antes do inicio do tratamento e a coleta de sangue e leitura da PT
foram realizadas até, no maximo, quatro dias ap6s o inicio da quimioterapia anti-TB.

Todos os procedimentos do estudo foram realizados por pessoal treinado
para a pesquisa, com exce¢ao dos exames laboratoriais, relacionados a frente, que
foram realizados no laboratério do HC-UFMG. Os pesquisadores selecionados eram
estudantes do quarto e quinto anos do curso de medicina. O treinamento foi feito

durante um més e envolveu leitura e aplicacdo de questionarios, discussdes sobre
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biosseguranca, aula com assistente social da Secretaria de Estado da Saude de
Minas Gerais (SES-MG), sobre a abordagem social do paciente portador de
tuberculose. Reunides semanais foram realizadas, durante o periodo do estudo,
para identificar dificuldades ao longo do processo.

A inoculacdo da PT, pela técnica do PPD, utilizando PPD RT 23,
padronizado pelo MS e fabricado pelo Statens Seruminstitut da Dinamarca, foi feita
por enfermeiras com certificacdo internacional ou supervisionada por elas. A leitura
foi realizada pelas mesmas enfermeiras ou, eventualmente, por pessoal técnico do
Laboratério Central do HC-UFMG.

Os seguintes dados de identificagdo foram colhidos: nome, idade, sexo,
naturalidade, procedéncia (cidade onde mora), estado civil, endereco e telefone.

A presenga de aglomeragdo domiciliar foi investigada pela relagdo entre o
numero de pessoas da habitagdo e o numero de cobmodos da casa. Foram contados
todos os cobmodos da casa, com exce¢do de cozinha e banheiro. A relagdo de
numero de pessoas por numero de cdmodos maior do que dois foi considerada
aglomeragao domiciliar (STEIN; SKLAROFF, 1952). Este célculo ndo pode ser
aplicado para os pacientes moradores de rua e para os moradores de abrigo. Por
este motivo esses fora excluidos da analise.

A escolaridade foi investigada em nove niveis: analfabeto, 1€ e escreve,
primeiro grau incompleto, primeiro grau completo, segundo grau incompleto,
segundo grau completo, superior incompleto, superior completo e pds-graduacgao.

Para a classificacdo socio-econémica da populagao estudada foi adotado o
critério conhecido como Critério de Classificagdo Econémica Brasil (CCEB), que cria
uma escala de classificacdo sécio-econdmica por intermédio da atribuicdo de peso a
um conjunto de itens de conforto doméstico, além do nivel de escolaridade do chefe
da familia. Alguns itens de conforto do lar (aparelho de video-cassete, maquina de
lavar roupa, geladeira, com ou sem freezer, e aspirador de pd) recebem uma
pontuagdo independentemente da quantidade possuida; outros (automovel,
televisdo em cores, banheiro, empregada mensalista e radio) recebem pontuagoes
crescentes dependendo do numero de unidades. Da mesma forma, o grau de
escolaridade do chefe da familia recebe uma pontuacdo. Neste estudo, a
escolaridade foi considerada aquela informada pelo paciente, considerando que
todos eram maiores de 18 anos. Os niveis de escolaridade foram reclassificados em

cinco extratos. A classificacdo socio-econdémica é apresentada por meio de sete
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classes, denominadas A1, A2, B1, B2, C, D, E, correspondendo, respectivamente, a
uma pontuagao determinada (ABEP, 2007; PEREIRA, 2004).

Para a analise, final a classificagao socio-econémica foi estratificada em dois
nivies, a saber: classes A,Be C, eclassesD e E.

Os valores de pontuacdo usados, de acordo com o CCEB baseado em
escolaridade de posse de itens, sao explicitados no ANEXO D.

O inicio dos sintomas foi relatado em semanas.

Foi investigada a presenca de manifestagdes respiratorias — tosse, produgao
mucosa, producdo serosa, produgao purulenta, chieira toracica, hemoptise, dor
toracica pleuritica, dor toracica traqueobrdnquica, qualquer outra dor toracica e
dispnéia — e de manifestagdes sistémicas — febre, fadiga/mal-estar, inapeténcia, suor
noturno, artralgia/mialgia, emagrecimento e calafrios.

Para a investigacao de historia de infecgdes sexualmente transmissiveis
(IST), os pacientes foram inquiridos com os nomes meédicos e populares das
seguintes doengas: blenorragia, sifilis, linfogranuloma venéreo, cancro mole,
condiloma, herpes genital, HIV/AIDS e “outras”. As respostas positivas foram
transformadas em uma unica variavel, histéria positiva de IST.

A presencga de tabagismo atual ou prévio foi classificada em trés categorias:
nao fumantes, fumantes prévios, fumantes atuais. Pacientes que relataram ter
cessado o tabagismo ha menos de um ano foram considerados fumantes atuais. A
quantificacdo do tabagismo em anos-maco foi feita para os fumantes, atuais e
prévios. Para a analise dos fatores de risco os fumantes foram descritos como
fumantes atuais ou ndo fumantes.

A presencga de alcoolismo foi investigada usando-se o questionario CAGE,
validado para a lingua portuguesa. A sigla CAGE é um acrébnimo das quatro
questdes utilizadas, em lingua inglesa (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener). Ao
paciente que respondeu afirmativamente ter consumido alguma bebida alcodlica nos
dois anos anteriores, foram aplicadas as quatro questdes do questionario, conforme
0 quadro abaixo. Duas respostas afirmativas significaram CAGE positivo, ou seja,
presenca de alcoolismo (EWING, 1984; BUSH et al, 1987; AMARAL,
MALBERGIER, 2004).
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QUADRO 1: Questoes do questionario CAGE.

1. Alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade ou parar de beber?

2. Ja se sentiu incomodado quando as pessoas criticam ou criticaram seu modo de beber?

3. Costuma ou costumava beber de manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca?

4. Sente-se culpado pela maneira com que costuma beber?

Fonte: AMARAL; MALBERGIER, 2004.

O uso de drogas foi investigado perguntando-se diretamente ao paciente se
usa ou ja usou em algum momento da vida alguma droga ilicita. Os pacientes que
responderam sim a esta pergunta foram inquiridos sobre quais as drogas usadas. A
variavel analisada foi uso de drogas.

A presenga de DM foi pesquisada por meio de determinagao da glicemia de
jejum. Histdria de diagndstico médico, uso de insulina ou de hipoglicemiante oral, e
histéria familiar de DM em pai ou méae foram também investigados.

Histéria de hepatite prévia ou de transfusdo sanguinea foi perguntada.

A exposicao a silica foi investigada, perguntando-se se e por quanto tempo
trabalhou em pedreira, lapidagdo, garimpo, mineracdo, jateamento de areia,
fabricagdo de louga sanitaria, metalurgia com exposigdo a poeira mineral, abertura
de tuneis em construcdo pesada, fabricacao de tijolos refratarios, ou qualquer outra
ocupagao com exposicao a poeira mineral.

A exposicdo a fumaca decorrente de queima de biomassa foi investigada,
perguntando-se se e por quanto tempo residiu em casa com fogao a lenha, dentro
ou fora de casa. A variavel analisada foi presenga de fogao a lenha dentro de casa.

Histéria familiar de TB foi investigada, perguntando-se especificamente por
historia de TB em pais, tios, irmaos e avos.

A historia de contato com pessoa portadora de TB nos dois anos anteriores
foi investigada, perguntando-se por contato familiar, profissional, social ou hospitalar.

A vacinagao prévia com BCG foi investigada no questionario e por meio da
verificacdo da presencga de cicatriz no bracgo direito.

Os seguintes dados foram colhidos no exame fisico: frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, peso, estatura, temperatura axilar, pressao arterial.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado, utilizando-se a férmula
peso/altura®.

A saturacdo da hemoglobina foi pesquisada, utilizando-se um oximetro
digital da marca NONIN.
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As seguintes alteragdes foram pesquisadas no exame fisico geral: alteragcao
do estado de consciéncia, rigidez nucal como indicador de irritagdo meningea.

As radiografias de térax dos pacientes casos foram requisitadas para
avaliacao independente por dois radiologistas docentes do HC-UFMG. Os laudos
radiolégicos foram categorizados conforme o PNCT em: unilateral ndo cavitaria,
bilateral ndo cavitaria, unilateral cavitaria, bilateral cavitaria. Nao foram verificadas
discordancias, dentro deste padrdao de classificacdo. A descricdo detalhada das
radiografias dos casos foi objeto de dissertagcdo de mestrado de um dos radiologistas
(VIEIRA, 2009).

A prova tuberculinica (PT) foi realizada pela inoculag&o intradérmica no tergo
medial da face ventral do antebraco esquerdo de 0,1 ml da solugdo de PPD RT 23
(2 UT). A solucéao de PPD foi conservada a temperatura de +2 a +8°C na farmacia
do HC-UFMG e transportada em caixas apropriadas, com controle de temperatura. A
leitura do didmetro transverso da enduracédo formada foi feita 72 a 96 horas apés,
com o auxilio de caneta e régua padronizadas e o resultado foi anotado em mm.
Uma copia do resultado foi entregue ao paciente. Todo o material para aplicagao e
leitura do teste tuberculinico foi fornecido pelo Setor de Imunobiolégicos da SES-
MG. Treinamento para lidar com reacdes adversas e eventos relacionados ao teste
tuberculinico foi dado pelo mesmo setor aos participantes da pesquisa. Os
resultados foram assim considerados: reator forte (induragdo = 10 mm), reator fraco
(induragdo de 5-9 mm) ou nao reator (induragcéo de 0-4 mm), conforme as diretrizes
nacionais para a tuberculose (SBPT, 2004).

Os seguintes exames sorolégicos foram realizados: HIV, HbsAg, anti-HBc
IgG, anti-HBc IgM, anti-HCV.

Proteina C reativa quantitativa, glicose, creatinina, albumina, ASAT, ALAT,
FA e LDH foram dosadas pelo método de Iaminas VITROS (Ortho-Clinical Diagnosis,
Johnson & Johnson, Rochester, EUA).

O diagnostico de DM ¢é firmado pela presenca de duas glicemias com valor
superior a 125 mg%, o que nao foi feito neste estudo por dificuldades logisticas.
Entretanto a American Diabetes Association (ADA) recomenda como screening para
DM a realizagdo de uma glicemia de jejum, que é considerada alterada se = 126
mg/dl, conforme aqui realizado (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE,
2003).
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A pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 e 2 foi feita por Imunoensaio Enzimatico
por Microparticulas — MEIA (Abbot Axsym System®, Wiesbaden, Alemanha) — e,
quando positiva, confirmada pelo método Western Blot, conforme recomendacao do
MS.

As pesquisas de HbsAg, anti-HBc IgM e anti-HBc total foram realizadas pelo
IMMULITE 2000 Analyzer (DPC® - Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
EUA).

O hemograma foi realizado em equipamento da Symex XE 2100 (Symex

Corporation, Kobe, Japao).

4.8.1 Pesquisa bibliografica

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Lilacs
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Medline interface
PubMed e em documentos da OMS. Os termos pesquisados foram tuberculose e:
epidemiologia, fatores de risco, alcoolismo, DM, tabagismo, fatores sdcio-
econdbmicos, aglomeragdo, silica, fumaca, hepatites, HIV. Foram incluidas
publicagdes nos idiomas portugués, espanhol, inglés e francés.

As citagdes do texto foram indicadas pelo sistema autor-data e as
referéncias foram organizadas ao final do trabalho, em ordem alfabética,de acordo
com as normas preconizadas pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(FRANCA; VASCONCELLOS, 2008)

4.8.2 Analise estatistica

A organizacao e a analise do banco de dados foram feitas utilizando se o
programa SPSS 13.0 Inc.

As medidas descritivas sao apresentadas em tabelas com a média,
mediana, minimo (min), maximo (max) e desvio padrao (d.p.).

Como se trata de um estudo do tipo caso-controle pareado, as analises
univariadas foram realizadas utilizando-se o teste de McNemar para variaveis
categoricas e Wilcoxon para variaveis continuas. Para a analise multivariada utilizou-
se a Regressao Logistica Condicional (JOHNSON; BHATTACHARYYA, 1986;
EVERITT, 1989; CONOVER, 1980; HOSMER; LEMESHOW, 2000).
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Foi utilizado o teste de McNemar com o objetivo de comparar o grupo caso
com o grupo controle em relagdo a cada uma das variaveis categoricas. Este teste
tem como objetivo testar a homogeneidade dos totais marginais. Ou seja, avaliar se

os totais da linha s&o iguais aos correspondentes totais da coluna.

TABELA 9: Avaliagdo comparativa entre o grupo caso (linhas) e o grupo controle
(colunas).
Grupo controle
Grupo caso . Total
+ A B a+b
- C D c+d
Total atc b+d n

Considerando a tabela acima, seria testarse:a+b=a+c ou b+d=c+d.

Desde que o valor a e o valor d estdo nos dois lados da equacéo, isto
implica que o teste avalia se b = c.

Ja a Regressédo Logistica Condicional foi utilizada com o objetivo de
identificar os fatores de risco para tuberculose pulmonar de forma conjunta. O
método de selegdo utilizado foi o stepwise. No caso da Regressao Logistica
Condicional, a avaliacdo da qualidade do modelo € realizada apenas pela
determinacdo dos residuos de Pearson, com o objetivo de identificar possiveis
outliers. Ou seja, unidades amostrais cujo ajuste do modelo ndo foi adequado,
gerando altos valores residuais (superior a 3).

Todos os resultados foram considerados significativos para uma
probabilidade de significancia inferior a 5% (p < 0,05). Tendo, portanto, pelo menos
95% de confianga nas conclusdes apresentadas.

O comportamento dos marcadores de resposta inflamatoria PCR
quantitativa, LDH e albumina foi avaliado por meio do teste de Wilcoxon para

amostras pareadas de distribuicdo n&do normal.

4.8.3 Analise estatistica pelo método de analise de dados multidimensionais

Uma segunda metodologia de andlise foi adotada neste estudo — a analise
de dados multidimensionais — adotada pela escola francesa (BENZECRI et al., 1982)

e defendida por estatisticos pesquisadores para situagées de grande numero de
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respostas medidas e de observagdes realizadas (SAMPAIO, 1993). Esta analise
admite que um numero expressivo de variaveis possa ser examinado
simultaneamente e, consequentemente, permite a investigagdo de possiveis
relagcdes entre elas. Além disso, esta técnica permite a verificacdo de agrupamentos
provaveis de fatores associados a variavel principal. As possiveis relagdes entre as
variaveis sao verificadas por meio de uma abordagem descritiva, baseada em
observagdes graficas que permitem examinar o comportamento de cada variavel em
relagado as demais.

No processo de analise multidimensional investigam-se os trés primeiros
eixos que correspondem aos trés primeiros componentes principais. O principal eixo
fatorial € aquele que, ao projetar a nuvem de pontos observados sobre ele, melhor
conserva, em média, a distancia entre pares de pontos, sendo este o eixo que
contém o maior valor de inércia. Outros eixos vao se definindo sequencialmente,
condicionados a definicado dos eixos anteriores correlacionados entre si. Havendo p
variaveis, havera um espacgo p-dimensional com p eixos principais, cada um deles
correspondendo a um componente (ASENSIO, 1989).

Na analise multidimensional de correspondéncia multipla, cada variavel é
representada por suas possiveis respostas. Como exemplo, para a variavel
tabagismo atual existem as respostas “sim” e “ndo” que obrigatoriamente seréo
antagbnicas. Para avaliar a associacdo de tabagismo com outra variavel, basta
verificar como suas respostas estao localizadas em relagao as respostas “tabagismo
sim” e “tabagismo nao”. Nas representagdes graficas, as associacbes podem ser
observadas pela distancia das posi¢des das variaveis nos quadrantes, onde apenas
a proximidade entre variaveis aponta associacdes. Duas variaveis no mesmo diedro
estdo associadas quanto mais préximas estiverem e, por conseguinte, quanto mais
distantes estiverem, mais fraca é a associagao.

O numero de observagdes obtido para uma determinada variavel é fator
determinante para a decisdo de inclui-la na analise multivariada de correspondéncia
multipla. E necessario grande nimero de observacdes para que uma variavel possa
experimentar uma variacao tal que seu efeito seja detectado. Variaveis com classes
pouco representadas apresentam ma distribuicdo ao serem submetidas a essa
analise. Assim, ao se tentar considerar uma variavel com reduzido numero de
observacdes provocar-se-ia uma distorcdo na distancia entre os pares de pontos

projetados e a variavel problema, o que levaria a redugao da inércia. Os pontos
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estudados no espago p-dimensional possuem uma inércia total e os trés eixos
principais sao, geralmente, investigados sequencialmente. Juntos devem,
idealmente, somar 70% ou mais de inércia (SAMPAIO, 1993).

Neste estudo houve grande numero de variaveis observadas e grande
numero de observacdes. Muitas variaveis foram consideradas fatores de risco, com
base nas informagdes da literatura e outras poderiam ser chamadas marcadores
clinicos e laboratoriais. A utilizagdo da analise multivariada de correspondéncia
multipla permitiu avaliar a relagdo entre o conjunto de variadveis — fatores de risco e
marcadores — na busca de associacbes com a ocorréncia da variavel principal —
tuberculose pulmonar. A aplicagdo clinica desta analise podera ser de grande
utilidade para valorizagdo de parametros de diagnostico da doenga. Este método foi
usado em estudo recente sobre fatores de risco de tuberculose em populacao
indigena equatoriana (ROMERO-SANDOVAL et al., 2007).

Na tentativa de se obter uma inércia satisfatoria para este tipo de analise, a
impropriedade de algumas variaveis precisou ser descoberta por meio da realizagao
de varias analises, que permitiram conhecer os diferentes resultados obtidos pela
mudancga do espago p-dimensional e atingir uma inércia préxima do ideal esperado.

O programa computacional empregado para a analise de correspondéncia
multipla foi o InfoStat da Universidade de Coérdoba, Argentina. InfoStat em um
programa estatistico desenvolvido em ambiente Windows, que oferece conexao
avancada para a manipulagdo de banco de dados em planilha eletronica. Possui
ferramentas relacionadas a objetos de varias areas (genética, controle de qualidade,
epidemiologia) capazes de desenvolver analises especificas de dados, editar
férmulas, classificar e categorizar varidveis e gerar variaveis aleatérias mediante
ensaios de simulagdo. Permite também transferéncia de resultados gréaficos de

aplicagdes para o Windows.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA E ANALISES UNIVARIADAS DOS
FATORES DE RISCO

Foram avaliados 269 casos dos quais 17 (6,3%) ndo compareceram para ler
a PT e colher a amostra de sangue.

Duzentos e cinquenta e dois casos e 252 controles compareceram para
exames e PT. Doze casos (4,8%) foram excluidos, inicialmente, bem como seus
controles: oito porque tiveram culturas positivas para micobactéria ndo tuberculosa
(MNTB), dois porque nao tinham cultura nem radiografia de térax e dois porque
tiveram cultura para micobactéria negativa e nao tinham radiografia de térax. Outros
16 pares foram excluidos no momento da analise por falta de informacgao, totalizando
28 pares excluidos (11,11%).

Foram incluidos na analise, portanto, 224 casos e 224 controles: 158 casos
que tiveram bacteriologia e cultura positiva para M. tuberculosis e 66 casos que
tiveram bacteriologia de escarro positiva e radiografia de térax com alteragdes
sugestivas de tuberculose pulmonar, cujas culturas de escarro nao foram realizadas,

foram contaminadas ou foram negativas (Fluxograma 1 e TAB. 10 e 11).

( 269 pacientes convidados )

17 nao compareceram

( 252 casos avaliados )

12 excluidos

( Analisados 240 casos )

CISB casos com BAAR + e cultura + para MTB)

( 72 casos com BAAR + e Rx )

FLUXOGRAMA 3: Processo de inclusao dos casos.
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TABELA 10: Casos excluidos e critérios para exclusao
Critério de exclusao n
Cultura positiva para MNTB 4
Cultura com resultado M. sp* 4
Cultura negativa + sem radiografia de térax 2
Cultura néo realizada e sem radiografia de térax 2
Falta de informagao 16
Total 28

Legenda: (*) Segundo o laboratério da Fundacao Ezequiel Dias (FUNED) a probabilidade maior é de
que sejam MNTB.

TABELA 11: Casos incluidos segundo informagoes de cultura*.
Cultura n %
Positiva 158 70,5
N&o realizada 52 23,2
Contaminada 4 1,8
Negativa 10 4,5
Total 224 100

Legenda: (*) Os que nao tinham cultura tinham, além da bacteriologia de escarro, radiografia de
térax sugestiva.

Entre maio de 2006 e marco de 2008, 956 casos de tuberculose pulmonar,
com baciloscopia de escarro positiva, foram notificados na cidade de Belo Horizonte
(BELO HORIZONTE, 2010).

Caso tivessem todos sido notificados no periodo em que foram incluidos no
estudo, os 224 casos aqui analisados representariam 23,38% deste total.

Dos 224 casos, 184 (82,1%) eram procedentes da cidade de Belo Horizonte,
32 (14,3%), da regido metropolitana, sete (3,1%), do interior do estado e um (0,5%),
de outro estado. No grupo controle, 187 (83,5%) procederam da capital, 25 (11,1%),
da regido metropolitana, 10 (4,5%), do interior do estado e dois (0,9%), de outro
estado.

Com relacédo a naturalidade, 99 casos (44,2%) e 92 controles (41,1%)
nasceram em Belo Horizonte, 11 casos (4,9%) e 13 controles (5,8%), na regiao
metropolitana, 84 casos (37,5%) e 94 controles (42,0%), no interior do estado de
Minas Gerais, e 29 casos (12,9%) e 25 controles 11,1%, fora do estado de Minas
Gerais. Todos os sujeitos do estudo eram brasileiros, com exce¢ao de um paciente
caso, nascido no Peru. A distribuicdo da procedéncia e da naturalidade de casos e

controles esta mostrada na TAB. 12.
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TABELA 12: Distribuicido de casos e controles segundo procedéncia e
naturalidade.
Procedéncia Naturalidade
Casos (%) Controles (%) Casos (%) Controles (%)
Belo Horizonte 184 (82,1) 187 (83,5) 99 (44,2) 92 (41,1)
Regido Metropolitana 32 (14,3) 25 (11,1) 11 (4,9) 13 (5,8)
Interior do estado 7 (3,1) 10 (4,5) 84 (37,5) 94 (42,0)
Outros estados 1(0,5) 2(0,9) 29 (12,9) 25 (11,1)
Outro pais - - 1*(0,5) -
Total 224 224 224 224

Legenda: (*) Paciente natural da cidade de Pisa, no Peru.

