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RESUMO

Introducéo: A despeito do término do tratamento e de critérios microbiologicos de
cura, pacientes com tuberculose pulmonar podem apresentar sequelas crénicas,
incluindo declinio da funcéo pulmonar, alteracdes radiologicas, limitagédo de atividades
diarias e reducéo da qualidade de vida. No entanto, a prevaléncia, gravidade, tipo de
dano e prognéstico dessas sequelas ainda ndo sdo claros. O objetivo do presente
estudo é avaliar a funcdo pulmonar em uma coorte de pacientes com histéria de
tuberculose pulmonar no Brasil, bem como o declinio da fun¢do pulmonar ao longo do
tempo. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva. Pacientes > 18 anos, com
tuberculose pulmonar com confirmacdo microbiolégica, foram avaliados
imediatamente apo6s o término do tratamento e novamente ao final do
acompanhamento ambulatorial (média de 8,3+4,9 anos). Nos dois momentos, foram
avaliados resultados dos testes de funcédo pulmonar, do teste de caminhada de seis
minutos e da gasometria arterial, além de caracteristicas demograficas, sintomas e
alteracdes radiologicas. Resultados: Foram incluidos 114 pacientes. Ao término do
tratamento, distarbio ventilatério obstrutivo foi o padrdo ventilatorio mais frequente,
presente em 58 pacientes (50,9%). Dispneia estava presente em 96 pacientes
(84,2%). Ao final do acompanhamento, quase todos os parametros de funcao
pulmonar se deterioraram ao longo do tempo. Conclusdes: Sequelas pulmonares sao
frequentes apds o término do tratamento em casos de tuberculose pulmonar, podendo
ocorrer progressivo declinio da funcdo pulmonar mesmo naqueles que preenchem
critério de cura microbiolégica. Pacientes com diagndstico de tuberculose pulmonar
devem ser avaliados ao término do tratamento o quanto antes e, caso se estabeleca
o diagnostico de sequelas pulmonares da tuberculose, é preciso trata-los e oferecer-
Ihes reabilitacdo pulmonar, pois ha evidéncias de que ela é eficaz nesses pacientes.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos;
Espirometria; Reabilitacéo.



ABSTRACT

Introduction: Despite finishing the treatment with a bacteriologically confirmed cure,
a number of patients with pulmonary tuberculosis will have tuberculosis sequelae, with
loss of lung function and chronic respiratory symptoms as well as decreased exercise
capacity and quality of life. However, the frequency and severity of post-tuberculosis
lung disease, as well as the type of damage, severity and prognosis is not clear.
Therefore, the objective of the present study was to evaluate lung function in a cohort
of patients with a history of pulmonary tuberculosis in Brazil, as well as to evaluate the
decline in lung function over time. Methods: Retrospective cohort study. Patients with
18 years or older, with a history of bacteriologically confirmed pulmonary tuberculosis,
were evaluated right after the end of tuberculosis treatment and at the end of the follow-
up period (mean 8.3 £ 4.9 years). We retrospectively reviewed pulmonary function test
results, six-minute walk test results, and arterial blood gas results at these two different
time points. We also collected demographic data, about symptoms and radiological
abnormalities. Results: 114 patients were included in the analysis. At the end of
tuberculosis treatment, 58 patients (50,9%) had obstructive ventilatory pattern.
Dyspnea was present in 96 patients (84,2%). At the end of the follow-up, almost all
functional parameters deteriorated over time. Conclusions: Post-tuberculosis lung
disease is frequent and progressive decline of lung function presents even in cases
with a bacteriologically confirmed cure. At the end of tuberculosis treatment, patients
should be evaluated as early as possible and, if they present with signs of post-
tuberculosis lung disease, they should be managed and offered pulmonary
rehabilitation because there is evidence that it is effective in these patients.

Keywords: Tuberculosis; Tuberculosis, multidrug-resistant; Spirometry;
Rehabilitation.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um grave problema de saude publica e uma das
principais causas de morte em todo o mundo. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS), aproximadamente um quarto da populacdo global é infectada pelo
bacilo Mycobacterium tuberculosis e estima-se que 10,6 milhdes de pessoas
desenvolveram a doenca apenas no ano de 2021, com 1,6 milhbes de mortes
estimadas no mundo. (1) A doenca, no entanto, ainda é subnotificada e a pandemia
por COVID-19 impactou ainda mais o controle e as notificacdes de TB. (2,3) O numero
de casos recém-diagnosticados caiu de 7,1 milhdes em 2019 para 5,8 milhdes em
2020 e 6,4 milhdes em 2021. Além disso, houve uma reducédo de 11% no namero de
pessoas que receberam tratamento para TB resistente a rifampicina (TB-RR) ou TB
multirresistente (TB-MDR), de 181.533 em 2019 para 161.746 casos em 2021, e do
namero de pessoas que receberam tratamento preventivo da TB, de 3,6 milhdes em
2019 para 3,5 milhdes em 2021. (1)