Com relacédo ao local em que foram avaliados, 131casos (58,5%) e 134
controles (59,8%) o foram em Centros de Saude, 77 (34,4%) casos e 74 (33,1%)
controles, em hospitais, 15 (6,7%) e 15 (6,7%) controles, em UPAs e um caso (0,4%)
e um controle no Posto de Atendimento Médico (PAM) da Sagrada Familia. Estes
dados estdo na TAB 13.

Foram, assim, 132 casos (58,9%) ambulatoriais e 92 (41,1%) procedentes

de unidades hospitalares ou de UPAs.

TABELA 13: Caracterizagao dos grupos segundo o local de avaliagao.
L Casos Controles
Local de avaliagao
n % n %
Centro de Saude 131 58,5 134 59,8
Hospitais 77 34,4 74 33,1
UPA 15 6,7 15 6,7
PAM 1 0,4 1 0,4
Total 224 100,0 224 100,0

Quando distribuidos segundo a regido de Belo Horizonte onde foram
avaliados, 14 casos (6,2%) e 15 controles (6,7%) o foram na regido do Barreiro, 25
casos (11,2%) e 25 controles (11,2%), na regido Centro-Sul, 17 casos (7,6%) e 17
controles (7,6%), na regido Leste, 11 casos (4,9%) e 12 controles (5,4%), na regiao
Nordeste, 20 casos (8,9%) e 20 controles (8,9%), na regido Noroeste, 15 casos
(6,7%) e 15 controles (6,7%), na Norte, 15 casos (6,7%) e 15 controles (6,7%), na
Oeste, oito (3,6%) casos e nove controles (4,0%), na regido da Pampulha, 22 casos
(9,8%) e 22 controles (9,8%), na regiao de Venda Nova (TAB. 14).
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Os 77 casos (34,4%) e 74 controles (33,0%) hospitalares n&o foram

alocados por regiao.

TABELA 14: Caracterizagdo de casos e controles segundo regidao de Belo
Horizonte onde foram avaliados.
Grupo
Estado civil Caso Controle
n % n %
Barreiro 14 6,2 15 6,7
Centro-Sul 25 11,2 25 11,2
Leste 17 7,6 17 7,6
Nordeste 11 4,9 12 54
Noroeste 20 8,9 20 8,9
Norte 15 6,7 15 6,7
Oeste 15 6,7 15 6,7
Pampulha 8 3,6 9 4,0
Venda Nova 22 9,8 22 9,8
Hospitais 77 34,4 74 33,0
Total 224 100,0 224 100,0

A distribuicdo de casos e controles, baseada no Cédigo de Enderegamento
Postal (CEP) das residéncias — com exceg¢ao daqueles que nao tinham endereco
residencial (n = 10) —, esta apresentada em mapa da cidade de Belo Horizonte na
FIG. 1.
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FIGURA 1: Distribuicdo espacial das ocorréncias de tuberculose em casos e
controles. Belo Horizonte, 2006-2008.

Fonte: Dados da pesquisa.

A concentragao de casos baseada no CEP das residéncias — com excegao
daqueles que n&o tinham endereco residencial (n =10) —, esta apresentada em

mapa da cidade de Belo Horizonte na FIG. 2.
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FIGURA 2: Distribuicdo espacial dos casos de tuberculose em Belo Horizonte,

por regional. Belo Horizonte, 2007-2008.

Fonte: Dados da pesquisa.

Com relagéao a distribuicdo por sexo, observou-se que 150 casos (67,0%)
eram do sexo masculino. A idade dos casos variou entre 18 e 83 anos, com média
de 39,3 £ 13,0 e mediana de 39,0. A idade dos controles variou entre 19 e 82 anos,
com média de 39,5 + 12,9 e mediana de 39,0.

A distribuicdo por faixa etaria e sexo mostrou que 86,5% (64) dos casos do
sexo feminino e 78,0% (117) dos casos do sexo masculino ocorreram entre 18 e 49

anos. Ao todo, 80,8% (181) dos casos ocorreram abaixo de 50 anos de idade.
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A analise comparativa de casos e controles quanto a idade esta mostrada na
TAB 15.

TABELA 15: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a sexo e
faixa etaria.

Grupo controle

Sexo Grupo caso 18 a 33 anos 34 a 49 anos 50 anos ou+ Total o]
n % N % n %

18 a 33 anos 45 30,0 5 3 0 0,0 50

) 34 a 49 anos 6 4,0 55 6,7 6 4,0 67
Masculino 0,352

50 anos ou + 0 0,0 2 ,3 31 20,7 33

Total 51 62 37 150

18 a 33 anos 28 37,8 3 4.1 0 0,0 31

o 34 a 49 anos 3 4.1 26 35,1 4 54 33
Feminino 0,931

50 anos ou + 0 0,0 3 4.1 7 9,5 10

Total 31 32 1 74

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

Com relagao ao estado civil, 99 casos (44,2%) e 71 controles (31,7%) eram
solteiros, 72 casos (32,2%) e 116 controles (51,8%), casados, 28 casos (12,5%) e 13
controles (5,8%), separados, cinco casos (2,2%) e 12 controles (5,3%), divorciados,
sete casos (3,1%) e seis controles (2,7%), viuvos, e 13 casos (5,8%) e seis controles
(2,7%) pertenciam a outra categoria ou nao informaram. Estes dados estdo

apresentados na TAB. 16.

TABELA 16: Distribuicdao de casos e controles segundo estado civil.
Grupo
Estado civil Caso Controle
n % n %
Solteiro 99 442 71 31,7
Casado 72 32,2 116 51,8
Separado 28 12,5 13 5,8
Divorciado 5 2,2 12 53
Viavo 7 3,1 6 2,7
Outro 13 5,8 6 2,7
Total 224 100,0 224 100,0

Quando estratificados em duas categorias, os dados sobre o estado civil
mostraram que 72 casos (32,3%) e 116 (51,8%) controles eram casados e 152

casos (67,8%) e 108 controles (48,2%), ndo casados. A analise comparativa dos
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grupos com relacdo a ser ou nao casado mostrou que a diferenga foi significativa,
com OR = 2,57 (1,66 - 3,98) p < 0,001, o que significa que um paciente do grupo
caso tem 2,57 vezes mais chance de ser ndo casado do que um individuo do grupo
controle (TAB. 17).

TABELA 17: Andlise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
estado civil.

Grupo controle

Grupo caso Nao casado Casado Total
n % n %
N&o casado 80 35,7 72 321 152
Casado 28 12,5 44 19,6 72
Total 108 116 224

Nota: p < 0,001 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,57 (1,66 - 3,98).

Com relagao ao tipo de moradia, 163 casos (72,8%) e 181 controles (80,8%)
residiam em casas, 40 casos (17,9%) e 17 controles (7,6%), em barracos, e 15
casos (6,7%) e 26 controles (11,6%), em apartamentos. Quatro casos (1,8%)

relataram morar em um coémodo e um (0,4%), em priséo (TAB. 18).

TABELA 18: Caracterizagao de casos e controles quanto ao tipo de moradia.
Grupo
Moradia Caso Controle
n % n %
Casa 163 72,8 181 80,8
Barraco 40 17,9 17 7,6
Apartamento 15 6,7 26 11,6
Quarto/Cémodo 4 1,8 0 0,0
Prisao 1 0,4 0 0,0
Outro 1 0,4 0 0,0
Total 224 100,0 224 100,0

Com relagdo a escolaridade, 22 casos (9,8%) e 9 controles (4,0%) eram
analfabetos, sete casos (3,1%) e trés controles (1,3%) informaram ler e escrever,
109 casos (48,7%) e 87 controles (38,8%) tinham primeiro grau incompleto, 26 casos
(11,6%) e 27 controles (12,1%), primeiro grau completo, 22 casos (9,8%) e 27
controles (12,1%), segundo grau incompleto, 32 casos (14,3%) e 54 controles

(24,1%), segundo grau completo, cinco casos (2,2%) e 10 controles (4,5%), superior
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incompleto, cinco controles (2,2%), superior completo, um caso (0,5%) e dois

controles (0,9%), poés-graduagdo. Estes dados estao apresentados na TAB. 19.

TABELA 19: Caracterizagao de casos e controles quanto a escolaridade
Grupo
Escolaridade Caso Controle
n % n %
Analfabeto 22 9,8 9 4,0
Lé e escreve 7 3,1 3 1,3
1° grau incompleto 109 48,7 87 38,8
1° grau completo 26 11,6 27 12,1
2° grau incompleto 22 9,8 27 12,1
2° grau completo 32 14,3 54 241
Superior incompleto 5 2,2 10 4,5
Superior completo 0 0,0 5 2,2
Pds-graduacao 1 0,5 2 0,9
Total 224 100,0 224 100,0

Quando estratificados os dados sobre escolaridade, 86 casos (38,4%) e 125

controles (55,9%) tinham primeiro grau completo, enquanto 138 casos (61,6%) e 99
controles (44,8%), ndo. Esta diferenca foi significativa, com OR = 2,44 (1,56 - 3,83) e

p < 0,001 (TAB. 20).

TABELA 20: Distribuicdo de casos e controles segundo escolaridade em

categorias.

Grupo controle

Grupo caso Sem 1° grau completo Com 1° grau completo Total
n % n %
Sem 1° grau completo 72 32,1 66 29,5 138
Com 1° grau completo 27 12,1 59 26,3 86
Total 99 125 224
Nota: p < 0,001 > teste de McNemar / Odds Ratio - 2,44 (1,56 - 3,83).

A classificagdo socioecondmica mostrou que dois casos (0,9%) e um

controle (0,5%) pertenciam a classe A, trés casos (1,3%) e cinco controles (2,2%), a
classe B1, 10 casos (4,5%) e 20 controles (8,9%), a classe B2, 69 casos (30,8%) e
109 controles (48,7%), a classe C, 115 casos (51,3%) e 80 controles (35,7%), a

classe D, 25 casos (11,2%) e nove controles (4,0%), a classe E. Esses dados estao

na TAB. 21.
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TABELA 21: Caracterizagdo de casos e controles quanto a classificagcdo sécio-
econdmica.
Grupo
Classe Caso Controle
n % n %

A2 2 0,9 1 0,5
B1 3 1,3 5 2,2
B2 10 4,5 20 8,9
C 69 30,8 109 48,7
D 115 51,3 80 35,7
E 25 11,2 9 4,0

Total 224 100,0 224 100,0

Quando a classificagao sécio-econémica pelo Critério Brasil foi reorganizada
em duas categorias, sua distribuicdo evidenciou que 140 casos (62,5%) e 89
controles (39,7%) pertenciam as classes D e E, 84 casos (37,5%) e 135 controles
(60,3%) pertenciam as classes A, B e C. A classificagdo socio-econbmica se
apresentou como fator de diferenciagdo entre os dois grupos, sendo que um
paciente do grupo caso tem 2,59 vezes a chance de pertencer as classes D ou E.

Estes dados estao mostrados na TAB. 22.

TABELA 22: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a classe
sbcio-econdémica.

Grupo controle

Grupo caso Classes Dou E Classes A,BouC Total
n % n %
Classes D ou E 57 25,4 83 37,1 140
Classes A,Bou C 32 14,3 52 23,2 84
Total 89 135 224

Nota: p < 0,001 -> teste de McNemar / Odds Ratio > 2,59 (1,73 - 3,90).

A presenca de aglomeragao domiciliar foi observada em 27 casos (12,0%) e
12 controles (5,3%). A diferengca entre a presenca de aglomeragdo domiciliar para
casos e controles foi significativa, com OR = 2,67 (1,24 - 5,74), p = 0,014 (TAB. 23).
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TABELA 23: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a presencga
de aglomeragao domiciliar.

Grupo controle

Grupo caso Aglomeracéao presente Aglomeracao ausente Total
n % n %
Aglomeracéo presente 3 1,3 24 10,7 27
Aglomeragao ausente 9 4,0 188 83,9 197
Total 12 212 224

Nota: p = 0,014 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,67 (1,24 - 5,74).

A caracterizacdo dos grupos em relagdo a ocorréncia de infecgbes
sexualmente transmissiveis mostra que houve 73 relatos no grupo caso e 63 no
grupo controle, e que nos dois grupos a infecgao mais frequente foi a gonorréia, com
aproximadamente 16% de ocorréncia em cada um dos grupos. As demais infec¢des

tiveram ocorréncia inferior a 5% (TAB. 24).

TABELA 24: Caracterizagao de casos e controles quanto aos tipos de infecgoes
sexualmente transmissiveis (IST).
Grupo
IST Caso Controle
n % n %
Gonorréia 35 15,6 36 16,1
Sifilis 8 3,6 6 2,7
Linfogranuloma 6 2,7 2 0,9
Cancro mole 11 4,9 6 2,7
Condiloma 7 3.1 6 2,7
Herpes genital 5 2,2 3 1,3
HIV/AIDS 1 0,4 4 1,8
Total 73 32,5 63 28,2

A comparagao entre os dois grupos em relagao a ocorréncia de qualquer IST

nao mostrou diferencga significativa (TAB. 25).

TABELA 25: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a histéria de
infecgoes sexualmente transmissiveis (IST).

Grupo controle

Grupo caso Sem histoéria de IST Com histéria de IST Total
n % n %
Com histéria de IST 141 62,9 29 12,9 170
Sem histéria de IST 34 15,2 20 8,9 54
Total 175 49 224

Nota: p < 0,615 > teste de McNemar / Odds Ratio > 1,17 (0,71 - 1,92).
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Foram identificadas diferengas significativas entre os dois grupos no que se
refere ao habito atual de fumar, sendo que um fumante atual tem maior risco de
pertencer ao grupo caso do que ao grupo controle, com OR = 5,63 (3,31 - 9,75),
p < 0,001. Além disso, foi identificada também influéncia significativa do histérico de
tabagismo, sendo que uma pessoa que ja fumou ou fuma atualmente tem 2,56

vezes mais chance de ser do grupo caso do que do grupo controle (TAB. 26 e 27).

TABELA 26: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a presenga
de tabagismo atual.

Grupo controle

Grupo caso Fumante Nao-fumante Total
n % n %
Fumante 38 17,0 90 40,2 128
Nao fumante 16 71 80 35,7 96
Total 54 170 224

Nota: p < 0,001 > teste de McNemar / Odds Ratio - 5,63 (3,31 - 9,75).

TABELA 27: Andlise comparativa dos grupos caso e controle quanto a presenga
de tabagismo

Grupo controle

Grupo caso Fumante Nao fumante Total
n % n %
Fumante 96 42,9 69 30,8 165
Nao fumante 27 12,1 32 14,3 131
Total 123 101 224

Nota: p < 0,001 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,56 (1,64 - 3,99).

Dos 164 casos e os 117 controles que relataram tabagismo em qualquer
época, a quantificagdo do tabagismo foi de média de 20,71 £ 23,01 e 15,61 £ 16,62

anos-maco, e mediana de 15,0 e 10,0 anos-mago, respectivamente (TAB. 28).

TABELA 28: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto a presenca de
tabagismo e carga tabagica em anos-maco.
. Anos-mago
Tabagismo n (%) — -
Média(s) Mediana
Casos 164 (6,6%) 20,71 (23,01) 15,0
Controles 117 (26,1%) 15,61 (16,62) 10,0
Nao expostos 160 (37,5%)
Sem informagao 7(1,6%)

Total 448
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O alcoolismo também mostrou ser um fator de risco significativo para a
tuberculose, sendo que um alcoolista tem 7,67 vezes mais chance de pertencer ao

grupo caso do que ao grupo controle (TAB. 29).

TABELA 29: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
presenca de alcoolismo

Grupo controle

Grupo caso Alcoolismo sim Alcoolismo nao Total
n % n %
Alcoolismo sim 24 10,7 69 30,8 93
Alcoolismo nao 9 4,0 122 54,5 131
Total 33 191 224

Nota: p < 0,001 > teste de McNemar / Odds Ratio - 7,67 (3,83 - 15,36).

Quanto ao uso de drogas foi verificada uma diferencga significativa entre os
grupos, sendo que um usuario de drogas tem 1,79 vezes mais chance de pertencer
ao grupo caso do que ao grupo controle. Observou-se ainda que a maconha é a
droga mais utilizada nos dois grupos, com 26,3% no grupo caso e 16,1% no grupo
controle (TAB. 30 e 31).

TABELA 30: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto ao tipo de drogas
utilizadas.
Grupo
Tipo de drogas Caso Controle

n % n %
Maconha 59 26,3 36 16,1
Cocaina inalada 25 11,2 22 9,8
Cocaina injetavel 3 1,3 1 0,4
Anfetamina 4 1,8 3 1,3
LSD 6 2,7 2 0,9
Crack 21 9,4 8 3,6
Outras drogas 9 4,0 2 0,9

Total 107 46,6 74 37,0




92

TABELA 31: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto ao uso de
drogas.

Grupo controle

Grupo caso Usuario de drogas Nao usuario de drogas Total
n % n %
Usuario de drogas 18 8,0 43 19,2 61
Nao usuario de drogas 24 10,7 139 62,1 163
Total 42 182 224

Nota: p = 0,027 - teste de McNemar / Odds Ratio - 1,79 (1,09 - 2,95).

N&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos caso e
controle no que se refere a histéria de DM ou a histéria familiar (pai e/ou méae) de

DM, como mostram as TAB. 32 e 33.

TABELA 32: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a historia de
diabetes mellitus.

Grupo controle

Grupo caso Com diabetes Sem diabetes Total
n % n %
Com diabetes 2 0,9 21 9,4 23
Sem diabetes 12 5,4 189 84,4 201
Total 14 210 224

Nota: p = 0,163 > teste de McNemar / Odds Ratio - 1,75 (0,86 - 3,56).

TABELA 33: Analise comparativa dos grupos caso e controle quanto a histéria
familiar (pai/mae) de diabetes mellitus.

Grupo controle

Grupo caso Com diabetes Sem diabetes Total
n % n %
Com diabetes 8 4,5 29 16,5 37
Sem diabetes 30 17,0 109 61,9 139
Total 38 138 176

Nota: p = 1,000 -> teste de McNemar / Odds Ratio - 1,03 (0,62 - 1,72); 48 pares sem informacgao.

Segundo os resultados apresentados nas TAB. 34 e 35, ndao existem
diferencgas significativas entre os grupo caso e controle no que se refere a historia de

hepatite ou a historia de transfusdo sanguinea.
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TABELA 34: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
histdria de hepatite.

Grupo controle

Grupo caso Com hepatite Sem hepatite Total
n % n %
Com hepatite 0 0,0 16 7,6 16
Sem hepatite 12 5,7 183 86,7 195
Total 12 199 21

Nota: p = 0,572 - teste de McNemar / Odds Ratio = 1,33 (0,63 - 2,82); 13 pares sem informacgao.

TABELA 35: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
histéria de transfusao sanguinea.

Grupo controle

Grupo caso Com transfusao Sem transfusao Total
n % n %
Com transfusao 4 1,8 17 7,7 21
Sem transfusao 26 11,8 173 78,6 199
Total 30 190 220

Nota: p = 0,222 - teste de McNemar / Odds Ratio > 1,52 (0,83 - 2,81); 4 pares sem informac&o.

Ja em relacdo a exposicdo a silica, foi verificada uma ocorréncia
significativamente superior no grupo caso, sendo que um individuo exposto a silica
tem 2,12 vezes mais chance de pertencer ao grupo caso do que ao grupo controle
(TAB. 36).

TABELA 36: Andlise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
exposicao a silica

Grupo controle

Grupo caso Exposto Nao exposto Total
n % n %
Exposto 16 7.1 36 16,1 52
Nao exposto 17 7,6 155 69,2 172
Total 33 191 224

Nota: p = 0,013 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,12 (1,90 - 3,77).

A quantificagcado da exposicao a silica para casos e controles esta mostrada
na TAB. 37.
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TABELA 37: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto a exposi¢ao a
silica.
L Tempo de exposi¢ao (anos)
Exposic¢ao a silica n (%) — -
Média(s) Mediana

Casos 52 (11,6) 5,68 (+ 8,72) 2,00
Controles 33 (7,4) 7,88 (£ 10,11) 2,00
Nao expostos 363 (81,0)

Total 448 (100)

Quanto a exposicdo a fumaga de fogdo a lenha (TAB. 38) ou,
especificamente, a fumaga de fogado a lenha dentro de casa (TAB. 39), ndo foram

constatadas diferengas significativas entre os dois grupos.

TABELA 38: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
exposicao a fumacga de fogao a lenha.

Grupo controle

Grupo caso Exposto Nao exposto Total
n % n %
Exposto 104 46,4 40 17,9 144
N&o exposto 49 21,9 31 13,8 80
Total 153 71 224

Nota: p = 0,397 - teste de McNemar / Odds Ratio > 1,23 (0,81 - 1,86).

TABELA 39: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
exposicao a fumacga de fogao a lenha dentro de casa.

Grupo controle

Grupo caso Exposto Nao exposto Total
n % n %
Exposto 37 16,5 47 21,0 84
Nao exposto 64 28,6 76 33,9 140
Total 101 123 224

Nota: p = 0,128 - teste de McNemar / Odds Ratio > 1,36 (0,93 - 1,98).

A anadlise das variaveis historia familiar de tuberculose e contato com
paciente portador de tuberculose mostrou que ocorreram diferencas significativas
entre os dois grupos (TAB. 40 a 41). Um individuo com histéria familiar de
tuberculose tem 2,83 vezes mais chance de pertencer ao grupo caso do que ao
grupo controle. Ja um paciente que teve contato com portador de tuberculose tem

2,0 vezes mais chance de ser do grupo caso do que do que grupo controle.
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TABELA 40: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
histdria familiar de tuberculose (HFTB).

Grupo controle

Grupo caso Com HFTB Sem HFTB Total
n % n %
Com HFTB 13 5,8 65 29,0 78
Sem HFTB 23 10,3 123 54,9 146
Total 36 188 224

Nota: p < 0,001 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,83 (1,76 - 4,55)

TABELA 41: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
historia de contato com portador de tuberculose.

Grupo controle

Grupo caso Com contato Sem contato Total
n % n %
Com contato 23 10,3 58 25,9 81
Sem contato 29 12,9 114 50,9 143
Total 52 172 224

Nota: p = 0,002 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,00 (1,28 - 3,12).

Com histéria prévia de tuberculose houve 43 casos (19,2%) e 10 controles
(4,5%) e uma pessoa com este historico tem 5,13 vezes mais chance de ser do
grupo caso do que do grupo controle (TAB. 42). O tempo médio decorrido entre o
tratamento anterior e o atual foi de 100,9 (£x109,6) meses para os casos e do 123,6
(£151,1) meses para os controles. Dez casos (23,81%) e um controle (12,50%)

tinham sido tratados havia menos de dois anos (TAB. 43 e 44).

TABELA 42: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto a
histéria prévia de tuberculose (HPTB).

Grupo controle

Grupo caso Com HPTB Sem HPTB Total
n % n %
Com HPTB 2 0,9 41 18,3 43
Sem HPTB 8 3,6 173 77,2 181
Total 10 214 224

Nota: p < 0,001 - teste de McNemar / Odds Ratio - 5,13 (2,40 - 10,93).
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TABELA 43: Caracterizagdo dos individuos segundo o tempo decorrido (meses)
entre o tratamento anterior e o atual, por grupo.
Tempo
Grupo - - - .
Minimo Maximo Mediana Média d.p.
Casos 4,6 448,3 54,4 100,9 109,6
Controles 20,2 468,4 70,9 123,6 1511

Nota: 3 casos sem informagédo - grupo caso (1) e grupo controle (2).

TABELA 44: Caracterizagdo dos individuos segundo o tempo decorrido (meses)
entre o tratamento anterior e o atual, por grupo.
. Caso Controle
Tempo decorrido
N % n %
No maximo 12 meses 6 14,3 0 0,0
De 13 a 24 meses 4 9,5 1 12,5
De 25 a 60 meses 15 35,7 3 37,5
Acima de 60 meses 17 40,5 4 50,0
Total 42 100,0 8 100,0

Nota: Trés casos sem informagao - grupo caso (1) e grupo controle (2).

Quanto ao estudo das sorologias (HIV, HBsAg, anti HBC IgG, anti HBC IgM
e HCV), os resultados mostraram diferengas significativas entre os dois grupos
quanto a sorologia para anti HBC IgG, sendo que uma pessoa com sorologia
positiva para anti HBC IgG tem mais chance de ser do grupo caso do que do grupo
controle (TAB. 45 a 49).

TABELA 45: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da sorologia para o HIV.

Grupo controle

Grupo caso Positiva Negativa Total
n % n %
Positiva 1 0,5 4 1,8 5
Negativa 5 2,3 212 95,5 217
Total 6 216 222

Nota: p = 1,000 > teste de McNemar / Odds Ratio > 1,25 (0,34 - 4,66); 2 pares sem informac&o.
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TABELA 46: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da sorologia para o HBsAg.
Grupo controle
Grupo caso HBsAg + HBsAg - Total
n % N %
HBsAg + 0 0,0 5 2,2 5
HBsAg - 1 0,4 217 97,3 218
Total 1 222 223

Nota: p = 0,219 - teste de McNemar / Odds Ratio = 5,00 (0,58 - 42,80).

TABELA 47: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da sorologia para o Anti HBc IgG.
Grupo controle
Grupo caso Positiva Negativa Total
n % N %
Positiva 4 1,8 43 19,2 47
Negativa 16 71 161 71,9 177
Total 20 204 224

Nota: p = 0,001 > teste de McNemar / Odds Ratio > 2,69 (1,51 - 4,77).

TABELA 48: Andlise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da sorologia para o Anti HBc IgM.
Grupo controle
Grupo caso Positiva Negativa Total
n % n %
Positiva 0 0,0 5 2,2 5
Negativa 4 1,8 215 96,0 219
Total 4 220 224

Nota: p = 1,000 - teste de McNemar / Odds Ratio - 1,25 (0,34 - 4,66).

TABELA 49: Analise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da sorologia para o Anti HCV.
Grupo controle
Grupo caso Positiva Negativa Total
n % n %
Positiva 0 0,0 8 3,6 8
Negativa 3 1,3 213 951 216
Total 3 221 224

Nota: p = 0,227 - teste de McNemar / Odds Ratio - 2,67 (0,71 - 10,05).
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A média da glicemia em casos (n=224) e controles (n=224) foi de
101,63 £ 71,47 e 89,71 £ 35,74, respectivamente (TAB. 50). A analise da glicemia
revelou diferenca significativa entre os dois grupos, com OR = 2,63 (1,16 - 5,93),
p = 0,024 (TAB. 51).

TABELA 50: Caracterizagado dos gupos caso e controle quanto a glicemia.

Medidas Casos Controles

Média + desvio padrao 101,63 £ 71,47 89,71 £ 35,74
Mediana 86,50 84,00

TABELA 51: Andlise comparativa entre os grupos caso e controle quanto ao
resultado da glicemia.

Grupo controle

Grupo caso Glicemia > 125 mg% Glicemia = 125 mg% Total
n % n %
Glicemia > 125 mg% 1 0,4 21 9,4 22
Glicemia < 125 mg% 8 3,6 194 86,6 202
Total 9 215 224

Nota: p = 0,024 - teste de McNemar / Odds Ratio > 2,63 (1,16 - 5,93).

A TAB. 52 mostra um resumo dos resultados comparativos entre os grupos

caso e controle quanto as variaveis de interesse.



99

TABELA 52: Estudo dos possiveis fatores de risco para tuberculose: analise
comparativa entre os grupos caso e controle.

Fator de risco ¢] OR (IC 95%) Risco
Estado civil <0,001 2,57 (1,66; 3,98) Ser néo casado
Aglomeragao domicilar 0,014 2,67 (1,24; 5,74) Aglomeragéao presente
Escolaridade < 0,001 2,44 (1,56; 3,83) Nao ter o 1° grau completo
Classe socio-econdmica < 0,001 2,59 (1,73; 3,90) Pertencer as classe D ou E
Presenca de IST 0,615 1,17 (0,71; 1,92) e
Tabagismo atual < 0,001 5,63 (3,31; 9,57) Ser fumante
Historico de tabagismo < 0,001 2,56 (1,64; 3,99) Ser fumante ou ter fumado
Alcoolismo < 0,001 7,67 (3,83; 15,36) Ser alcoolista
Uso de drogas 0,027 1,79 (1,09; 2,95) Ser usuario de drogas
Histéria de diabetes mellitus 0,163 1,75 (0,86; 3,56) —_—
Exposicao a silica 0,013 2,12 (1,90; 3,77) Exposto a silica
Exposicao a fogao a lenha 0,397 1,23 (0,81; 1,86) e
Fogéo a lenha dentro de casa 0,128 1,36 (0,93; 1,98) e
Historia familiar de tuberculose < 0,001 2,83 (1,76; 4,55) Ter histéria familiar de TB
Contato com tuberculose 0,002 2,00 (1,28; 3,12) Ter tido contato com TB
Historia prévia de tuberculose < 0,001 5,13 (2,40; 10,93) Ter tido tuberculose
Sorologia para HIV 1,000 1,25 (0,34 - 4,66) -
Sorologia para HBsAg 0,219 5,00 (0,58 - 42,8) .
Sorologia para anti HBc IgG 0,001 2,69 (1,51; 4,77) Resultado positivo
Sorologia para anti HBc IgM 1,000 1,25 (0,34; 4,66)  —
Sorologia para anti HCV 0,227 2,67 (0,71; 10,05) e
Glicemia 0,024 2,63 (1,16; 5,93) > 125 mg/ml

5.2 ANALISE MULTIVARIADA

Uma analise multivariada foi realizada com o intuito de identificar de forma

conjunta os fatores de risco para a tuberculose. Inicialmente, foi construido um
modelo com todos os possiveis fatores de risco (TAB. 53). A sorologia para o HIV
nao foi incluida no modelo, por escolha do pesquisador, dado que havia numero
maior de soropositivos no grupo controle. A partir deste modelo procedeu-se a
reducdo dos fatores com o método de selecao stepwise e obteve-se o modelo final
apresentado na TAB. 54. No entanto, a avaliagao dos residuos de Pearson indicou a
retirada de trés observagdes, uma vez que os valores dos residuos estdo acima de
3. Assim, foi gerado um segundo modelo (TAB. 55) e pode-se observar que os

fatores de risco sdo os mesmos indicados na analise anterior.
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TABELA 53: Estudo dos fatores de risco para tuberculose — regressao logistica
(modelo cheio).
Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,6884 0,0385
Presenca de aglomeragao 0,1261 0,8198
Escolaridade -0,1430 0,7339
Classe social 0,5711 0,0910
Presencga de IST -0,3264 0,4310
Tabagismo atual 1,3500 0,0016
Historico de tabagismo -0,2706 0,4898
Alcoolismo 1,7019 0,0002
Uso de drogas 0,0242 0,9542
Histéria de diabetes mellitus 0,6552 0,4224
Exposic¢ao a silica 0,2024 0,6623
Exposicao a fogao de lenha -0,2265 0,5672
Exposigéo a fogdo de lenha em casa -0,2002 0,5911
Histdria familiar de tuberculose 1,0285 0,0031
Contato com tuberculose 0,3644 0,3050
Historia prévia de tuberculose 1,3246 0,0146
Sorologia para anti HBC 1gG 1,3453 0,0073
Sorologia para anti HBC IgM -0,4661 0,6629
Sorologia para anti HCV 0,8864 0,4171
Glicemia 1,0939 0,2388
TABELA 54: Estudo dos fatores de risco para tuberculose — regressao logistica
(modelo final).

Fator de risco Parametro estimado 0] OR IC 95%
Alcoolismo 1,6231 0,0001 5,07 (4,25; 5,88)
Glicemia 1,5795 0,0056 4,85 (3,73; 5,97)
HP de tuberculose 1,4651 0,0036 4,33 (3,34; 5,32)
Tabagismo atual 1,3440 0,0001 3,83 (3,18; 4,49)
Anti HBC IgG + 1,2625 0,0026 3,53 (2,71; 4,36)
HF de tuberculose 1,1994 0,0002 3,32 (2,68; 3,96)

Estado civil 0,7256 0,0176 2,07 (1,47; 2,67)
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GRAFICO 3: Avaliagdo dos residuos de Pearson para o modelo da regresséao
logistica condicional da Tabela 54.

Residuo de Pearson
S

w
L

Probabilidade estimada

Assim, os fatores de risco indicados foram: alcoolismo, histéria prévia de
tuberculose (presente), glicemia (alterada: > 125 mg/ml), sorologia para anti HBC
IgG (positiva), tabagismo atual (fumante), histéria familiar de tuberculose (presente)
e estado civil (ndo casado) (TAB. 55).

TABELA 55: Estudo dos fatores de risco para tuberculose — regressao logistica
(modelo final — apés retirada de trés unidades amostrais).

Fator de risco Parametro estimado 4] OR IC 95%
Alcoolismo 1,8939 0,0001 6,65 (5,74; 7,56)
HP de tuberculose 1,8614 0,0012 6,43 (5,31; 7,56)
Glicemia 1,7751 0,0039 5,90 (4,70; 7,10)
Anti HBC IgG + 1,6395 0,0006 5,15 (4,22; 6,08)
Tabagismo atual 1,4731 0,0001 4,36 (3,65; 5,07)
HF de tuberculose 1,5493 0,0001 4,71 (3,98; 5,44)

Estado civil 1,0055 0,0033 2,73 (2,06; 3,40)
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GRAFICO 4: Avaliagdo dos residuos de Pearson para o modelo da regresséao
logistica condicional da Tabela 55.
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5.3 MARCADORES DE RESPOSTA INFLAMATORIA

A PCR dos casos variou entre 0,80 e 399,00 mg/l, com média de
75,63 £ 58,00 mg/l e mediana de 65,00 mg/l; a dos controles variou entre 1,00 e
191,00 mg/l, com média de 10,70 £ 21,47 mg/l e mediana de 4,63 mg/l.

A dosagem de albumina nos casos e nos controles variou entre 1,30 e
5,00 mg/dl e 1,30 e 5,70 mg/dl, respectivamente, com médias de 3,54 + 0,68 mg/dl e
4,23 + 0,65 mg/dl e medianas de 3,70 mg/dl e 4,30 mg/dl.

Os valores de LDH em casos e controles variaram, respectivamente, entre
105,00 e 9.066,00 U/l e 115,00 e 2.250,00 U/I, com médias de 592,86 + 604,41 U/l e
507,34 £ 109,30 U/l e medianas de 513,50 U/l e 471,50 UI/I.

A analise estatistica evidenciou diferenga significativa entre as medianas dos
trés marcadores, como mostrado na TAB. 56.

Quando transformados em variaveis categodricas, esses marcadores

evidenciaram os resultados expressos na TAB. 57.
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TABELA 56: Caracterizagao dos grupos caso e controle quanto aos marcadores
PCRq, albumina e LDH.

Casos Controles

Marcadores - - — - p
Média (s) Mediana Média (s) Mediana
PCRq (mg/l) 75,63 + 58,00 65,00 10,70 + 21,47 4,63 < 0,001
Albumina (mgdl) 3,54 + 0,68 3,70 4,23 £ 0,65 4,30 < 0,001
LDH (U/) 592,86 + 604,41 513,50 507,34 £ 109,30 471,50 0,001

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste de Wilcoxon.

TABELA 57: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto aos marcadores
PCRq, albumina e LDH.
Casos Controles
Marcadores p
n (%) n (%)
PCRqg > 20 mg/l 1897219 (86,3%) 2171219 (9,6%) < 0,001
Albumina < 3,5 mg/dI 80 /224 (35,7%) 211224 (9,4%) < 0,001
LDH > 618 U/l 62 /224 (27,7%) 31/224 (13,8%) < 0,001

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

GRAFICO 5: Distribuicdao dos valores da PCR em casos e controles.
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GRAFICO 6: Distribuicdo dos valores de albumina em casos e controles.
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GRAFICO 7: Distribuicdo dos valores de LDH (U/l) em casos e controles.
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5.4 MANIFESTAGOES CLINICAS, RADIOLOGICAS E LABORATORIAIS

O inicio dos sintomas nos casos variou entre uma e 160 semanas, com
média de 16,26 £ 18,75,29 semanas.

A manifestacdo respiratéria mais comum foi tosse, que ocorreu em 221
casos (98,7%), com produgao purulenta em 180 (80,4%), produgédo mucosa em 110
(49,1%) e producdo serosa em 41 (18,3%). A tosse foi produtiva em 215 casos
(96,0%) e seca em seis (2,7%). Trés pacientes (1,3%) ndo apresentaram tosse.
Chieira toracica foi relatada por 111 (49,8%), e hemoptise, por 71 (31,7%). Dor
toracica foi relatada por 165 casos (73,7%), tendo sido pleuritica em 91 (40,6%),
traqueobronquica em 84 (37,5%) e outra em 51 (22,8%). Dispnéia foi relatada por

146 casos (65,2%). Estes dados estao relacionados na TAB. 58.

TABELA 58: Caracterizagao dos portadores de tuberculose pulmonar quanto a
ocorréncia de manifestagées pulmonares.
. . Frequéncia
Manifestagoes

n (224) %
Tosse 221 98,7
Producéao 215 96,0
Purulenta 180 80,4
Mucosa 110 49,1
Serosa 41 18,3
Chieira toracica 111 49,8
Hemoptise 71 31,7
Dor toracica 165 73,7
Pleuritica 91 40,6
Traqueobrénquica 84 37,5
Outra 51 22,8
Dispnéia 146 65,2

Com relagao a apresentagado radiolégica dos casos, 96 (42,8%) tinham
alteragao radioldgica bilateral e cavitaria, 50 (22,3%), unilateral cavitaria, 49 (21,9%),
bilateral ndo cavitaria e 23 (10,3%) unilateral ndo cavitaria. Seis (2,7%) nao tiveram
radiografias examinadas, sendo que estes tinham cultura de escarro positiva para M.

tuberculosis. Estes dados estao reunidos na TAB. 59.
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TABELA 59: Caracterizagdo dos portadores de tuberculose pulmonar quanto a
apresentacao radioldgica.
. Frequéncia
Apresentacgao
n %
Bilateral cavitaria 96 42,8
Unilateral cavitaria 50 22,3
Bilateral nao cavitaria 49 21,9
Unilateral ndo cavitaria 23 10,3
Sem radiografia* 6 2,7
Total 224 100,0

*Diagndstico confirmado por cultura.

Com relacdo as manifestagdes sistémicas, febre foi relatada por 146 casos
(73,7%) e 15 controles (7,6%). Fadiga e mal-estar, por 164 casos (82,4%) e 44
controles (21,1%). Inapeténcia, por 144 casos (72,4%) e 29 controles (14,6%).
Sudorese noturna, por 144 casos (72,4%) e 19 controles (9,5%). Artralgia/mialgia,
por 118 casos (59,3%) e 47 controles (23,6%), emagrecimento, por 179 casos
(90,4%) e 35 controles (17,7%), e calafrios, por 121 casos (61,1%) e 22 controles
(11,1%). Todas as manifestagdes sistémicas apresentaram relagdo estatisticamente
significante com a presenca de tuberculose pulmonar (p < 0,001). Estes dados est&o

apresentados na TAB. 60.

TABELA 60: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto as manifestagées
sistémicas.
Manifestagoes Casos Controles
sistémicas n (%) n (%) P
Febre 146 /198 (73,7%) 15/198 (7,6%) < 0,001
Fadiga / mal-estar 164 /199 (82,4%) 44 /199 (22,1%) < 0,001
Inapeténcia 144 [ 199 (72,4%) 29 /199 (14,6%) < 0,001
Sudorese noturna 144 /199 (72,4%) 19/199 (9,5%) < 0,001
Artralgia / mialgia 118 /199 (59,3%) 47 /199 (23,6%) < 0,001
Emagrecimento 179/ 198 (90,4%) 357198 (17,7%) < 0,001
Calafrios 121 /198 (61,1%) 22 /198 (11,1%) < 0,001

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

Ao exame fisico observou-se que a média do peso de casos e controles foi
de 53,38 £ 10,13 kg e 69,67 + 14,42 kg, respectivamente, e a mediana, de 52,30 kg
e 68,90 kg, tendo a diferenga sido significativa (p < 0,001). A altura média dos casos
foi de 166,57 + 8,91 cm e a dos controles, 167,09 + 9,22 cm, e a mediana, de 166,75

e 167,00 cm, respectivamente, ndo tendo havido diferenga significativa entre os
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grupos (p = 0,499). O IMC foi de 19,27 + 3,09 para os casos e 24,91 + 4,7 para os
controles, com medianas de 18,53 e 24,27, respectivamente. A diferenga do IMC de
casos e controles foi significativa (p <0,001). A temperatura axilar média foi de
36,87 + 0,93 °C nos casos e 36,18 + 0,89°C nos controles, com medianas de 36,80 e
36,20 °C, respectivamente; a diferenca de temperatura foi significativa (p < 0,001). A
freqUéncia cardiaca (FC) média dos casos foi de 96,39 + 18,31 bpm, com mediana
de 94,00 bpm, e a dos controles foi de 76,91 £ 15,03 bpm, com mediana de 74,00
bpm; houve diferenca significativa entre casos e controles (p < 0,001). A frequéncia
respiratoria (FR) média dos casos foi de 23,73 £ 8,17 incursdes respiratorias por
minuto (irpm), com mediana de 22,00 irpm, e a dos controles, 18,23 + 4,98 irpm, com
mediana de 18,00 irpm; esta diferenga foi significativa (p <0,001). A média da
saturagdo da hemoglobina (SO;) foi de 95,23 + 3,08% nos casos, com mediana de
96,00%, e de 96,57 + 2,61%, nos controles, com mediana de 97,00%. A diferenca de
SO, foi significativa (p <0,001). A pressao arterial sistolica (PAS) de casos e
controles teve médias de 111,09 £ 18,59 mmHg e 123,12 + 18,62 mmHg e medianas
de 110,00 mmHg e 120,00 mmHg, respectivamente, tendo a diferenga sido
significativa. A pressao arterial diastdlica (PAD) teve médias de 71,68 + 11,68 e
79,54 £ 13,02 e medianas de 70,00 e 80,00, respectivamente, para casos e
controles, tendo a diferenga sido significativa (p <0,001). Estes dados estéo

resumidos na TAB. 61.

TABELA 61: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto aos dados
antropomeétricos e sinais vitais.
Casos Controles
Média (sd) Mediana Média (sd) Mediana
Peso (kg) (n = 208) 53,38+ 10,13 52,30 69,67+ 14,42 68,90 <0,001
Altura (cm) (n = 208) 166,57 + 8,91 166,75 167,09 + 9,22 167,00 0,499
IMC (n =204) 19,27 + 3,09 18,53 24,91 +4,70 24,27 < 0,001
Temperatura axilar (°C) (n = 223) 36,87 £ 0,93 36,80 36,18 £ 0,89 36,20 < 0,001
FC (bpm) (n = 224) 96,39+18,31 94,00 7691+1503 74,00 <0,001
FR (irpm) (n = 222) 23,73 + 8,17 22,00 18,23 + 4,98 18,00 < 0,001
S02 (%) (n = 220) 95,23 + 3,08 96,00 96,57 + 2,61 97,00 <0,001
PAS (mmHg) (n = 223) 111,09+ 18,59 110,00 123,12+ 18,62 120,00 <0,001
PAD (mmHg) (n = 223) 7168+1168 70,00 7954+13,02 80,00 <0,001

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de Wilcoxon.
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Alteragdo do estado mental foi observada em 10 casos (4,5%) e cinco
controles (2,2%). A diferenga com relacdo ao estado mental ndo foi significativa
(p = 0,267) entre casos e controles (TAB. 62).

TABELA 62: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto ao estado mental.
Estado mental Casos (%) Controles (%) p
Alterado 10 (4,5) 5(2,2).
0,220
Nao alterado 214 (95,5) 219 (97,8)
Total 224 224

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

A cicatriz de BCG foi observada em 134 casos (60,1%) e 161 controles
(72,2%), tendo sido significativamente mais frequente em controles, com p = 0,006
(TAB. 63).

TABELA 63: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto a presenca de
cicatriz de BCG.
Cicatriz Casos (%) Controles (%) p
Presente 134 (60,1) 161 (72,5) 0,006
Ausente 89 (39,9) 62 (27,8)
Total 223 223

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

A leitura da PT evidenciou respectivamente médias de 12,77 £ 5,72 mm nos
casos e 5,69 + 6,49 mm nos controles e medianas de 14,00 mm e 3,00 mm. A
diferenca foi significativa, com p < 0,001.

Quando categorizados, os dados mostraram que 179 casos (82,5%) e 58
controles (26,7%) foram reatores fortes, 13 casos (6,0%) e 43 controles (10,8%),
reatores fracos, e 25 casos (11,5%) e 116 controles (53,5%), ndo reatores. A
diferenca entre os grupos também foi significativa, (p < 0,001). Estes dados estéo
apresentados nas TAB. 64 e TAB. 65.

TABELA 64: Caracterizagdo dos grupos caso e controle quanto ao teste
tuberculinico.
Teste tuberculinico Casos Controles p
Média (mm) 12,77 £ 5,72 5,69 + 6,49
. < 0,001
Mediana (mm) 14,00 3,00

Nota: A probabilidade de significAncia refere-se ao teste de Wilcoxon.
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TABELA 65: Caracterizagado dos grupos caso e controle quanto a classificagao do
teste tuberculinico.
Classificagao Casos (%) Controles (%) p
Reator forte 179 (82,5%) 58 (26,7%)
Reator fraco 13 (6,0%) 43 (19,8%) < 0,001
Nao reator 25 (11,5%) 116 (53,5%)
Total 217 217

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste de McNemar.

A creatinina sérica dos casos variou entre 0,30 e 9,00 mg%, teve média de
0,84 (£ 0,59) mg% e mediana de 0,80 mg%. A creatinina dos controles variou entre
0,10 mg% e 8,50 mg%, teve média de 1,09 (x 0,83) mg/dl e mediana de 0,93 mg%.
A diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa, tendo a média sido
superior nos controles (p < 0,001).

A dosagem da ASAT variou entre 6,00 U/l e 1475,00 U/l nos casos, com
média de 38,35 (£ 102,45) U/l e mediana de 24,00 U/I, nos casos, e de 5,00 U/l a
377,00 U/l nos controles, com média de 34,05 (+ 34,58) U/l e mediana de 27,00 UI/I.
A diferencga foi significativa (p = 0,017). A dosagem da ALAT nos casos variou entre
3,00 e 334,00 U/l, com média de 32,69 (+ 26,87) U/l e mediana de 28,00 U/I; nos
controles, a ALAT variou entre 1,00 e 504,00 com média de 38,70 (£ 41,10) U/l e
mediana de 31,00 U/I. A diferencga foi significativa (p = 0,002), tendo os niveis séricos
de ALAT sido mais elevados nos controles do que nos casos. A relacdo ASAT/ALAT
para os casos teve média de 1,6 0 (x 6,93) e mediana de 0,90; para os controles a
relacdo ASAT/ALAT teve média de 1,0 6 (+ 1,66) e mediana de 0,90. N&o houve
diferenca significativa entre os grupos para esta relagéo (p = 0,098).

A dosagem da fosfatase alcalina (FA) nos casos variou entre 15,00 e
1.083,00 U/l, com média de 152,32 (x 122,89) U/l e mediana de 121,00 U/l. Nos
controles os valores da FA ficaram entre 15,00 e 664,00 U/l, com média de 90,33
(x 57,35) U/l e mediana de 79,00 U/I. A diferenga entre os grupos com relagao a FA

foi significativa (p < 0,001). Estes dados estdo mostrados na TAB. 66.
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TABELA 66: Exames bioquimicos em portadores de tuberculose pulmonar e
controles. Belo Horizonte, 2006-2008.
Casos Controles
Exame — - — - o]
Média (s) Mediana Média (s) Mediana
Creatinina (mg/dl) 0,84 + 0,59 0,80 1,09 + 0,83 0,93 < 0,001
ASAT (U/l) 38,35+ 102,45 24,00 34,05 + 34,58 27,00 0,017
ALAT (U/l) 32,69 + 26,87 28,00 38,70 £ 41,10 31,00 0,002
Relacdo ASAT/ALAT 1,60 + 6,93 0,90 1,06 + 1,66 0,90 0,098
FA (U/l) 154,78 + 123,66 122,00 90,33 £ 57,35 79,00 < 0,001

Nota: A probabilidade de significAncia refere-se ao teste de Wilcoxon.

A contagem de hemacias variou de 2,35 a 6,18 x 100.000/ml, com média de
4,50 (£ 0,67) x 100.000/ml e mediana de 4,56 x 100.000/ml nos casos, e de 2,24 a
6,56 x 100.000/ml com média de 4,87 (£ 0,74) x 100.000/ml e mediana de 4,98 x
100.000/ml nos controles, tendo sido significativamente menor nos casos
(p <0,001).

A dosagem da Hb variou de 7,30 a 17,60g/dl com média de
12,47 (x 2,01) g/dl e mediana de 12,60 g/dl nos casos, e de 6,60 a 18,50 g/dl com
média de 14,28 (+ 2,27) g/dl e mediana de 14,60 nos controles. A diferenca foi
significativa (p < 0,001).

O hematdcrito (Ht) dos casos variou de 23,90 a 52,50 %, com média de
38,18 (£ 5,44) % e mediana de 38,60 %. O Ht dos controles variou de 19,40 a
54,50%, com média de 42,47 (+ 6,08) % e mediana de 43,70%. A diferenga de Ht de
casos e controles foi significativa (p < 0,001).

O volume corpuscular médio (VCM) nos casos variou de 65,00 a
108,70 fentolitros (fl), com média de 85,45 (+ 7,66) fl e mediana de 85,20 fl. O VCM
nos controles variou de 64,60 a 120,80 fl, com média de 87,74 (+ 6,75) fl e mediana
de 87,55 fl. A diferenca do VCM de casos e controles foi significativa (p < 0,001).

A hemoglobina corpuscular média (HCM) dos casos variou de 19,20 a 36,40
picogramas (pg), com média de 27,83 (+ 2,93) pg e mediana de 27,80 pg. A HCM
dos controles variou de 19,40 a 37,20 pg, com média de 29,42 (+ 2,49) pg e mediana
de 29,90 pg (p < 0,001).

A concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) variou de 26,90
a 35,90 g/dl, com média 32,57 (+ 1,26) g/dl e mediana de 32,60 g/dl, nos casos. Nos
controles a CHCM variou de 28,80 a 36,20 g/dl, com média de 33,55 (+ 1,32) g/dl e
mediana de 33,70 g/dl (p < 0,001).
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O didmetro das hemacias (RDW) dos casos variou entre 11,90 e 25,90%,
com média de 14,47 (x 1,97) % e mediana de 14,05%. Nos controles RDW variou
entre 11,60 e 25,20%, com meédia de 13,60 (£1,78) % e mediana de 13,20%
(p <0,001).

A contagem de plaquetas dos casos variou entre 98,00 e
1016,00 x 1.000/ml, com média de 436,64 (+ 153,32) x 1.000/ml e mediana de
417,00 x 1.000/ml. A dos controles variou entre 11,00 e 629,00 x 1.000/ml, com
média de 247,37 (x 80,87) x 1.000/ml e mediana de 238,00 x 1.000/ml (p < 0,001).

A contagem global de leucdcitos dos casos variou de 3.210,00 a
29.720,00/ml, com média de 9.628,79 (£ 3.470,70)/ml e mediana de 9010,00/ml. A
dos controles variou de 1.460,00 a 48.240,00/ml, com média de 6.865,74
(£ 3.601,02)/ml e mediana de 6.420,00/ml (p < 0,001).

O numero de neutrdfilos dos casos variou de 1.160,00 a 24.590,00/ml, com
média de 6.803,37 (+3.172,54))/ml e mediana de 6330,00/ml. O numero de
neutrofilos dos controles variou de 650,00 a 39.980,00/ml, com média de 4.035,43
(£ 3.116,38)/ml e mediana de 3.590,00/ml (p < 0,001).

O numero de linfécitos dos casos variou entre 410,00 e 4.770,00/ml, com
média de 1.5577,88 (£ 654,41)/ml e mediana de 1.490,00/ml. O dos controles variou
de 110,00 a 5.530,00/ml, com meédia de 1.948,04 (+ 648,20)/ml e mediana de
1.8780,00ml (p < 0,001).

O numero de mondécitos dos casos variou de 40,00 a 2.180,00/ml, com
média de 884,85 (+ 362,21)/ml e mediana de 820,00/ml. O dos controles variou de
0,00 a 3.960,00/ml, com média de 575,46 (+ 312,46)/ml e mediana de 530,00/ml
(p <0,001).

O numero de basofilos dos casos variou de 0,00 a 260,00/ml, com média de
46 ,32(x 34,84)/ml e mediana de 40,00/ml. O dos controles variou de 0,00 a
230,00/ml, com média de 38,06 (x 29,22)/ml e mediana de 30,00/ml (p = 0,001).

O numero de eosindfilos dos casos variou de 0,00 a 1.250,00/ml, com média
de 270,12(x 229,18)/ml e mediana de 200,00/ml. O dos controles variou de 0,00 a
1.830,00/ml, com média de 262,72 (+263,69)/ml e mediana de 180,00/ml. A
diferenca nao foi significativa (p < 0,619).

O volume médio das plaquetas (MPV) variou de 8,30 a 13,30 fl nos casos,
com média de 9,99 + 0,92 e mediana de 9,90 fl, e de 8,40 a 14,20 fl com média de
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10,93 + 1,05 e mediana de 10,90 fl nos controles. A comparagao pelo teste de
Wilcoxon mostrou que a diferenca entre casos e controles foi significativa.

Os dados referentes a hematimetria e ao leucograma s&o mostrados na
TAB. 67.

TABELA 67: Caracterizagdo dos grupos caso e controle com relagao aos dados do
hemograma.
Casos Controles
Média (s) Mediana Média (s) Mediana P

Hemacias (x 100.000/ml) 4,50 £ 0,67 4,56 4,87 £0,74 4,98 < 0,001
Hb (g/dl) 12,47 £ 2,01 12,60 14,28 + 2,27 14,60 < 0,001
Ht (%) 38,18 £ 5,44 38,60 42,47 + 6,08 43,70 <0,001
VCM (fl) 85,45 + 7,66 85,20 87,74 £ 6,75 87,55 <0,001
HCM (pg) 27,83 + 2,93 27,80 29,42 + 2,49 29,90 < 0,001
CHCM (g/dI) 32,57 +1,26 32,60 33,55 + 1,32 33,70  <0,001
RDW (%) 14,47 £ 1,97 14,05 13,60 £ 1,78 13,20 < 0,001
Plaquetas (x 1000/ml) 436,64 + 153,32 417,00 247,37 + 80,87 238,00 <0,001
RDW (fl) 9,99 + 0,92 9,90 8,40 a 14,20 10,90 <0,001
Leucocitos/ml 9628,79 £ 3470,70  9010,00 6865,74 + 3601,02 6420,00 <0,001
Neutrdfilos/ml 6803,37 £ 3172,54  6330,00 4035,43 +3116,38 3590,00 < 0,001
Linfocitos/ml 1577,88 + 654,41 1490,00 1948,04 + 648,20 1880,00 < 0,001
Mondcitos/ml 884,85 + 362,51 820,00 575,46 + 312,46 530,00 <0,001
Basdfilos/ml 46,32 + 34,84 40,00 38,06 + 29,22 30,00 0,001

Eosinofilos/ml 270,12 £ 229,18 200,00 262,72 + 263,69 180,00 0,619

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste de Wilcoxon.

5.5 ANALISE PELO METODO DE DADOS MULTIDIMENSIONAIS

Esta analise foi feita prevoamente a anterior, com a finalidade de avaliar
simultaneamente dados laboratoriais — aqui chamados marcadores - e possiveis
fatores de risco, com a intengao de construir um modelo que permitisse verificar os
fatores mais associados a presencga ou auséncia tuberculose pulmonar. Para a sua
realizagéo, foram retirados os casos com cultura negativa, ou sem cultura realizada,
tendo portanto sido analisados aqui 126 casos e 126 controles.

As variaveis mais proximas da ocorréncia de tuberculose pulmonar foram
FR > 20 irpom, PCRq > 10 mg/I, fosfatase alcalina > 126 U/l, anemia. Foram, portanto
marcadores clinicos e laboratoriais. Em segundo plano, foram observadas as
variaveis classe social D ou E, nivel educacional até o primeiro grau, sexo masculino

e tabagismo.
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A variavel alcoolismo foi retirada do modelo, pela forte proximidade com
sexo, o0 que interferiu na inércia do modelo.

As variaveis mais distantes do desfecho tuberculose pulmonar e mais
proximas do grupo controle foram FR <20 irpm, PCR <10 mg/l, FA<126 U/l e
auséncia de anemia. Em segundo plano, ter nivel educacional igual ou superior a
primeiro grau completo, pertencer as classes A ou B, ser ndo fumante e ser mulher.

A inércia do modelo foi de 60%, proxima, portanto, do ideal de 70% (FIG. 4).

GRAFICO 8 Localizagdo das variaveis, segundo o primeiro e segundo eixo na
analise de correspondéncia multipla.
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Legenda: Localizagdo das varidveis, segundo o primeiro e segundo eixo, na andlise de
correspondéncia multipla. A coordenada do terceiro eixo esta registrada abaixo do nome
das variaveis: CONTR (grupo controle), TUBER (grupo com tuberculose), FEMIN
(mulheres), MASCU (homens), A+ B + C (pool de classes econémicas), D + E (pool de
classes econdmicas), EDUC1 (educagéo até o primeiro grau, completo ou néo), EDUC2
(educagado superior ao segundo grau, completo ou nao), AIRE (ndo fumantes), FUMO
(fumantes), TQP < 20 (taquipnéia menor que 20), TQP>20 (taquipnéia maior que 20),
FA < 126 (fosfatase alcalina menor que 126), FA > 126 (fosfatase alcalina maior que 126),
ANEMI- (sem anemia) e ANEMI+ (com anemia). Inércia do presente sistema
tridimensional: 60%.

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.6 RESISTENCIA

Trés dos 158 casos para os quais foi realizada a cultura com teste de
sensibilidade (1,9%) apresentavam TBMR. Os casos de TBMR foram duas
mulheres, uma de 21 e uma de 66 anos, e um homem, de 28 anos. A duracédo dos
sintomas foi de trés, quatro e seis semanas. Dois eram casados, um tinha o primeiro
grau completo, os trés pertenciam as classes sociais D ou E. A sorologia para o HIV
e para o HCV foi negativa nos trés pacientes. Houve um caso entre os trés com
HbsAg positivo. A pesquisa de alcoolismo e DM foi negativa e a glicemia foi normal
para os trés. O paciente do sexo masculino era tabagista e usuario de drogas. Dois
tinham histéria prévia de tratamento para tuberculose. Um tinha HFTB e um tinha
histéria de contato com TB. A radiologia mostrou altera¢des bilaterais cavitarias em

dois e bilaterais nao cavitarias em um.
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6 DISCUSSAO

6.1 CONSIDERAGOES INICIAIS

A opcgao de avaliar fatores de risco para tuberculose pulmonar positiva se
deveu a dois fatores. Em primeiro lugar, para que a amostra fosse de casos
confirmados. Em segundo lugar, pacientes baciliferos sdo os disseminadores da
doenca. Além disso, eles apresentam risco maior de ter infeccdo recente por TB
(NAVA-AGUILERA et al., 2009).

Este estudo teve como critério de inclusdo uma baciloscopia de escarro
positiva. Deun avaliou a eficacia da bacteriologia para o diagnostico da tuberculose
pulmonar, em 1.162 pacientes com sinais clinicos e radiolégicos sugestivos, e
concluiu que quando a baciloscopia de escarro € positiva, o resultado é confirmado
pela cultura em quase todos os casos, sendo desnecessaria a confirmagao do
diagndstico feito por duas baciloscopias, particularmente em populagbes de alta
prevaléncia (DEUN, 2004).

O estudo incluiu os casos em que a cultura foi negativa, desde que
houvesse radiografia de térax compativel. Segundo Toman, o resultado de cultura
negativa em uma amostra positiva para BAAR pode se dever a varias causas.
Pacientes podem ter recebido algum tratamento — o que pode ter ocorrido nesta
amostra, ja que houve numero significativo de pacientes com histéria de tratamento
prévio —, exposi¢cao da amostra de escarro ao sol ou ao calor e retardo no processo
de semeadura — as amostras algumas vezes ficaram nos CS aguardando transporte
para a FUNED -, contaminagdo no processo de coleta ou descontaminacao
excessiva — houve modificagdo no processo de descontaminag¢ao durante o estudo,
decorrente de recomendagdes do Segundo Inquérito Nacional de Resisténcia
(FUNED, 2008). Em pequena porcentagem de casos a cultura negativa se deve a
presenca de micobactéria nao tuberculosa, o que, neste estudo, pode ser controlado
(TOMAN, 2004).

A exclusédo dos casos dos moradores de rua — oito casos — foi decidida a
posteriori, com a finalidade de manter a variavel aglomeragdo domiciliar na analise.

As analises deste estudo se referem a pacientes portadores de TB
pulmonar. Os fatores de risco para tuberculose pulmonar parecem diferir daqueles
da extrapulmonar (LIN et al., 2009, PETO et al., 2009).
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6.2 FATORES DE RISCO

A analise multivariada evidenciou que em Belo Horizonte sao fatores de
risco para tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva: alcoolismo, histoéria
prévia de TB, DM, sorologia anti HBclgG positiva, tabagismo atual, histéria familiar
de TB e ser ndo casado (TAB 55).

6.2.1 Alcoolismo

Principal fator de risco na amostra estudada, o alcoolismo ocorreu em 41,5%
dos casos. A razdo de chance (OR) foi de 6,65 (IC 95% = 5,74 - 7,56; p < 0,001)
(TAB. 55).

Estes resultados estdo de acordo com os estudos Gajalakshmi e Peto e de
Kolappan et al., nos quais o alcoolismo foi confirmado como fator de risco
independente para tuberculose pulmonar (GAJALAKSHMI; PETO, 2009;
KOLAPPAN et al., 2007).

Estdo ainda de acordo com Lonnroth e colaboradores, que em revisao
sistematica de trés estudos de coortes e 18 estudos caso-controle da relacdo entre
alcoolismo e tuberculose ativa, concluiram que o risco € significativamente elevado
em pessoas que ingerem mais de 40 g de alcool por dia, e/ou que apresentam
distarbio de uso do alcool (LONNROTH et al., 2008).

O uso excessivo do alcool parece favorecer tanto a infecgado — ao facilitar as
interacdes sociais que aumentam a exposicdo — como o adoecimento — ao
comprometer a resposta imunoldgica (KLINE; HEDEMARK; DAVIES, 1995;
OMIDVARI et al., 1998; TEKKEL et al., 2002; MASON et al., 2004).

Por outro lado, a forma pulmonar, portanto infectante, € a apresentacdo mais
comum da TB em alcoolistas (FISKE; HAMILTON; STOUT, 2009).

A presenca deste fator de risco € agravada pelo fato documentado de que o
alcoolismo nos portadores de TB €& também significativamente associado ao
abandono de tratamento nos casos de tratamento auto-administrado, com RR = 2,73
(VIEIRA; RIBEIRO, 2008).

O alcoolismo ocorre em 8% da populagao brasileira e € mais comum em
homens. Ha evidéncias de que tenha base genética e social, sua abordagem é
complexa (BAU, 2002).
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6.2.2 Histoéria prévia de tuberculose

A HPTB foi o segundo fator de risco observado, tendo ocorrido em 19,2%
dos casos, com OR = 6,43 (IC 95% 5,31 -7,56; p=0,0012) (TAB. 55). Este fato
poderia estar relacionado aos desfechos de tratamento, para os casos de TB com
baciloscopia positiva notificados em Belo Horizonte, no periodo em que foi realizado
o estudo, os quais informam cura em 55,7% e abandono de 22,0% (BELO
HORIZONTE, 2010).

O relatério de 2009 da OMS, referente aos casos de 2006, informa para o
Brasil sucesso global do tratamento de 72,0% — 33% de cura e 39% de concluséo de
tratamento —, taxa que esconde o fato de que os indices de cura permanecem bem
abaixo das metas em muitas regiées (WHO, 2009).

A alta prevaléncia de HPTB poderia ainda decorrer de alto grau de
transmissdo em andamento, como foi observado na Alemanha, na cidade de
Hamburgo (DIEL et al., 2002).

Por outro lado, Verver e colaboradores observaram que individuos tratados
com sucesso para tuberculose apresentam maior risco de desenvolver tuberculose
por reinfecgado do que a populagao geral. Apés acompanhar por 5,5 anos, em média,
612 pacientes da cidade do Cabo, cujos desfechos de tratamento foram sucesso ou
abandono, os autores mostraram que houve recorréncia em 108 (18%), dos quais 68
pacientes tiveram mapeamento genético do M. tuberculosis no primeiro e no
segundo episddio. A reinfec¢do foi comprovada em 24 de 31 (77%) tratados com
sucesso e em trés de 37 (8%) dos que haviam abandonado o primeiro tratamento
(VERVER et al., 2005).

Dos 43 casos que informaram HPTB, 42 tinham informac&o sobre o ano do
tratamento anterior, sendo possivel registrar que 32 desses 42 casos, ou seja,
76,2% das recidivas, tinham mais de dois anos do tratamento anterior (TAB. 42), o
que torna mais provavel a hipotese de reinfeccdo. Poder-se-ia especular que a
HPTB como fator de risco significaria, assim, suscetibilidade, como observado por
Verver e colaboradores (VERVER et al., 2005).
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6.2.3 Diabetes mellitus

A presenga de glicemia > 125 mg% foi fator de risco para TB na amostra
estudada, com OR = 5,90 (IC 95% = 4,70 - 7,10; p = 0,0039) (TAB. 55). Este estudo
mostra, portanto, de forma controlada, relacéo positiva entre tuberculose pulmonar e
DM em uma populacdo urbana com idade média de 39,5 anos. A probabilidade
maior é de que se trate de DM tipo 2, ja que todos tinham idade superior a 18 anos.

A relacdo DM e tuberculose pulmonar vem sendo confirmada em estudos
recentes prospectivos em criangas, e retrospectivos e prospectivos em adultos. Com
excecao do estudo de Al-Tawfig e Saadeh, que € uma série retrospectiva, estes
estudos recentes evidenciam esta relagdo entre criangas e adolescentes ou entre
idosos (WEBB et al., 2009; AL-TAWFIQ; SAADEH, 2009; LEUNG et al., 2008;
WANG et al., 2008; CANTALICE FILHO; BOIA; SANT'ANNA, 2007).

Duas outras evidéncias estenderam a associacado entre TB e a crescente
epidemia do diabetes tipo 2.

Restrepo e colaboradores, a despeito das limitacbes inerentes ao estudo
retrospectivo, observaram OR consistentemente elevada para DM tipo 2 entre
pacientes com TB ativa (OR = 1,3 - 7,4). Eles avaliaram pacientes com diagnéstico
de tuberculose com idade superior a 20 anos com a finalidade de minimizar o efeito
do DM tipo 1 (RESTREPO, 2007).

Alisjahbana e colaboradores, em estudo caso-controle, observaram também
que pacientes com TB ativa exibiam prevaléncia significativamente maior de DM tipo
2. Eles encontraram 13,2% de diagnésticos de DM em 454 casos e 3,2%, em 556
controles, todos portadores de TB com baciloscopia positiva. Seu estudo foi também
pareado por sexo, idade e condicdo socio-econOmica e utilizou como critério de
diagndstico de DM uma glicemia de jejum = 126 mg/dl (ALISJAHBANA et al., 2006).

O desenho deste estudo n&o permite uma inferéncia, mas é possivel
especular sobre a tuberculose como causa de DM ou de hiperglicemia, como ja foi
feito anteriormente (BROXMEYER, 2005; ALISJAHBANA et al., 2006).

6.2.4 Virus B

O anti-HBc 1gG positivo foi observado em 47 casos (21,0%), tendo os

pacientes com sorologia positiva para anti HBc 1gG 5,15 (4,2 -6,08; p = 0,0006)
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vezes a chance de pertencer ao grupo caso (TAB. 55). As sorologias para HbsAg e
anti-HBc IgM nao foram significativamente diferentes nos casos e controles.
Observou-se ainda sorologia positiva para o HBsAg em 2,2% dos casos (n=5) e
0,4% dos controles (n = 1), anti HBc IgM em 2,2% dos casos (n =5) e 1,8% dos
controles (n = 4). A frequéncia do anti HBc IgG nos controles foi de 8,9% (n = 20).

Sendo o virus B de transmissao sanguinea ou sexual, esse dado contradiz
de alguma forma as analises univariadas nas quais os dois grupos nao diferiram em
relacdo a ocorréncia de infecgbes sexualmente transmissiveis ou de transfusdes
sanguineas. A sorologia pode ser considerada marcador mais preciso para qualquer
das situacoes.

Embora ndo existam dados sobre vacinacdo prévia para a hepatite B, a
vacinagao contra o virus B nao poderia explicar este achado. As vacinas contém
apenas HBsAg e induzem, portanto, apenas a produgédo do anticorpo anti-HBs. O
individuo que tenha sorologia positiva para anti-HBc, vacinado ou nao, deve ser
considerado portador de uma infeccdo subclinica pelo virus B, ou de cicatriz
sorolégica (PONDE; CARDOSO; FERRO, 2010).

O padrao sorologico “anti-HBc isolado”, caracterizado pela presenca de
anticorpos contra o antigeno central do virus da hepatite B, ndo € raro de ser
encontrado como unico marcador da hepatite B. Dependendo da prevaléncia da
infeccdo pelo virus B e do grupo investigado 1-31% de anti HBc positivos sao
achados isolados. Este dado é frequentemente observado em usuarios de drogas
portadores do HIV, pacientes co-infectados pelos virus B e C e mulheres gravidas.
Nao esta completamente esclarecido como este perfil deve ser interpretado. Varios
estudos mostraram que o anti-HBc isolado pode ser compativel com infecgdo aguda
resolvida, mas também com infeccao crénica (PONDE; CARDOSO; FERRO, 2010).

No Brasil, a triagem de doadores de sangue foi estendida no sentido de
incluir o anti HBc, em 1993. Esta medida permitiu detectar grande numero de
individuos HBsAg negativos com sorologia positiva para o anti HBc (FORTES et al.,
2006).

Em estudo de 2.238 pacientes ambulatoriais de 26 instituicdes psiquiatricas
de todo o pais, a sorologia positiva para HBsAg e anti HBc foi observada em 1.64%
e 14.7%, respectivamente (GUIMARAES et al., 2009).

Em 214 membros da tribo de indios Kaingang que vivem na reserva de

Mangueirinha, no estado do Parana, com idade média de 29.85 anos, foi observada
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positividade para o anti-HBc em 15,42%, nenhuma para o HBsAg (FERREIRA et al.,
2006).

A presencga de anti HBc IgG em portadores de tuberculose foi registrada em
estudos anteriores (KUNIHOLM et al., 2008).

Associagao significativa entre anti HBc total e tuberculose pulmonar, como
observada neste estudo, ndo foi descrita anteriormente e pode significar que a
infeccdo prévia pelo virus da hepatite B seja fator de risco para TB, ou que a

infeccao elo virus B seja muito prevalente em locais de alta aglomeragéo e TB.

6.2.5 Tabagismo

Ser fumante foi fator de risco para TB pulmonar, neste estudo, com
OR =4,36 (IC 95% 3,65 - 5,07; p = 0,0001) (TAB. 55).

Estudos de diferentes grupos revelam resultados discordantes sobre o
tabagismo como fator de risco para tuberculose.

Trabalho recente prospectivo, que mostrou relagao significativa entre
tabagismo atual e tuberculose ativa (OR 1,94; IC 95% 1,01 - 3,73) foi questionado
por n&o ter sido ajustado para historia prévia de TB ou histéria de exposicéo prévia
(LIN et al., 2009; HERNANDEZ-GARDUNO, 2010).

No estudo atual, estes ajustes foram feitos, tendo o tabagismo permanecido
como fator de risco independente.

Dois estudos indianos, ja mencionados, avaliaram também o tabagismo
como fator de risco para TB pulmonar e concluiram que a associacido é ainda mais
forte do que a do alcoolismo (GAJALAKSHMI; PETO, 2009; KOLAPPAN et al.,
2007).

Um terceiro estudo realizado na India incluiu aleatoriamente 215 homens,
dos quais 71,2% eram fumantes quando adoeceram de tuberculose
(PRADEEPKUMAR; THANKAPPAN; NICHTER, 2008).

O tabagismo foi fator de risco de abandono do tratamento da tuberculose
(OR 2,3; IC 95% 1,3 - 4,1) em pacientes portadores do HIV, em estudo prospectivo
realizado na Tailandia (KITTIKRAISAK et al., 2009).

Ainda, o tabagismo foi confirmado como fator de risco para recidiva apés a

cura da tuberculose, em estudo recente realizado em Recife (BATISTA et al., 2008).
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6.2.6 Historia familiar

A relacdo entre HFTB e a ocorréncia de TB pulmonar neste estudo foi
significativa, mesmo depois de controlada a variavel contato com TB, com OR = 4,71
(IC 95% = 3,98 - 5,44; p = 0,0001).

O significado de histéria familiar positiva pode, assim, ser a exposi¢cao a
fatores de risco semelhantes ou da predisposicao genética. Um terco da populagao
mundial se encontra infectada pelo M. tuberculosis e esta bem estabelecida a
observacgao epidemiolégica de que 10% dos infectados evoluem para ter a doenga
ativa, ao longo da vida. Esta é portanto a propor¢cao de suscetiveis, podendo-se
dizer que a grande maioria dos humanos € naturalmente resistente a tuberculose
(BLOOM; SMALL, 1998).

Existem evidéncias substanciais de que a variabilidade genética humana é
determinante importante do desfecho final da infeccdo pelo M. tuberculosis
(BELLAMY et al., 1998).

Este determinismo pode ser mais importante no ndo imunodeprimido
(TERAN-ESCANDON et al., 1999).

Estudos de polimorfismos genéticos associados ao risco do desenvolvimento
da tuberculose clinica fortalecem esta impressao (SHIN et al., 2008; BELLAMY et al.,
1998; DING; LI; ZHU, 2008).

No contexto clinico epidemioldégico deste estudo a contribuicdo da
informacéo é a de que a HFTB deva ser valorizada mesmo na auséncia de contato

com familiar doente, para a suspeicao do diagndstico.

6.2.7 Estado civil

Nosso estudo evidenciou que nao ser casado foi fator de risco para
tuberculose em Belo Horizonte, com OR =2,73 (IC 95% = 2,06 - 3,40; p = 0,0033)
(TAB. 55). Nao ser casado pode ser um marcador de falta de suporte social ou de
comportamentos como o alcoolismo e uso de drogas, porém estes fatores foram
controlados neste estudo.

Estudo realizado na Tailandia, entre 2004 e 2006, observou que nao ser
casado era fator de risco independente de mortalidade em portadores de
tuberculose ndo infectados pelo HIV (AMNUAIPHON et al., 2009).
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6.2.8 Outros fatores

Aglomeracao domiciliar, escolaridade, classe socioecondémica, historia de
IST, historico de tabagismo, histéria de uso de drogas, exposi¢cédo a silica, contato
com tuberculose foram significativos na analise univariada, mas n&o permaneceram
no conjunto de fatores apds a analise multivariada. Todos estes fatores ja foram
estudados e considerados importantes para infecgdo pelo M. tuberculosis ou
adoecimento, como discutido na reviséo da literatura.

O desenvolvimento da TB em humanos é, geralmente, um processo de dois
estagios, onde uma pessoa suscetivel se expde a um caso infectante, torna-se
infectada e, apoés intervalo de anos ou décadas, pode desenvolver a doenga. Como
o desenvolvimento da doencga ocorre, frequentemente, distante da infeccdo os
fatores de risco para a infeccdo diferem daqueles para o adoecimento e os estudos
que avaliam fatores de risco para o adoecimento séo, geralmente, distintos dos que
estudam fatores de risco para infecgdo. A historia de contato com TB é considerada
o principal fator de risco para a infeccdo e avaliada em adultos e criangas. Os casos
deste estudo foram avaliados no momento do adoecimento e a variavel investigada
foi contato nos Uultimos dois anos, o que pode explicar este comportamento
(LIENHARDT et al., 2003; SINGH et al., 2005).

Os demais fatores cuja significancia ficou evidente apenas na analise
univariada podem ter sido, em certo grau, pareados pelo desenho do estudo. Ao se
selecionar os controles na mesma regiao dos casos, selecionou-se também
escolaridade, classe soécio-econbmica, aglomeragao domiciliar, histéria de IST,
histérico de tabagismo, historia de uso de drogas e exposi¢cao a silica. Estes sao
fatores mais frequentemente observados em pessoas de classes socio-econdmicas
menos favorecidas, por sua vez associadas a infeccdo pelo M. tuberculosis e ao
adoecimento por TB (LIENHARDT, 2001).

6.2.9 HIV

Varios estudos e dados estatisticos sdo consistentes na demonstracdo de
que a infecgao pelo HIV modificou dramaticamente a epidemiologia da tuberculose,
bem como a sua histoéria natural, levando a sua redugdo e a aumento da sua
morbidade e da mortalidade (DYE et al., 2005; DYE, 2006).
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Neste estudo, entretanto, a infeccao pelo HIV néo foi significativamente mais
frequente nos casos (5-2,3%) dos que nos controles (6 -2,8%). Dez dos 11
individuos com sorologia positiva para o HIV eram homens. E provavel que um viés
de selegcdo dos controles, decorrente da logistica do estudo, tenha favorecido o
achado de numero maior de sorologias positivas para o HIV. Como os controles
foram selecionados nos mesmos centros de saude dos casos, a probabilidade de
haver naqueles locais pacientes doentes era maior do que se fossem controles da
populagao geral; como, ainda, a maioria dos casos ocorreu em homens, e sabe-se
que os homens procuram menos freqlientemente assisténcia médica para seus
sintomas, é razoavel supor que portadores do HIV tivessem maior probabilidade de
serem encontrados em centros de saude.

A frequéncia relativa do HIV nos casos, de 2,3%, estd muito inferior a
relatada para os casos de TB no Brasil, de 8 a 18% segundo o MS (BARREIRAS,
2010) e a OMS (WHO, 2009). O estudo incluiu, entretanto, casos procedentes do
Hospital Eduardo de Menezes, HJK e do HC, ndo sendo, portanto, razoavel supor
gue nao seja amostra representativa de casos com risco de soropositividade para o
HIV. Este dado favorece a impressao de que a positividade para o HIV, superior a
30%, observada nos 20% de casos que realizaram a sorologia, em Minas Gerais,
signifique que o exame esteja sendo solicitado em pacientes com suspeita clinica de
infecgéo pelo virus (PENNA, 2007).

Concluindo, a observacao de que o HIV n&do se mostrou fator de risco neste
estudo, nem mesmo na analise univariada (OR=2,67; IC 95% 0,34-4,66) (TAB 45)
pode se dever a um viés de selegcao ou a baixa prevaléncia do HIV na populacéo

estudada.

6.2.10 Virus C

A sorologia positiva para o HCV foi observada em oito casos (3,6%) e trés
controles (1,3%). Esta diferenca ndo foi significativa na analise univariada
(OR = 2,67 (IC95% 0,71-10,05; p = 0,227) (TAB. 49).

No Brasil, a prevaléncia da infeccdo pelo virus C em adultos sadios e/ou
doadores de sangue foi de 0,9 a 2,4% na regiao Norte, 1,7 a 3,4% na regiao
Nordeste, 1,0 a 1,4% na regido Centro Oeste, 0,8 a 2,8 na regido Sudeste e 1,1 a
2,1 na regiao Sul (CAMPIOTTO et al., 2005).



124

A frequéncia do virus C nos casos foi acima da esperada para a regiao
sudeste, segundo dados de 2005, enquanto a dos controles esteve dentro da média
publicada. N&o houve, entretanto, significancia estatistica nesta diferencga.

A infeccao pelo virus da hepatite C tem sido observada com frequéncia em
pacientes portadores de tuberculose e HIV: ela ocorreu em 31% dos pacientes
acompanhados prospectivamente, na Tailandia (SIRINAK et al., 2008) e em 12 de
15 casos de uma série publicada no Iréd (TABARSI et al., 2008).

6.3 MARCADORES DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Este estudo observou que a PCR se eleva significativamente em pacientes
portadores de tuberculose pulmonar, e que essa elevagao se acompanha de queda
de albumina sérica e de diferenga significativa dos niveis de LDH.

A PCR dos casos, variando entre 0,80 e 399,00 mg/l, com média de 75,63
(x 58,00) mgl/l, foi significativamente elevada em relagdo aos valores de referéncia
(< 8 mg/l) e em relagao aos controles.

Este achado favorece a opinido de autores que consideram que a PCR
poderia ser um candidato interessante a marcador de avaliacdo da resposta ao
tratamento, na sua fase inicial (WALZL et al., 2008; LAWN et al., 2001).

Favorece também a opinido dos que consideram que a PCR poderia ser
usada para excluir o diagnéstico de TB, quando normal (CHOI et al., 2007).

Nossa opiniao € de que a PCR é marcador sensivel de tuberculose
pulmonar, o que torna relativo o seu valor como parametro para diagndstico
etiolégico da pneumonia comunitaria, em pais de alta prevaléncia de tuberculose
pulmonar.

A diferengca do nivel médio de albumina foi significativa entre casos e
controles. A albumina sérica teve média de 3,54 £ 0,68 g/dl nos casos, ou seja,
muito proxima ao limite inferior da normalidade que é 3,5 g/dl. Matos e Lemos
observaram que a presenga de niveis baixos de albumina sérica — < 2,7 g/dl — foi
forte e independentemente associada a mortalidade intra-hospitalar em pacientes
portadores de TB e realgcam a importancia de se avaliar o nivel sérico de pacientes
internados com TB (MATOS; LEMOS, 2006).

O nivel sérico médio da LDH dos casos, 592,86 + 604,41 U/l, embora

significativamente diferente daquele dos controles, 507,34 £ 109,30 U/, ficou
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proximo aos valores de referéncia do método (313-618 U/l), o que fala contra a
presenca de necrose significativa do epitélio alveolar, mesmo na doenca extensa do
ponto de vista radioldgico (DOBOS et al., 2000; DRENT et al., 1996).

Esses valores sdo semelhantes aos observados por Quist e Hill, cujos
pacientes com tuberculose pulmonar apresentam niveis de LDH normais ou
discretamente elevados, nunca excedendo 400 U/l (QUIST; HILL, 1995).

6.4 APRESENTAGAO CLINICA

Cento e oitenta e quatro casos do estudo (82,1%) procederam da cidade de
Belo Horizonte e 32 (14,3%), da regiao metropolitana. Esta é provavelmente a
realidade do atendimento dos pacientes do SUS em Belo Horizonte, onde porcao
significativa procede da regido metropolitana.

A distribuigao por regiao dos casos procedentes de Belo Horizonte, feita com
base no CEP das suas residéncias, mostrou que as regides Centro Sul e Pampulha
contribuiram com menor numero de casos e as regides de Venda Nova, Leste,
Nordeste e Noroeste, com maior numero. Esta observagao confirma o fato de que a
concentragdo de casos em alguns servicos — em especial o Centro de Saude
Oswaldo Cruz e o Hospital Julia Kubitscheck — nao esta relacionada ao maior
numero de casos nas regides em que estdo situados e sim de que a
descentralizagdo do diagnéstico da tuberculose em Belo Horizonte ndo €, ainda,
realidade.

Dado importante do estudo é a informacdo de que o diagndstico da
tuberculose pulmonar foi feito em hospitais ou em UPAs em 41,1% dos casos, e em
CS, em 58,9%. Este fato, associado a gravidade da doenga no momento do
diagndstico, evidenciada pela extensao radiolégica (ver extenséo radioldgica: mais
de 67,1% de casos com lesdo cavitaria a radiografia do térax) traz a tona a questao
do baixo indice de suspeigdo para o diagnostico da tuberculose pulmonar nas
unidades basicas de saude.

Associada a informagdo sobre a demora do diagndstico e do risco
representado pela presenca de grande numero de pacientes baciliferos em UPAs, a
situagdo epidemiologica da TB em Belo Horizonte pode estar sendo agravada por

este fator.
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Bastos e colaboradores, em analise detalhada das caracteristicas clinicas
preditoras da presenca de TB, em pacientes que se apresentam as unidades de
saude publica, sugerem que a orientagdo brasileira atual de investigar TB em
pacientes com tosse por mais de trés semanas, poderia estar subestimando o risco
em sintomaticos respiratorios. A reducado do tempo de tosse a indicar a pesquisa de
TB poderia aumentar significativamente o ganho do diagnéstico de TB em pacientes
do cuidado primario (BASTOS et al., 2007).

Com relagcdo a naturalidade, 44,2% (n =99) dos casos eram naturais de
Belo Horizonte e 86,6% (n = 194) foram nascidos em Minas Gerais. Noventa e cinco
casos (42,4%) ocorreram em pessoas nascidas no interior do estado, o que reflete
os fendmenos migratérios que estdo envolvidos na a disseminagdo de uma doencga
contagiosa e na concentragado de casos nas grandes cidades.

A distribuicdo por género mostrou 150 homens (67,0%) e 74 mulheres
(33,0%), perfazendo uma relagéo de 2:1, que é a mesma relagéo notificada para os
casos de tuberculose do estado de Minas Gerais entre 2002 e 2006 e € proxima a
registrada para Belo Horizonte, no mesmo periodo, que variou entre 1,8:1 e 2,0:1.

E ainda semelhante aos dados das cidades de Nova lorque, Sao Francisco,
Houston e Atlanta, publicados em 1998 (BENBOW; WANG; WHITMAN, 1998).

Também esta de acordo com o ultimo relatério da OMS, referente a 2,55
milhdes de casos de TB pulmonar com baciloscopia positiva, procedentes de 170
paises, dos quais 1,65 milhdes eram homens e 0,9 milhdes, mulheres, resultando
em relacgao 1,8:1 (WHO, 2009).

As razbes para que as taxas de notificagdes de tuberculose sejam maiores
em homens sdo pouco conhecidas. Explicagcdes possiveis incluem diferencas
biolégicas entre homens e mulheres em certas faixas etarias, as quais poderiam
afetar o risco de ser infectado, bem como o risco de progressado da infecgao para
doencga, e/ou diferencas de papéis sociais que afetam o risco de exposi¢cado ou de
acesso ao cuidado. A OMS considera que ainda sado necessarios estudos que
avaliem as diferencas relacionadas a género na ocorréncia da tuberculose (WHO,
2009).

A idade média de 39,3 anos, com mediana de 39,0 anos, quando se leva em
consideragao a idade minima de 18 anos, sugere que em Belo Horizonte a situagéo
da tuberculose se assemelha a de epidemia, onde a doenca € mais comum em

jovens. Em comunidades nas quais a tuberculose é incomum, a maior parte dos
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casos decorre de infecgdo antiga ou remota, e a doenca afeta principalmente os
idosos (ENARSON; MURRAY, 1996).

Com relagédo ao estado civil, apenas 72 pacientes (32,2%) eram casados,
como foi discutido nos fatores de risco.

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico e inclusdo no
estudo variou de uma a 160 semanas, com média de 16,26 (+ 18,75) ou 114 dias, o
que significa demora significativa de diagnaostico.

Em paises desenvolvidos como os EUA, embora a incidéncia da doencga
venha caindo com o tempo, a propor¢cao de formas avancadas vem aumentando, o
que foi atribuido por Wallace e colaboradores a demora na realizagdo do
diagndstico, por menor indice de suspei¢cdo a medida em que as taxas de incidéncia
se reduzem (WALLACE et al., 2009).

O diagnéstico tardio da tuberculose pode decorrer da falta de atencédo aos
sintomas, tanto por parte do paciente como por parte do médico ou por falta de
agilidade de diagnéstico do sistema de saude. Em ambos os casos, ele resulta em
maior transmissibilidade da doenca e concorre para a dificuldade de sua eliminacgao.
Estudo americano de 2000-2001 demonstrou que a demora decorrente de procura
pelo paciente foi de 32 dias, e a devida ao servigo de saude foi de 26, totalizando 58
dias de sintomas sem diagnostico, e que demoras no diagndstico sdo associadas
mais fortemente com maior transmissdo quando o atraso excede 90 dias (GOLUB et
al., 2005; GOLUB et al., 2006).

Este estudo nio avaliou se o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico decorreu de fatores relacionados ao paciente ou ao servigo de saude. A
demora no diagnostico da tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva,
entretanto, provavelmente é fator importante para a manutencao do estado atual da
epidemia em Belo Horizonte.

Em revisdo de estado da arte sobre os fundamentos de Styblo para a
conducdo da tuberculose, os quais permanecem validos ao longo do tempo,
Arnadottir reafirma que a tuberculose pulmonar positiva ndo € uma ocorréncia tardia
e deve ser detectada antes que a transmissao disseminada ocorra (ARNADOTTIR,
2009).

A despeito da reafirmacdo por Arnadottir do principio de Styblo, a realidade
mais prevalente parece ser a do diagndstico tardio. O atraso entre o inicio dos

sintomas e o diagndstico tem sido objeto de varios estudos.
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Na Siria, pacientes com tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva e
idade superior a 15 anos tiveram retardo do diagnostico de 77,6 £ 78,6 dias, tendo a
maior parte desse tempo sido atribuida a fatores do paciente (MAAMARI, 2008).

Na Tanzania, um estudo considerou que seria atraso a demora entre o inicio
dos sintomas e o inicio do tratamento superior a 36 dias (MFINANGA et al., 2008).

Na China, demonstrou-se que existe relagao entre a duracdo dos sintomas
até o inicio do tratamento e ocorréncia de prova tuberculinica positiva entre os
contatos intradomiciliares dos casos indices, sendo o tempo de 30 dias um marco, a
partir do qual aumenta significativamente o risco de infeccéo intradomicililiar. Nesse
estudo, a duracdo média dos sintomas foi de 89,9 £ 62,9 dias. Apenas 3,8% dos
pacientes receberam tratamento dentro de 30 dias do inicio dos sintomas (LIN et al.,
2008).

Na Colébmbia, observou-se que a demora entre o inicio dos sintomas e o
inicio do tratamento de pacientes com tuberculose pulmonar teve mediana de 120
dias (CACERES-MARINQUE; OROZCO-VARGAS, 2008).

Manifestacbes respiratérias ocorreram em quase todos os casos de
tuberculose pulmonar. Tosse, em 98,7%, produgdo em 96,0% e hemoptise em
31,7%. Trata-se, portanto, de casos com manifestacbes pulmonares francamente
presentes.

As manifestagbes sistémicas ocorreram na grande maioria dos casos. O
emagrecimento foi relatado por 90,4% dos pacientes. Fadiga, mal-estar, febre,
sudorese noturna e inapeténcia ocorreram em mais de 70% dos pacientes.

A PT com reator forte em 82,5% dos casos e 26,7% dos controles, valores
comparaveis aos dados publicados para a populagao brasileira, para a qual ha
registros de PT positiva em 70 a 80% dos casos de tuberculose e em 25 a 55% da
populacao geral (SBPT, 2004).

O diametro médio da induracao da PT foi de 13 (+ 6) para os casos e 6 (+ 7)
para os controles, diferenga também significativa (p <0,001), confirmando a
observacao anterior.

A PT é considerada de pouco valor no diagndstico da tuberculose pulmonar,
uma vez que pode estar positiva nos casos de infeccdo e de doenga, porém tem
sido usada em estudos epidemioldgicos e para a indicagdo de tratamento da

tuberculose latente em contatos e em pessoas com fatores de risco para o
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adoecimento, principalmente em paises de alta prevaléncia da doenca (SBPT,
2009).

Salinas e colaboradores, acompanhando 5.444 contatos de 596 pacientes
com TB, construiram um modelo onde a presenca de trés variaveis — contato intimo,
PT=10 mm e idade inferior a 30 anos — teve sensibilidade de 77,4% e
especificidade de 80,3% para a deteccdo de casos de TB, com area sob a curva
(AUC) de 0,83 (SALINAS et al., 2007).

Fernandez Villar e colaboradores nao observaram diferenga entre o diametro
médio da induragdo em doentes (13,0 £ 4,9 mm) e infectados com contato recente
com TB (13,5 + 3,1 mm) (FERNANDEZ-VILLAR et al., 2008).

Uma observacgao interessante deste estudo foi a auséncia significativa de
cicatriz de vacinagdo BCG nos casos (39,9%) em relagcé&o aos controles (27,8%) com
p=0,006. A vacina BCG confere alguma imunidade contra a tuberculose
disseminada e a meningite tuberculose na infancia, embora seja falha na protecao
contra a doenga pulmonar (STERNE; RODRIGUES; GUEDES, 1998). A
variabilidade da eficacia da vacina BCG contra a doenca pulmonar tem sido atribuida
a diferencas nas vacinas ou na populacdo estudada, enfraquecimento da resposta
pela protecdo parcial conferida por infecgcdes por micobactérias nao tuberculosas,
taxas elevadas de exposicao ao bacilo e variagdes da viruléncia do M. tuberculosis.
Metaanalise da eficacia da vacina BCG na prevencao da tuberculose, entretanto,
mostrou que, em média, a vacinagao BCG reduz significativamente o risco de TB em
50%, embora a protecao contra morte, meningite e doenga disseminada seja maior
do que para a TB como um todo (COLDITZ et al, 1994). A publicagédo recente do
seguimento por 60 anos de um dos primeiros estudos de eficacia da vacinagédo BCG
sugere que o seu efeito protetor em adultos pode durar até 60 anos apds a
inoculagdo (ARONSON et al., 2004.). O estudo atual favorece a hipétese de que a
vacinagéo BCG protege contra a tuberculose pulmonar em adultos.

O IMC de 19,27 + 3,09 para os casos, a temperatura axilar média foi de
36,87 £0,93 °C, a frequéncia cardiaca (FC) média de 96,39 + 18,31 bpm, a
freqUéncia respiratoria (FR) média de 23,73 £ 8,17 incursdes respiratérias por minuto
(irom), a média da saturagdo da hemoglobina (SO,) de 95,23 + 3,08%, a pressao
arterial sistolica média de 111,09 £ 18,59 mmHg e a diastdlica (PAD) média de
71,68 £ 11,68 e 79,54 + 13,02 (TAB. 59), sdo dados objetivos, que apresentam
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pacientes emagrecidos, com sinais de estado hiperdinamico, sem comprometimento
significativo da SO2 em repouso, com pressao arterial dentro da normalidade.

A presenca de cavitagao na radiografia do torax foi observada em 67,1% dos
casos, corroborando a impressao de que se trata de um grupo de pacientes com
doenca pulmonar avangada, como caracterizado por Wallace e colaboradores
(WALLACE et al., 2009).

Em estudo publicado em Sao Paulo, 36% de cavitagbes em 121 casos de
TB pulmonar confirmada, indice bem inferior ao observado no estudo atual (GOMES;
SAAD JUNIOR; STIRBULOV, 2003).

A maior frequéncia de cavitagbes em radiografias de toérax de portadores de
TB pulmonar pode estar associada ao fato de a populagédo estudada ter baciloscopia
positiva, fato confirmado em estudo espanhol realizado em Lleida, na Espanha
(GODOQY et al., 2001).

Portanto, se por um lado, a baciloscopia positiva € considerada fator de
qualidade do diagnostico da TB pulmonar, por outro, sabe-se que a sensibilidade da
baciloscopia € baixa, sendo ela positiva em 32 a 62% dos casos de portadores de
TB pulmonar com cultura positiva (DEUN, 2004).

Exigir a baciloscopia para diagnostico da TB pulmonar pode ser um dos
fatores para o retardo do diagnaostico.

A creatinina sérica teve média dentro da normalidade em casos e controles,
refletindo fungao renal normal no grupo estudado, embora a média dos casos tenha
ficado significativamente abaixo da dos controles. Este dado é provavelmente reflexo
do menor nivel de proteina dos casos e esta de acordo com a diferenca dos niveis
de albumina.

As transaminases hepaticas — ASAT e ALAT — variaram amplamente, mas
as medianas, 24,00 e 28,00 respectivamente, ficaram dentro do Ilimite da
normalidade que é de 14 a 59 U/l para a ASAT e 9 a 79 U/l para a ALAT.

A fosfatase alcalina teve comportamento semelhante, com variabilidade

ampla e mediana — 121 U/l — dentro dos valores da normalidade, 38 a126 U/I.

6.5 TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE

Trés dos 158 casos para os quais foi realizada a cultura com TS (1,9%)

apresentavam TBMR, dois deles com histdria prévia de tratamento para tuberculose,
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ou seja, de resisténcia secundaria. A TBMR ocorre, assim, em 4,7% dos 43 casos de
retratamento.

A relacédo da TBMR com histéria de tratamento prévio confirma os achados
do estudo realizado na ex-republica soviética da Gedrgia em 1.314 pacientes com
diagndstico de TB pulmonar com baciloscopia e cultura positivas, que mostrou que
histéria de tratamento prévio para TB (OR 5,47; IC 95% 3,87 - 7,74) e sexo feminino
(OR 1,58; I1C 95% 1,02 - 2,32) foram os dois fatores de risco independentes para
TBMR (LOMTADZE et al., 2009).

Esta também de acordo com o estudo realizado na india, no qual a TBMR foi
significativamente mais frequente em pacientes com histéria de tratamento prévio
(JAIN et al., 2008).

Os registros de TBMR secundaria no Brasil entre 1995 e 1996 foram de
0,9% (DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007).

O segundo inquérito de resisténcia concluido em 2008 forneceu dados de
7,5% de TBMR para os casos de retratamento (BARREIRAS, 2010).

Os dados deste estudo sdo intermediarios entre os do primeiro e os do

segundo inquérito.

6.6 ANALISE PELO METODO DE DADOS MULTIDIMENSIONAIS

Esta analise permitiu inferir que, em Belo Horizonte, avaliando
simultaneamente marcadores e fatores de risco, tém maior probabilidade de
tuberculose pulmonar homens tabagistas, de classes sociais D ou E, com nivel
educacional inferior ao segundo grau, com FR > 20 irpm, ao exame fisico, e PCRq
> 10 mg/l, fosfatase alcalina > 126 U/l, e anemia, na avaliacdo laboratorial. Ainda
segundo esta analise, embora n&o explicitada no grafico, o alcoolismo foi fortemente
associado ao sexo masculino, podendo ser incluido na consideragao clinico-

epidemioldgica para o modelo.

6.7 LIMITAGOES DO ESTUDO

A escolha pelo estudo de casos de TB com baciloscopia de escarro positiva
levou a viés de selecdo dos casos em relacdo a um dos fatores de risco avaliados, a

saber, a infeccdo pelo HIV. Pacientes imunodeprimidos apresentam mais
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freqUentemente tuberculose pulmonar paucibacilar, e, portanto, baciloscopias de
escarro negativas. Este foi um viés de selegao previsto no planejamento de estudo.

A selecdo dos controles, baseada na sua presenca nos centros de saude
levou provavelmente a outro viés. Como a maior parte dos casos foi do sexo
masculino, a busca por controles nos postos de saude foi dificultada, ja que é dificil
encontrarem-se homens em centros de saude, mesmo quando doentes.
Provavelmente, este fator explicou o maior numero de portadores do HIV entre os
controles.

A investigagao da exposicao a fumaca de fogao a lenha em regiao onde ela
€ especialmente frequente, como o estado de Minas Gerais, precisaria de questdes

capazes de discriminar melhor “qualquer exposicao” de “exposicéo recente ou atual”.
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CONCLUSOES

1.

Alcoolismo, historia prévia de tratamento para tuberculose, diabetes,
sorologia anti HBc positiva, tabagismo, histéria familiar de tuberculose,
e ser nao casado sao fatores de risco para tuberculose pulmonar com
baciloscopia positiva em Belo Horizonte, apds controlados varios outros
fatores de risco.

PCR e albumina sdo marcadores de resposta inflamatdria que se
alteram significativamente na tuberculose pulmonar.

O quadro clinico e radiologico da populagdo estudada mostrou que o
diagndstico da tuberculose pulmonar com baciloscopia de escarro
positiva foi tardio e a extensdo da doenca pode ser chamada de
avangada.

A ocorréncia de TBMR foi baixa nos casos estudados, apesar da alta
frequéncia de histéria de tratamento anterior.

A associagdo de marcadores clinicos e laboratoriais — FR, PCR
quantitativa e FA elevadas e anemia — e fatores de risco — ser homem,
tabagista, de classe social D ou E, fumante e alcoolista pode ser
utilizada para aumentar o grau de suspei¢cdo e o ganho do diagndstico

de TB pulmonar.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A tuberculose, uma das doencgas infecciosas que mais matam no mundo, é
quase tao velha quanto a humanidade. Historicamente, uma doenca de pobres, de
paises em desenvolvimento e de periferias urbanas, ligada a fatores de risco que
caminham par e passo com a pobreza, tais como aglomeragdo domiciliar,
desnutricao, poluigao intradomiciliar e alcoolismo.

Outros fatores de risco, entretanto, vém sendo associados ao adoecimento,
como mostra o estudo atual. Com um tergo da populagdo mundial infectada pelo M.
tuberculosis, a abordagem desses fatores de risco € parte fundamental da estratégia
de controle da doenca.

Encontrar e tratar o paciente portador de tuberculose pulmonar com
baciloscopia positiva é a estratégia mais recomendada pelos organismos
internacionais. As evidéncias de que o diagndstico desse paciente é tardio e de que
a doenga pulmonar se encontra em fase avangada no momento do diagnostico
apontam para a necessidade de técnicas mais sensiveis para o diagnéstico rapido
da tuberculose pulmonar.

Estudos para avaliar os fatores relacionados a demora do diagndstico sao
necessarios em Belo Horizonte.

Estimular a pesquisa de fatores genéticos da micobactéria podera ser util no
esclarecimento da alta prevaléncia de recorréncias.

A utilizacdo de marcadores laboratoriais de resposta inflamatéria poderia ser
uma forma economicamente acessivel de se acompanhar a resposta ao tratamento

e merece estudo especifico.
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APENDICE A - NUMERO DE CASOS SEM INFORMAGAO NAS VARIAVEIS

AVALIADAS NO MODELO LOGISTICO
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Variavel

Nudmero de casos sem informagao

Aglomeracéo

Tabagismo atual

Diabetes

Exposicao a fogao de lenha
Glicose > 125 mg/mi
Historia de tabagismo

8

N N B =

1

Observacgao: Ha superposigoes; sdo ao todo 16 e ndao 18 como pode fazer supor a tabela.
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APENDICE B - CARACTERIZAGAO DOS OITO PARES EXCLUIDOS POR FALTA

DE INFORMAGAO SOBRE AGLOMERAGAO DOMICILIAR POR SEREM
MORADORES DE RUA

Variavel

Grupo

Caso

Controle

Estado civil ndo casado
Escolaridade: sem 1° grau completo
Classe social: D e E

IST +

Tabagismo atual

Alcoolismo

Uso de drogas

Diabetes - histéria

Hepatite - histéria

Transfusao - histéria
Exposicao silica

Exposicao a fogéo a lenha
Exposicéo a fogado a lenha dentro de casa
Historia familiar de TB
Contato com TB

Historia prévia de tuberculose
Sorologia HIV +

Sorologia HBsAg +

Sorologia anti HBc I1gG +
Sorologia anti HBc IgM +
Sorologia anti HCV +
Glicemia > 125 mg/ml
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ANEXO A - QUESTIONARIO

PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:

N? do Questionario: |__|__|_ |

1. Analfabeto / Primario incompleto 2 Primario completo f Ginasial incompleto

3 Ginasial completo / Colegial incompleto 4 Colegial completo / Superior incomplsto

5 Superior complsto 0. Néo sabe

CO-MORBIDADES
| BLOCO A - IDENTIFICAGAD
01 Data; _ f_ | (0 T o |
02 Entrevistador: 02|
03. Local
04. Numero do SAME
05. Nome:
06. |dade anos Datadenascimento ([ 06| |_|_|
07. Naturalidade
08. Procedéncia [cidade)
08. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino 09|
10. Estado Civil: 1. Solteiro 2. Casado 3. Vidvo 4. Separado 5. Divorciado G. Outro 10|
11. Enderego Completo (Rual&v, MN°, Compl, Bairro):
12. CEP -
13. Cidade
14, UF: 14|
15. Telefone:
16. Tipo de Residéncia: 1. Apartamento 2. Casa 3. Abrigo 4. Quartoicdmodo 16| |
5. Barraco 6. Priséo 7. Sem domicilio 8. Qutro
17. Quantas pessoas na habitagdo? 1T
18. Quantos comodos? (todos exceto banheiro e cozinha) 18|
19 Quantas pessoas dormindo no mesmo comodo (do paciente)? 19| |
20. Escalaridade: 1. Analfabeto 2 L& e escreve 312 grau incompleto 200 |
4. 1% grau completo 5. 2% grau incompleto 6. 2° grau completo
7. Superior incompleto 8 Superior completo 9. Pos-graduacao
21. Posse deitens
Itens Nao Tem
tem 1 2 3 4 ou+
211 | Televisdo em cores 210
212 | Radio 212|_|
213 Banheiro 2.3
214 | Automnével 2411
205 Empregada mensalista 215
2186 Aspirador de pd 216]_|
217 Maguina de lavar 2171
218 | videocassete efou DVD 21.8|_|
219 Geladeira 219
21.10 | Freezer (aparelno independente 21101 _|
ou parte da geladeira duplex)
22 Grau de instrugdo da méae (natural/adotiva) 22|
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:
CO-MOREIDADES

N° do Questionario: I__I__|__

BLOCO B - HISTORIA ATUAL

23 Inicio da Moléstia Atual (semanas)

B.1. MANIFESTAGOES PULMONARES

24. Tosse

25 Producéo
251, Mucosa
252 Serosa
253 Purulenta

26 Chieira Toracica

27 Hemogtise

28. Dor Toracica

1. 5Im

2. Nao
1.5im 2. .Nao
1.5im 2 Néo
1.8m 2 Nao
1.5m 2 Nao
1.35m 2. MNao

7. Sem informagéo

7. Seminformacao
7. Seminformagéo
7. Seminformagéo
7 Seminformacéo
7. Seminformacao

8. Nao respondeu

8. M&o respondeu
8 Mé&o respondeu
8. Nao respondeu
& Méo respondeu
&. MNao respondeu

9. Mao se aplica

281 Traqueobrdnguica 1. Sim 2 Mo 7. Sem infarmacgéo
28.2 Pleuritica 1.8im 2 Mao 7. Sem informacg&o
283 Cutras 1.5m 2 Nao 7. Sem infarmagdo
29, Dispnéia 1.5im 2. MNao 7. Sem informac&o

8 Néo respondeu
8. Nao respondeu
& Méo respondeu

8. Nao respondeu

B.2. MANIFESTAGOES EXTRA-PULMONARES

30
31
3z
32
34
35
36

. Febre

. Fadiga / mal-estar

. Inapeténcia

. Suor noturno
Artralgia / mialgia

. Emagrecimento
Calafrios

1.5im
1. 5im
1. 5im
1. Sim
1. 5im
1. 5im
1. Sim

2. Nao
2. Néo
2.MNé&o
2. Néo
2. Néo
2. MNao
2. Néo

7. Seminformagéo
7. Sem informagao
7. Sem informacao
7. Sem informagéo
7 Sem informagéo
7. Sem informacéo
7. Seminformacéo

8. Nao respondeu
8. M&o respondeu
8. MN&o respondeu
8. Néo respondeu
& Mo respondeu
8. Mao respondeu
8. MNé&o respondeu

M&o se aplica
MNao se aplica

9

9

9. MNao se aplica
9 Méo se aplica
9

MN&o se aplica

9 Mo se aplica
9. Mao se aplica
9 Méo se aplica

9. MNao se aplica

.Mao se aplica
Méao se aplica
N&o se aplica
MN&o se aplica
MN&o se aplica

Mao se aplica

W © L O e 0 o

Méo se aplica

0. Nao sabe

0. MNao sabe
0. Néo sabe
0. Mé&o sabe
0. Mao sabe
0. N&o sabe

0. Mao sabe
0. N&o sabe
0. Mo sabe

0. N&o sabe

0. M&o sabe
0. MNéo sabe
0. N&o sabe
0. Nao sabe
0. Néo sabe
0. N&o sabe
0. MNé&o sabe

s

200
21|
22|
3
24|
35|
26|
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:
CO-MOREIDADES

N° do Questionario: I__I__|__

BLOCO C - CO-MORBIDADES

C.1. DOENGAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS (ATUAL E PREGRESSA)

37. Gonorréia 1.5im 2. Mao 7. Sem informagao 8. N&o respondeu 9. Maose aplica 0. Nao sabe
38 Sifilis (Cancro duro) 1. Sim 2. Néo 7. Seminformacdo 8 N&o respondeu 9 M&ose aplica 0 Mo sabe
39. Linfogranuloma wenérea (mula f bulb&a)

1.5m 2 MNao 7. Seminformagao & MNao respondsu 9 Mo se aplica 0. N&o sabe
40, Cancro mole {cavalo) 1. Sim 2. N&o 7. Sem informagdo 8 MNAo respondeu 9. MNao se aplica 0. Mao sabe

41. Condiloma 1.8m 2 MNao 7 Seminformagdo & Mdorespondeu 9. Nao seaplica 0. N&o sabe
42 Herpes genital 1.8m 2. Nao 7. Seminformacdo & Méorespondeu 9. Mo se aplica 0. M&o sabe
43 HIVIAIDS 1.5im  2.N&o 7. Seminformagéo & Méorespondeu 9. MN&o se aplica 0. Mao sabe

44 Cutras. Especifique

C.2. TABAGISMO

45 Fuma 1.5im 2 Jafumou 3 MNunca fumou
SE FUMA OU JA FUMOL
451 Quantos anos-mago?

SE JA FUMOU

452 Ha quanto tempo (anos) parou?

C.3. ALCOOLISMO (CAGE)

46 Consumiu bebida alcodlica nos Ultimos 2 anos?
1.5m 2. Mao 7. Sem informacao 4. Maosei 9. Maose aplica 0. Nao sabe
SE St
46.1. Alguma vez o(a) Sr{a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de beber?
1. 5im 2 Mao 7. Sem informacgéo & Mao respondsu 9. Nao se aplica 0. N&o sabe
462 Wocé ja e sentiu incomodado quando as pessoas criticam ou criticaram seu modo de beber?
1.5im 2 Mao 7. Sem informagéo 8. Mao respondeu 9. Nao se aplica 0. N&o sabe
463 Ofa) Sr{a) costuma ou costumava beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca?
1.5im 2. Mao 7. Sem infarmagéo 8. Mao respondeu 9. Nao se aplica 0. Nao sabe
464 Ofa) Sria) se sente culpado pela maneira com que costuma beber?

1.5im 2. MNao 7. Sem infarmacg&o 8. Mo respondeu 9. Nao se aplica 0. Nao sabe

37
28|
29|
40|
41|

42|
43|

45|

450 ||l

452 |||

46|

46.1_|

46.2|_|

16.3|_|

46.4|_|
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:

N° do Questionario: |__|__|
CO-MORBIDADES

C.4. USD DE OUTRAS DROGAS

47. Faz ou fez uso de drogas?

1. Sim 2 Mao 7. Seminformacéo 8 MNéo respondeu 9 Mo se aplica 0 Mé&o sabe
SE Sk, QUAL?
48 Mlaconha 1.5im 2 MNao 7 Seminformacdo 8 MN&o respondeu 9. M&o se aplica 0 MNéo sabe

49, Cocainainalada 1.9im 2. Mao 7. Seminformagio 8 MNaorespondeu 9 Méoseaplica 0. N&o sabe
50. Cocainainjetavel  1.5im 2. Ndo 7. Seminformagdo 8. MN&orespondeu 9.MN&ose aplica 0. MNéo sabe

51. Heroina (EV) 1.5im 2. MNado 7. Seminformagdo 8 Néorespondeu 9. Méo se aplica 0. N&o sabe
52. Anfetamina 1.5im 2. MNao 7. Seminformacéao 8. N&orespondeu 9. M&ose aplica 0. Mo sabe
53¢ S0 1.5im 2 MNao 7. Seminformagéo 3 M&orespondeu 9 MN&ose aplica O Mo sabe
54, Crack 1.8im 2. Mao 7. Seminformagdo 8 Maorespondeu 9. Maose aplica 0. Nao sabe
55. Outras 1.5im 2 MNao 7 Seminformacdo 8 N&o respondeu 9. Mo se aplica 0 MNéo sabe

C.5. DIABETES MELITUS

56 Ja teve diagnostico de diabstes melitus?
1.3im 2 MNao 7. Seminformacdo &, MNao respondeu 0. Mao sabe
SE Sitd

56 1 Usahipoglicemiante oral? 1. Sim 2 Nao 7 Seminformacdo & Mo respondeu 9 Méo se aplica 0 N&o sabe

56.2. Usainsulina? 1.5im 2 MNao 7.Seminformagéo 8. Maorespondeu 9. Mao se aplica 0. Mao sabe
57 Tem historia familiar de DM pai efou mé&e?

1.5im 2. MNao  7.Seminformacdo 8 Maorespondeu 9. MAo se aplica 0. N&o sabe
C.6. HEPATITE
58, Jateve hepatite?  1.5im 2. Nao 7. Seminformacdo 8. Mao respondeu 9. MNaoseaplica 0. MNao sabe
59. Jarecebeu transfuséo sanglinea?

1.5im 2 Néo 7. Sem informagéo 8. Né&o respondeu 9 MN&o se aplica 0. MNéo sabe

C.7. EXPOSICAD A SILICA

60. Ja trabalhou em alguma das seguintes atividades. pedreira, lapidacéo, garimpo, mineragao, jateamento de areia,
fabricagdo de louga sanitaria, metalurgia com exposicdo a poeira mineral, abertura de tineis em construgéo pesada,

fabricagaéo de tijolo refratario ou outras com exposicao a poeira mineral?
1.5im 2. Nao 7. Sem informacao 8. Nao respondeu 9. Méo se aplica 0. Néo sabe
61. Tempo (em anos) de exposigéo a poeira mineral (se < 1 ano marcar 0)

C.8. EXPOSIGAO A BIOMASSA
62. Jaresidiu em casa com fogéo de lenha?
1. Sim 2 MNdo 7 Sem informacéo 8 Méo respondsu 9 Mao se aplica 0 Méo sabe
63. SE St
63.1. Dentro de casa?
1.9im 2. Nao 7. Seminformacac 8. MNao respondeu 9. MNao se aplica 0. MN&o sabe
§3.2 Por gquanto tempo (em anos)?

47 |_|

48 |_|
49|
50|
Ll
52|
53|
54|
55|

56|

5610 |
56.2|_|
57|

28|

59|

600_|

2

62|_|

63.1]_|

il |
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:
CO-MOREIDADES

N° do Questionario: 1__I__1_ |

BLOCO D - TUBERCULDSE

D.1. HSTORIA FAMILIAR DE TBC

64. Pais 1.8im 2 MNao 7. Seminformagao 8. Nao respondeu 9. N&o se aplica 0. Mao sabe
65 Tios 1. Sim 2 MNégo 7 Seminformacéo 8 MNao respondeu 9 Mo se aplica 0. N&o sabe
66. Avés  1.5im 2 MNao 7. Seminformacio 8. N&o respondeu 9. N&o se aplica 0. Ma&ao sabe
67 Irmdos 1. 5im 2 Mao 7. Sem informacédo 8 MNao respondsu 9 Méo se aplica 0 Mao sabe
D.2. HISTORIA DE CONTATO COM TBC NOS ULTIMOS 2 ANDS

68. Familiar 1.8im 2. MNao 7. Seminformagio 8. MN&orespondeu 9 Maose aplica 0. Mao sabe
69 Profissional 1 Sim 2 Ndo 7. Sem informagdo 8 M&orespondeu 9 M&o se aplica 0. Néo sabe
70. Social 1.8im 2 MNao 7. Seminformacgdo 8. N&orespondeu 9. MNaose aplica 0. Mao sabe
T1. Hospitalar 1.8im 2 Mo T Seminformagio 8 Néorespondeu 9 Méoseaplica 0. MN&o sabe
D.3. VACINAGAQ BCG

T2 Wacinagéo 1.5im 2 MNao 7. Seminformagdo & Mo respondeu 0. M&o sabe

D.4. HISTORIA DE TUBERCULOSE

73. Histdria de tuberculose 1. Sim 2. Mao 4. Nao respondeu
SE Sitd
73.1. Data do diagndstico (mésfano): f

73.2 Localizagéo [Marcar quallis) foifforam) visto(s) Na duvida, marcar néo sei)
¥3.21. Pulmonar 1.5im 2. MN&o 7. Seminformagio §. Mao respondeu 9. MNao se aplica 0. Mao sabe
T3.22 Pleural 1.8m 2 Mao 7. Seminformagdo 8. MN&o respondeu 9. Mo se aplica 0. Méo sabe
73.23. Qutras 1.59im 2 Mao 7. Seminformagao 8. Nacrespondeu 9. Mao se aplica 0. Nao sabe

D.5. PROFILAXIA PARA TUBERCULOSE SEM INFECGAD

74 Jafez profilaxia para tuberculose (corretamente)?
1.5im 2. Nao 7. Sem informagéo 8. MNao respondeu 9. MNao se aplica 0. Mao sabe

SE S

741 Ha quanto tempo? (meses)

64]_|
65|
66|_|
87 _|

68|_|
69|

0|
T

72|

73

s

73210
7322
7323

4|

41|
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:
CO-MOREIDADES

N° do Questionario: |__|__|

BLOCO E - EXAME FiSICO

E.1. DADDOS GERAIS
75 Frequéncia Cardiaca (bpm):
6. Freqléncia Respiratéria (irpm)
77 Peso (kg)
T3, Altura {cm) :
T9. Temperatura Axilar (°C)
80. Presséo Arerial (mmHg)
80.1. Sistolica
80.2 Diastélica
81. 50z (%)

E.2. ALTERAGAO DE CONSCIENCIA
82 AlteragAo de consciéncia: (Crientacéo no espaco e no tempoj 1.5im 2 Mao 3 MNé&oavaliada

E.3. EXAME DA BOCA

§2. Candidiase oral 1. 8im 2. N&o 2. N&o avaliada

E.4. LESOES CUTANEAS

84. Herpes zoster: 1.5m 2 Mao 3. Nao avaliado
85 Herpes simples disseminado 1. Sim 2 Nao 3. Néo avaliado
86. Sarcoma de kaposi: 1.58im 2 MNao 3. Nao avaliado
87 Dermatite pruriginosa generalizada: 1.5im 2 Nao 3. Néo avaliado
88. Qualquer outra dermatite 1.5im 2. MN&o 3. Nao avaliado

E.6. CICATRIZ DE BCG

89. Cicatriz ds BCG 1. Sim 2. Néo 3. Néo avaliado

E.6. LINFADENOMEGALIA (DEFINICAQ: MAIS DE 1 CM, COM MAIS DE 2 SITIOS NAO INGUINAIS)

90. Linfonodos maiores que 1 cm naregido cervical 1.5im 2. Mao 3. Néo avaliado
91. Linfonodos maiores que 1 cm na regido axilar: 1. Sim 2 Méo 3 Méo avaliado
92. Linfonodos maiores gue 1 cm na regido supra-clavicular: 1.5im 2. MNao 3. MNao avaliado
93 Linfadenomegalia 1. 5im 2 Mao 3 Mao avaliado

E.7. EXAME DO FiGADOD
94 Macicez hepatica na linha hemiclavicular (cm):

E.8. EXAME DO BAGO
95. Percusséo em Traube:
96. Boyde:

1. Mao palpavel

1. Timpénico 2. Macigo 3. N&o avaliado

2 Palpavel apenas sob a reborda costal esquerda

3. Palpavel entre a reborda costal esquerda e linha transversal passando pela cicatriz umbilical
4 Palpavel abaixo da cicatriz umbilical

5. Nao avaliado

97. Esplenomegalia 1. 5im 2. MNéo 3. MNao avaliado

751
76_|_|
Al
- R

i |

801 |_|_|_|
8021 _|_|_|

81]_|

82|_|

83|

84_|
85|
86|_|
ar|_|
88 |_|

89|

Q0|_|
o |
92_|
93|

94|_|_|

95|
96|

9F|_|
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PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:
CO-MOREIDADES

N° do Questionario: |__|__|

98. Sinais 1. 5im 2 Néo

E.10. AUSCULTA PULMONAR

100. Alteracéo no exame fisico:

98, Ausculta respiratoria alterada: 1.8im 2. Nao
E.11. RESUMO - ALTERAGAQ EXAME FiSICO

2. MNao

E.9. SINAIS DE IRRITAGAO MENINGEA (RIGIDEZ NUCAL)

3. Néo avaliado

3. Nao avaliada

3. Nao avaliado

98|_|

99|

100 __|

BLOCO F — RAIO X DO TORAX

F.1. DESCRIGAO DA RADIOLOGIA

101. Radiclogia

Alterac&o unilateral cavitaria
. Alterac&o unilateral n&o cavitaria

Alteracéo bilateral cavitaria
. Alteracao bilateral n&o cavitaria
MNormal

—~ o s e o

. Sem informacéo

101 _|

BLOCO G- TESTES DE DIAGNOSTICO

G.1. PPD
102 Resultado {mm):

G.2. BACTERIOLOGIA DO ESCARRO
103. 1 Amostra: BAAR: 15
104. 2% Amostra: BAAR Tt
105. 37 Amostra: BAAR 15

2. ++ 3 +++
2 ++ 3 +++

2. ++ 3 +++

106. N* de culturas de escarro realizadas

G.3. OUTROS EXAMES
107. Sorologia HIW

108. HEsAg

109, Anti HEC 195

110. Anti HEC [gh

111 Anti HCV 1. Positivo
112. Proteina C Reativa (mail)

113 Glicemia {mg):

1. Positiva 2 Megativa

1. Positiva 2. Megativo
1. Positiva 2 MNegativo
1. Positivo 2. Megativo

2 Megativo

114. Creatinina Sérica (mg%);
115 Albumina sérica img%)
116, ASAT (TGO) (L)

117, ALAT (TGp) (uiL):

118 Relag8o ASATIALAT
118 FA (L)

120 LDH (unidades)

2. N&o realizada
3. Mao realizado
3. N&o realizado
3. Nao realizado
3. Néo realizado

102 |_|

103.1]_
1041 |__|
105.1]_

106 |_|

M2
M3

L0 O

LA |

(L= |

L
18 |
e |
1200 |||

7

161



PROTOCOLO TUBERCULOSE PULMONAR:

CO-MOREIDADES

N° do Questionario: |__|__|

G4
121

122
123,
124.
125
126
127.
128
129
130
131,

HEMOGRAMA
Leucdcitos totais / ml
Meutrdfilos f mi:
Linfécitos £ ml
Mondcitos / ml
Eosindfilos f ml:
Basdfilos f ml
Heméacias (10%m):
Hemoglobina {gidl):
Hematacrito (%)
VCI (fl):

HCM (pg)

132 CHCM (g/dly

132, RDW [%):

134, Plaquetas (10%ml);
135 MPV (fl)

G&. RESULTADOS

136. 12 Cultura

136.1. Resultado, 1. Positivo 2. Negativo
136.2. Teste de Sensibilidade
136.2. 1 Isoniazida 1. sensivel 2. N&o sensivel

3. Inconclusivo

3. N&o realizado

136.2. 2 Rifampicina 1.zensivel 2. Nao sensivel 3. Mao realizado
136.2. 3 Pirazinamida 1.sensivel 2. M&o sensivel 3. N&o realizado
136.2. 4 Etambutol 1.sensivel 2. Nao sensivel 3. Nao realizado
1362 5 Estreptomicina 1. sensivel 2 N&o sensivel 3 M&o realizado
136.3. Espécie ldentificada
137. 22 Cultura
1371 Resultado 1. Positiva 2 Megativo 3 Inconclusivo

137.2. Teste de Sensibilidade

137.2.1 Isoniazida 1.sensivel 2. Néo sensivel 3. Néo realizado
137 2. 2 Rifampicina 1. sensivel 2. N&o sensivel 3. Naorealizado
137.2. 3 Pirazinamida 1.sensivel 2. N&osensivel 3. Nao realizado
137.2. 4 Etambutol 1. sensivel 2 Méao sensivel 3. Néo realizado
137.2.5 Estreptomicina 1. zensivel 2. Nao sensivel 3. Nao realizado

1373 Espécie ldentfficada

138. 32 Cultura

138.1 Resultado, 1. Positivo 2. Negativo 3. Inconclusivo

138.2. Teste de Sensibilidade
138.2. 1 Isoniazida 1.sensivel 2. MNao sensivel 3. N&o realizado
138.2. 2 Rifampicina 1. zensiwvel 2. Ndo sensivel 3. M&o reglizado
138.2. 3 Pirazinamida 1. senslvel 2. Mo sensivel 2. N&o realizado
138.2. 4 Etambutol 1. sensivel 2. N&o sensivel 3. Néo realizado
1382 5 Estreptomicina 1 sensiwvel 2 Néosensivel 3 N&orealizado

138.3. Espécie ldentificada

127 |
128 | _ |||
7 Y

130 ]
3 |

182 ]|
133 ||
134 | _|_|
135 |

1361 _|

136.2.1 ||
136.2.2 |_|
136.2.3 |_|
136.2.4 |_|
1362.5 ||

13711

e |
137.2.2 |
{aroha]
137.2.4 |

_|
_ |
_|
|
fapol el

1381

1382.1 ||
1382.2 |_|
138.2.3 |_|
138.2.4 |_|
1382.5 ||
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PREVALENCIA DA INFECGAO PELO HIV E DE OUTRAS CO-MORBIDADES —
DIABETES MELLITUS E HEPATITES B E C — EM PACIENTES PORTADORES DE
TUBERCULOSE PULMONAR POSITIVA EM BELO HORIZONTE.

Introdugao:

Vocé esta sendo convidado a participar de estudo sobre a ocomréncia de outros
problemas de saude em pacientes com diagnéstico firmado de tuberculose. A
tuberculose pulmonar &€ uma doenca infecciosa que ocorre em muitas pessoas sem
doencas anteriores, mas que pode também ocorrer em pessoas ja debilitadas por
outros problemas de saude. Nesses casos o conhecimento de outros problemas de
salde do portador de tuberculose pulmonar € importante, tanto para se recomendar o
tratamento adequado, quanto para se avaliar a possibilidade de tais problemas
interferirem no tratamento da tuberculose. Caso a sua avaliacéo leve ao diagnhédstico de
outro problema de salde associado a tuberculose, vocé sera encaminhado para
tratamento nos locais adequados da rede publica, sem gualquer énus.

Objetivos do estudo:

Este estudo esta sendo realizado para averiguar com gue freqUéncia os pacientes com
ou sem o diagnéstico de tuberculose pulmonar, no municipio de Belo Horizonte,
apresentam outros problemas de saude tais como infecgdo pelo virus HIV, diabetes,
infeccdo pelos virus das hepatites B e C, alcoolismo e tabagismo, uso de drogas,
guando comparados a populacéo geral.

Procedimentos:

Caso vocé concorde em participar, vocé sera submetido a um questionario clinico, teste
de PPD e exames de sangue que sdo: testes para HIV, hepatites, para diabetes. O
escarro dos que tiverem tuberculose sera encaminhado para testes de sensibilidade
aos antibidticos. Uma pequena amostra de seu sangue podera ser estocada para
analises futuras. Duzentos e cinquenta pacientes com tuberculose pulmonar, atendidos
ha rede publica de Belo Horizonte, no periodo de 4 a 6 meses, estdo sendo convidados
a participar do estudo, bem como 250 pacientes sem manifestacdes de doenca
pulmonar, atendidos hos mesmos servicos.

Riscos e desconfortos:

Este estudo ndo acrescenta riscos ao seu tratamento. A coleta de sangue para
sorologia para HIV é recomendada pelo Ministério da Saude, e, embora ndo obrigatoria
estd indicada para o© acompanhamento de pacientes com tuberculose,
independentemente de qualguer estudo cientifico. O teste de PPD, embora nao
necessario para o seu diagnostico, pode ser realizado sem riscos para a sua saude.
Beneficios:

Este estudo trara beneficios tanto para vocé, como para outros pacientes que venham
ho futuro a ter o mesmo problema. Os dados levantados pelo estudo serdo utilizados
para o planejamento de novas estratégias de controle da tuberculose. A respeito do
HIV, os participantes receberdo orientagéo clara na entrevista inicial e aconselhamento
apdés o resultado. Aqueles que tiverem HIV+, ainda sem tratamento, serédo
referenciados ao Centro de Tratamento e Referéncia (CTR — DIP) Orestes Diniz, para
fratamento .
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Participagdo voluntaria:

Sua participacéo é voluntaria e vocé podera nhao aceitar participar do estudo sem
nenhum constrangimento, ou desistir a qualquer momento, sem necessidade de dar
explicacdo para isto. A sua ndo participac8o n&o trara qualquer prejuizo ao seu
tratamento. Vocé ndo recebera nenhum pagamento para participar do estudo.

Onus para o paciente:

Todos 0s exames serdo realizados gratuitamente sem despesas para vocé.
Confidencialidade e responsabilidade:

As informacdes obtidas a seu respeito serdo confidenciais. Apenas as pessoas
envolvidas no seu tratamento, no estudo e os membros do comités de ética das
instituicdes envolvidas terdo acesso a elas. Sua identificagdo durante o estudo sera
feita pelas iniciais do seu nome e pelo numero de registro. Caso seu sangue estocado
seja utilizado para analises ndo previstas neste estudo, isto serd submetido a nova
avaliacdo dos comités de ética da instituicdo principal deste estudo, ou seja, a
Universidade Federal de Minas Gerais.

Declaragéo e assinatura do paciente

Declaro que li todas as informacdes e entendi os objetivos do estudo. Tive oportunidade
de esclarecer minhas duvidas e minhas perguntas foram respondidas. Assinando este
termo eu forneco meu consentimento livre e esclarecido em participar do estudo. Eu
recebi uma cdpia deste termo.

Assinatura do paciente ou seu representante legal

i
Data
"~ Nome do paciente ou seu representante legal
Assmaturado pesqwsador
_J_I_
Data

.. Nomedo peSqUIsador

Pesquisador principal:

Valéra Maria Augusto

Endereco: Avenida Pasteur 40, sala 802
Telefones: 31 32260034, 31 88375537
Comités de ética da UFMG; 3499492

164



ANEXO C - APROVAGOES

Belo Horizonte, 25/06/03.

A Chefe do Departamento de Clinica Médica
Professor Walter Caixeta

Parecer do Projeto de interesse da Professora Valéria Maria Augusto, para tese de
Doutorado tendo como orientador o Professor Dirceu Greco e como co-orientador a Dra.
Margareth Dalcomo.

Titulo: Prevaléncia da infecgdo pelo HIV e de outras co-morbidades — diabetes mellitus e

hepatites B e C, tabagismo e etilismo — em pacientes portadores de tuberculose pulmonar
com baciloscopia positiva em Belo Horizonte.

O projeto tem como objetivo avaliar a prevaléncia de co-morbidades como HIV, diabetes,

hepatite B e C, tabagismo e etilismo, em pacientes baciliferos de Belo Horizonte (800
pacientes).

A metodologia ¢ adequada. Porém, a amostra é de exaustio, o que torna o projeto complexo
e provavelmente dificil, pois terd que ter acesso a toda populagio em virios laboratérios da
rede publica, pois, somente apos o diagnostico no laboratério € que os pacientes deverdo ser
encontrados, entrevistados, examinados. Além, de realizar PPD e coletar sangue apos
consentimento esclarecido.

No projeto a autora detalha todo o orcamento necessario para a realizacio deste estudo,
cerca de 170 mil reais, que devera ser encaminhado ao Ministério da Saide, para inicio em
agosto de 2003. Acho pouco provavel que este financiamento saia até a data mercada,
porém a ~utora esta consciente que somente com a verba estimada sera factivel tal projeto.
Termo de Consentimento: Risco e Desconforto — A autora relata que: Tanto a coleta de
sangue como os testes PPD ja estdo indicados e previstos no seu acompanhamento
independente de qualquer estudo cientifico. Esta frase devera ser alterada, pois nio &
necessdria a realizagdo do teste PPD em pacientes que ja tem diagnéstico de tuberculose
pela bacteriologia, bem como coleta de sangue para Hepatite B e C, e avaliagio da glicemia
a ndo ser que tenha indicagdo clinica para estes testes. Somente o HIV e preconizado que se
indique em todos o pacientes com tuberculose (Ministério da Saide-Normas de 2002).

Parecer: Favoravel, com algumas ressalvas.

O estudo € amplo e relevante e podera alterar as estratégias utilizadas no controle da
tuberculose. Porém, sugiro que as amostras do Laboratério do Hospital das Clinicas sejam
definidas, com a cordenadora (Professora Silvana Spindola) de outro projeto que esta em
andamento no HC/FM/UFMG aprovado pela Cimara e Comité de Etica, no qual avalia
bacteriologicamente, clinicamente ¢ imunologicamente todos os pacientes com
bacteriologia positiva para tuberculose, inclusive teste PPD, para que possamos juntamente
definir adequadamente o fluxo destes pacientes e nio haja desconforto para o mesmo em
participar de dois projetos aoc mesmo tempo, com coletas de sangue va-iadas, testes PPD
entre outros. Devemos considerar as questdes éticas do projeto, financiamento e
duplicidade de trabalhos. SMJ.
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Belo Horizonte, 12 de agosto de 2003

limo. Sr.
Professor Walter dos Reis Caixeta Braga
Chefe do Departamento de Clinica Médica.

Sr. Professor,

Encaminho-lhe, o projeto de pesquisa “Prevaléncia de infecgao pelo HIV e outras
co-morbidades — diabetes mellitus, hepatites B e C, tabagismo e etilismo — em
pacientes portadores de tuberculose pulmonar com baciloscopia de escarro
positiva, em Belo Horizonte”, com as modificagbes sugeridas pela Camara
Departamental, pelas quais agradego.

A amostra sera aleatorizada até um total de 250 pacientes, o que foi considerado
satisfatério para permitir a dispersdo das varidveis a serem estudadas:
acrescentou-se um grupo controle. No total ser&o 500 pacientes estudados, com
reducao significativa do nimero de pacientes e do tempo de coleta de dados.

Com relagdo ao estudo coordenado pela Dra Silvana Spindola, no HC,
comprometemo-nos, através de contato pessoal, a definir os fluxos dos casos, no
momento da execugdo do projeto, de forma a n&o prejudicar os pacientes

procedentes deste hospital e servigos am que houver superposicdo, para a coleta
de sangue e teste tuberculinico.

Atenciosamente

Valéria Maria Augusto

.Q'I\r\;\‘nﬂ{.u Ly 23 0884
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o § = " 2
U.,'V‘C Universidade Federal de Minas Gerais
N9 ~ - A
A Comite de Etica em Pesquisa - COEP

Parecer ETIC 228/03

Interessados: Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco e
Profa, Valéria Maria Augusto
Departamento de Clinica Médica - FM/UFMG

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou no dia 24 de setembro de 2003 o projeto de
pesquisa intitulado <«Prevaléncia da infeccdao pelo HIV e de
outras co-morbidades - Diiabetes mellitus, hepatites B e C,
alccolismo e tabagismo em pacientes portadores de tuberculose
pulmonar com baciloscopia positiva em Belo Horizonte» bem
como seu Termo d= Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério anual ou final devera ser encaminhado um
ano apds o inicio co processo.
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"?.‘\ ' Profa: Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
‘ Vice - Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balene 110 - 1° andar - 30.130-100 - 8H - MG
(31) 3248-9364 - FAX ) 3248 -9380 e-mail: coepg2itonia.uimg
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“portadores de tuberculose pulmonar com ou sem co-morbidades associadas

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FHEMIG - HOSPITAL EDUARDO DE MENEZES
PARECER CONSUBSTANCIADO
TITULO “PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HIV E DE OUTRAS CO-MORBIDADES -
DIABETES MELLITUS, HEPATITES B E C. ALCOOLISMO E TABAGISMO - EM PACIENTES

PORTADORES DE TUBERCULOSE PULMONAR COM BACILOSCOPIA POSITIVA, EM BELO
HORIZONTE. ”

PESQUISADORA RESPONSAVEL: Valéria Maria Augusto
ORIENTADOR Dirceu Bartolomeu Greco
INSTITUICOES ONDE SERA REALIZADA A PESQUISA Hospital Eduardo de Menezes e

. Hospital Jilia Kubitschek - FHEMIG, Haospital das Clinicas — UFMG e demais Centros de Saude da rede

~ublica de Belo Horizonte.

DATA DE APRESENTACAO AO CEP: 11 de novembro de 2003

OBJETIVOS: Estabelecer a prevaléncia de algumas co-morbidades em pacientes portadores de
tuberculose pulmonar bacilifera diagnosticados na rede publica de Belo Hornzonte Descrever as
caracteristicas demograficas e clinicas destes subgrupos de paciente e suas implicagdes para o diagnostico
e lratamento

SUMARIO: Estudo clinico epidemiolégico prospectivo tipo caso controle, com finalidade de verificar a
prevaléncia de sorologia positiva para HIV, hepatites B ¢ C, alcoolismo e tabagismo em pacientes
portadores de tuberculose pulmonar com baciloscopia de escarro positiva, na rede publica de Belo
Horizonte. Visa correlacionaf’ os dados encontrados com culturas de escarro, identificagio e testes de
sensibilidade, identificar a prevaléncia de resisténcia primaria a tuberculostaticos na populacio estudada,
“erificar o comportamento de dois marcadores de resposta inflamatoria — PCR quantitativa e LDH, em

A andlise estatistica sera baseada na caracterizagfio dos pacientes da amostra, sendo esta composta por
variaveis demograficas, socio-econdmicas e clinicas. A associagio entre as variaveis socio-demograficas e
clinicas e a prevaléncia das co-morbidades sera avaliada através do teste Qui-Quadrado. A associacio
entre a prevaléncia das co-morbidades e os dados encontrados com as culturas de escarro sera avaliada
através do teste Qui-Quadrado. Serd avaliado através do teste {-Student se existe diferenca entre o
comportamento dos marcadores de resposta inflamatéria PCR quantitativa e LDH de pacientes portadores
ou ndio das co-morbidades.

A pesquisa sera realizada com 250 pacientes e 250 controles

COMENTARIOS: Extremamente importante o objeto da pesquisa, podendo ocorrer mudanca na
conduta de politicas publicas no tratamento e na assisténcia ao paciente com tuberculose pulmonar
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CONCLUSAO: Aprovado com pendéncia. Ao definir onde seriio realizados os exames laboratoriais para
diagnostico das co-morbidades citadas no objeto da pesquisa, enviarmos por escrito.  Sugerimos
acrescentar no termo de consentimento livre e esclarecido o local onde sera tratado as co-morhidades que
por ventura forem notificadas

Belo Horizonte, |7 de dezembro de 2003
Alessandro Aldrin Pinheiro C
Membro do CEP/HEM,

/
‘s Marcelo ii?lva els
i, Membro do CBP/HEM
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Belo Horizonte, 28 de janeiro de 2004

Prezada Sra. Valéria Maria Augusto

Avaliamos o projeto de pesquisa intitulado « Prevaléncia da
infecgdo pelo HIV e de outras co-morbidades - diabetes mellitus,
hepatites B e C, alcoolismo e tabagismo - em pacientes
portadores de tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva,
em Belo Horizonte ». Apesar de contemplar os preceitos de ética e
pesquisa biomédica em quase todos os guesitos € necessario que a
pesquisadora modifigue o cronograma, pois pela Resolucdo 196/96 -
do Ministério da Salde, a coleta de dados s6 podera ser efetuada
apds a aprovagdo do projeto por este Comité de Etica em Pesquisa da
FHEMIG (CEP-FHEMIG)

Dr. Robespierre Queiroz da Costa Ribeiro
Presidente do CEP-FHEMIG

o HorizonteMG
@ - Caixa Postal: 128
gov.br
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PREFEITURA Secreraria Municipal de Saiide de Belo Horizonte
VIARALY PRl PIDA Geréncia de Assisténcia
OFICIO/SMSA/GEAS/N* 012/04

Belo Horizonte, 02 de fevereiro de 2004,

Prezada Senhora,

Em resposta a solicitagdo de V.Sas.  esta Secretaria de autorizagdo para desenvolver o
Projeto: Prevaléncia da sorologia para HIV e de outras co-morbidades — Diabetes Mellitus,
Hepatites B ¢ C, Tabagismo e Efilismo — em pacientes portadores de tuberculose pulmonar com
baciloscopia positiva em Belo Horizonte, tendo como autores, Valéria Maria Augusto, Margareth
Maria Pretti Dalcomo e Dircen Bartolomeu Greco, nas Unidades Bdsicas de Saide (UBS) do SUS
BH, a Secretaria Municipal de Saiude se posiciona favoravel, desde que ndo haja 6nus para o
Municipio.

Atenciosamente,
etwe Ao le
Sénia Gesteira e Matos
Geréncia de Assisténcia
Hlma. Sra.
Valéria Maria Augusto

Av. Afonso Pena, 2336 - 5° Andar - Funcionirios + Belo Horizonte. Mg » Cep: 30.130-007
Telefone (31) 3277 7792+ Fax (31) 3277 7791 - gvsaude@pbh.gov.br
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ANEXO D - ITENS PARA O CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA

BRASIL (CCEB) E PONTUAGAO

INSTRUGAO
Analfabeto/Primario incompleto 0
Primario completo/Ginasial incompleto 1
Ginasial completo/Colegial incompleto 2
Colegial completo/Superior incompleto 3
Superior completo 5
ITENS DE POSSE E PONTUAGAO
Nao tem 1 2 3 4o0u+
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 2 3 4 5
Banheiro 0 1 2 3 4
Automovel 0 2 3 4 4
Empregada mensalista 0 2 4 5 5
Aspirador de p6 0 2 4 4 4
Maquina de lavar 0 1 1 1 1
Videocassete e/ou DVD 0 1 1 1 1
Geladeira comum ou com freezer 0 2 2 2 2
Freezer 0 1 1 1 1
CORTES DO CRITERIO BRASIL
CLASSES PONTOS

A1 30-34

A2 25-29

B1 21-24

B2 17-20

C 11-16

D 6-10

E 0-5

Fonte: ABEP, 2007.
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ANEXO E - RELAGAO DE CASOS E CONTROLES SEGUNDO UNIDADES DE

SAUDE
. i Grupo . i Grupo
Unidade de Satde Total Unidade de Satlde Total
Caso|Controle Caso|Controle
CS Aarao Reis 1 1 CS Pindorama 2 2

CS Alto Vera Cruz

CS Piratininga

CS Andradas

CS Ribeiro de Abreu

CS Barreiro de Cima

CS Rio Branco

CS Bom Jesus

CS S. José Operario

CS Cabana

CS Sagrada Familia

CS California

CS Salgado Filho

CS Campo Alegre

CS Santa Amélia

CS Capitdo Eduardo

CS Santa Cecilia

CS Carlos Chagas

CS Santa Lucia

CS Cicero Idelfonso

CS Santa Maria

CS Dom Bosco

CS Santa Ménica

CS Dom Orione

CS Santa Rita de Cassia

2 4

3 3 6 1 1 2

1 1 2 1 2 3

1 1 2 1 1 2

1 1 2 1 1 2

1 1 2 1 1 2

4 4 8 1 1 2

1 1 2 2 2 4

1 1 2 1 1 2

0 1 1 2 2 4

1 1 2 1 1 2

1 1 2 2 2 4

1 1 2 3 3 6

CS Ermelinda 1 1 2 CS Santa Terezinha 2 2 4
CS Gentil Gomes 1 1 2 | |CS Sao Francisco 1 1 2
CS Gléria 1 1 2 | ICS Sao Jorge 1 1 2
CS Goiania 1 1 2 | |CS Séo Jose 1 1 2
CS Horto 1 1 2 | |CS Sao José Operario 1 1 2
CS Independéncia 1 2 3 | [CS Sao Marcos 1 1 2
CS Itamarati 1 1 2 CS Sao Paulo 1 1 2
CS Jaqueline 1 1 2 | |CS Sao Tomas 1 0 1
CS Jardim Alvorada 3 3 6 | |CS Serrano 1 1 2
CS Jardim dos Comerciarios 1 1 2 | ICS SESC 1 1 2
CS Jardim Europa 1 1 2 | |CS Taquaril 2 2 4
CS Jardim Guanabara 3 2 5 | |CS Tia Amancia 1 1 2
CS Jardim Leblon 1 1 2 | |ICS Tupi 1 1 2
CS Jardim Montanhés 3 3 6 | |CS Vale do Jatoba 2 2 4
CS Lagoa 2 2 4 | |CS Venda Nova 1 1 2
CS Lindéia 2 2 4 | |CS Ventosa 2 2 4
CS Mangueiras 1 1 2 | |CS Vila Cemig 1 1 2
CS Mantiqueira 2 2 4 | |CS Vila Leonina 2 2 4
CS Maria Goretti 1 0 1 CS Vila Maria 1 1 2
CS Mariano de Abreu 3 3 6 | |CS Vila Pinho 1 1
CS MG 20 0 2 2 | |CS Vista Alegre 3 3 6
CS Minas Caixa 2 2 4 | H Alberto Cavalcante 1 1 2
CS Miramar 1 1 2 H Felicio Rocho 1 0 1
1 0 1 1 1 2

CS N Sa da Conceigao

H Santana
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. . Grupo . ) Grupo
Unidade de Saude Total Unidade de Saude Total
Caso|Controle Caso|Controle

CS Nazaré 1 1 2 | HC 12 12 24
CS Noraldino Lima 1 1 2 | HEM 8 8 16
CS Nova York 6 6 12 | HIK 54 52 106
CS Novo Horizonte 1 1 2 | PAM Sagrada Familia 1 1 2
CS Olavo Albino 1 2 3 UPA Barreiro 3 2 5
CS Oswaldo Cruz 18 18 36 | |[UPA Nordeste 1 1 2
CS Paraiso 3 3 6 | [UPA Norte 7 7 14
CS Pedreira Prado Lopes 1 1 2 | |UPA Qeste 3 3 6
CS Pilar 1 1 2 | UPA Pampulha 1 2 3
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ANEXO F - PASSOS DA REGRESSAO LOGISTICA CONDICIONAL

A Regressao Logistica tem como objetivo determinar o melhor modelo que descreva a
relagdo entre uma variavel resposta e um conjunto de variaveis independentes.
Quando estamos em um estudo na area de saude, este método busca determinar
fatores de risco relacionados com uma determinada doencga. Neste estudo especifico o
objetivo & determinar os fatores de risco para tuberculose pulmonar. Deve ser
ressaltado que o desenho amostral foi baseado em um estudo caso-controle pareado
pelo sexo e pela idade, sendo que cada caso foi pareado com um dnico controle.
Assim, utilizou-se a Regressdo Logistica Condicional que leva em conta o
pareamento.

Para a definicAo do modelo final utilizou-se o método de selecdo de variaveis
Backward, que inicia com um modelo com todos os fatores de risco indicados (modelo
cheio) e a cada passo sdo excluidas as variaveis com os maiores valores para a
probabilidade de significancia. A cada passo foi verificada se a confribuicdo das
variaveis retiradas na qualidade do modelo como determinante dos fatores de risco
para a resposta (tuberculose pulmonar) era nao significativa. Esta verificagao foi
realizada utilizando a estatistica G que compara dois modelos logisticos (antes e apos
a retiradas das variaveis). A retirada das variaveis € realizada ate que todas as
variaveis presentes no modelo apresentem a probabilidade de significancia inferior a
5% (p < 0,05). Em um segundo momento foi utilizado o método de entrada sequlencial
das variaveis Stepwise com o objetivo de comparar os resultados com o método de
selegcdo Backward. Este meétodo seleciona as varidveis uma a uma, introduzindo a
variavel que apresenta a menor probabilidade de significdncia em cada passo
(considerando um limite de p < 0.20). Em cada passo, & avaliado se as variaveis que
estdo no modelo apresentam uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p <
0.05). No caso da Regressdo Logistica Condicional a avaliagdo da qualidade do
modelo & realizada apenas pela determinagdo dos residuos de Pearson, com o
objetivo de identificar possiveis outliers. Ou seja, unidades amostrais para as quais o
ajuste do modelo nao foi adequado, gerando altos valores residuais (superior a 3).

A seguir serdo apresentados todos os passos da regressao logistica utilizando o
método de selegdo Backward. Deve ser ressaltado que o método de selegéo Stepwise
indicou 0 mesmo modelo final.



ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE — REGRESSAO
LOGISTICA (MODELO CHEIQ) — 1° PASSO

TABELA 31

‘ Parametro estimado ‘

Fator de risco p
Estado civil 0,6727 0,0342
Presenca de aglomeragdo 0,1020 0,8532
Escolaridade -0,0870 0,8315
Classe social 0,6206 0,0567
Presenca de IST -0,2379 0,5478
Tabagismo atual 1,4024 0,0008
Histérico de tabagismo -0,3192 0,4036
Alcoolismo 1,6499 0,0002
Uso de drogas 0,1603 0,6973
Historia de diabetes 0,5423 0,4906
Exposicdo a silica 0,3137 0,4897
Exposicio a fogdo de lenha -0,3213 0,4100
Exposicéo a fogdo de lenha em casa -0,1900 0,6051
Historia familiar de tuberculose 0,9788 0,0031
Contato com tuberculose 0,5309 0,1207
Sorologia para anti HBC IgG 1,2236 0,0110
Sorologia para anti HBC IgM -0,4973 0,6379
Sorologia para anti HCV 1,0408 0,3220
Glicemia 1,1626 0,2177
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ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE - REGRESSAO

TABELA 32

LOGISTICA — 2° PASSO

Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,6653 0,0334
Classe social 0,6092 0,0491
Presenca de IST -0,2449 0,5350
Tabagismo atual 1,4042 0,0007
Histérico de tabagismo -0,3189 0,3981
Alcoolismo 1,6282 0,0002
Uso de drogas 0,1441 0,7232
Historia de diabetes 0,5378 0,4948
Exposicéo a silica 0,3031 0,5010
Exposicao a fogdo de lenha -0,3360 0,3800
Exposicédo a fogdo de lenha em casa -0,1957 0,5934
Historia familiar de tuberculose 0,9796 0,0030
Contato com tuberculose 0,5509 0,0984
Sorologia para anti HBC IgG 1,2084 0,0109
Sorologia para anti HBC IgM -0,4792 0,6483
Sorologia para anti HCV 1,0748 0,3014
Glicemia 1,1443 0,2247

Nota: G = 0,07 = p = 0,9656
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ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE - REGRESSAO

TABELA 33

LOGISTICA — 3° PASSO

Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,6860 0,0252
Classe social 0,5687 0,0588
Tabagismo atual 1,4126 0,0006
Histérico de tabagismo -0,2839 04317
Alcoolismo 1,6229 0,0001
Historia de diabetes 0,5424 0,4906
Exposicéo a silica 0,3949 0,3617
Exposigao a fogao de lenha -0,4737 0,1452
Histéria familiar de tuberculose 1,0248 0,0013
Contato com tuberculose 0,5108 0,1160
Sorologia para anti HBC IgG 1,0489 0,0141
Sorologia para anti HCV 1,1187 0,2681
Glicemia _ 1.2111 0,1972
Nota: G = 0,89 = p = 0,9253
TABELA 34

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE — REGRESSAO

LOGISTICA — 4° PASSO

Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,6375 0,0331
Classe social 0,5871 0,0464
Tabagismo atual 1,2257 0,0003
Alcoolismo 1,6415 0,0001
Exposicéo a fogdo de lenha -0,4808 0,1333
Historia familiar de tuberculose 1,0441 0,0011
Contato com tuberculose 0,5220 0,1077
Sorologia para anti HBC 1gG 1,0024 0,0153
Sorologia para anti HCV 1,3603 0,1656
Glicemia 1,6725 0,0066

Nota: G=181-> p=06138
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ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE - REGRESSAO

TABELA 35

LOGISTICA - 5° PASSO

Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,6806 0,0218
Classe social 0,4227 0,1304
Tabagismo atual 1,2893 0,0001
Alcoolismo 1,5794 0,0001
Histéria familiar de tuberculose 1,1013 0,0006
Contato com tuberculose 0,4685 0,1430
Sorologia para anti HBC 1gG 1,0623 0,0089
Glicemia 1,6006 0,0058

Nota: G=3,82 - p=0,1481
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ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE — REGRESSAO
LOGISTICA - 6° PASSO

TABELA 36

Fator de risco Parametro estimado p
Estado civil 0,7888 0,0067
Tabagismo atual 1,4545 0,0001
Alcoolismo 1,5913 0,0001
Historia familiar de tuberculose 1,1871 0,0002
Sorologia para anti HBC IgG 1,1607 0,0038
Glicemia 1,6178 0,0042
Nota: G=387 < p=0,1444
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GRAFICO 3: AVALIACAO DOS RESIDUOS DE PEARSON PARA O MODELO DA
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TABELA 37

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE — REGRESSAO
LOGISTICA (MODELO FINAL - APOS RETIRADA DE 3 UNIDADES AMOSTRAIS)

Parametro
Fator de risco P OR IC 95%
estimado
Estado civil 0,9541 0,0026 2,60 (1,97 ; 3,22)
Tabagismo atual 1,7138 0,0001 5,55 (4,84 ; 6,26)
Alcoolismo 1,7900 0,0001 5,99 (5,13 ;6,85)
Histéria familiar de tuberculose 1,5660 0,0001 479 (4,09 ;548)
Sorologia para anti HBC 1gG 1,2881 0,0029 3,63 (2,78 ;4 .47)
Glicemia 1,8335 0,0025 6,26 (5,07 ;745)
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GRAFICO 4: AVALIAGAO DOS RESIDUOS DE PEARSON PARA O MODELO DA
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