A TB afeta predominantemente os pulmdes e muitos pacientes, ndo obstante
a cura confirmada bacteriologicamente, terdo sequelas da doenca, com perda da
funcado pulmonar e sintomas respiratérios cronicos, além de diminuicdo da capacidade
de exercicio e da qualidade de vida. (4-10) A prevaléncia descrita de sequelas
pulmonares da tuberculose (SPTB) varia muito, de 18% a 87%, dependendo da
populacao estudada e dos testes de fungcédo pulmonar realizados. (11)

A International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (Unido
Internacional Contra a Tuberculose e Doencgas Pulmonares) publicou recentemente
um documento central sobre a importancia da avaliacdo clinica das SPTB o mais
rapido possivel apds o término do tratamento da TB. (12) De acordo com o documento,
uma das principais prioridades de pesquisa é descrever a frequéncia e gravidade das
SPTB em diferentes populac¢des. (12) De fato, embora haja evidéncias de que a TB
deteriora a funcdo pulmonar, (4-8) as evidéncias a respeito do tipo de dano, da
gravidade das SPTB e do prognadstico dos pacientes ndo sao claras.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a funcdo pulmonar e o
declinio dessa ao longo do tempo em uma coorte de pacientes com histéria de TB
pulmonar em acompanhamento em um hospital universitario brasileiro, além de

comparar o observado com diferentes coortes no mundo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 TUBERCULOSE

2.1.1 Definicbes

A TB é uma doencga infectocontagiosa antiga, com evidéncias demonstrando
presenca de infeccdo em humanos ha milhares de anos, e que persiste sendo uma
das principais causas de morbimortalidade em todo o mundo. (1,13) Causada por
bacilos integrantes do complexo Mycobacterium tuberculosis (MTB), a TB é
transmitida de individuo para individuo através da via aérea, apos inalacdo de
aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de doentes com TB pulmonar ou
laringea ativa. (14)

Pessoas infectadas com MTB podem desenvolver sintomas de doencga ativa
ou permanecer assintomaticos, sem evidéncia clinica de doenca (infecgéo latente por
tuberculose [ILTB]). A doenca ativa pode se desenvolver logo apds o primeiro contato
com o MTB (TB primaria) ou anos ap0s a exposicao inicial, por reativacdo do MTB
latente ou nova exposicdo (TB péds primaria). O principal sitio de acometimento
naqueles que desenvolvem sintomas sédo os pulmdes (TB pulmonar), porém a TB
também pode afetar diversos outros 6rgaos e sistemas (TB extrapulmonar). (14)

O tratamento padrédo da TB envolve uma combinacdo de diferentes drogas,
incluindo na maioria dos casos rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e
etambutol (E). Nas ultimas duas décadas, no entanto, houve a emergéncia de cepas
resistentes ao tratamento convencional. Neste contexto, a TB também pode ser
classificada como TB-RR, quando ha resisténcia apenas a R, droga mais eficaz do
esquema de primeira linha; TB-RH, quando ha resisténcia apenas a H; TB-MDR,
guando as cepas apresentam resisténcia a R e H; TB-pré-XDR, quando apresenta
resisténcia a R, associada a qualquer fluorquinolona e a bedaquilina e/ou linezolida; e
TB com resisténcia extensiva a drogas (TB-XDR), quando apresenta resisténcia a
rifampicina e isoniazida associada a resisténcia a fluoroquinolonas e aos injetaveis de

segunda linha (como amicacina, canamicina ou capreomicina). (1,14,15)
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2.1.2 Epidemiologia

2.1.2.1 Epidemiologia no Mundo

A TB é uma das doencas mais prevalentes do mundo e, até o inicio da
pandemia pelo COVID-19, também era considerada a principal causa global de 6bito
ocasionada por um unico agente infeccioso. (1) Estima-se que aproximadamente um
quarto da populacdo mundial seja infectada pelo MTB e que, destes, 5-10% irdo
desenvolver doencga ativa durante sua vida, com predominio de casos em adultos do
sexo masculino. (1,16)

Segundo a OMS, em 2021 foram diagnosticados 10,6 milhdes de novos casos
de TB no mundo, com uma taxa de incidéncia de 134 casos/100.000 habitantes, o que
representa um aumento de 3,6% em comparacao ao ano anterior. Estes dados vao
contra a tendéncia de queda de 2% ao ano reportada durante as duas ultimas décadas
e estdo em parte associados ao impacto da pandemia por COVID-19 no controle da
TB, dificultando o acesso a diagndstico e tratamento e consequentemente resultando
em um maior nimero de transmissdo comunitaria, novos casos, subnotificacdo e
Obitos. No periodo de 2019 a 2021 houve aumento do nimero de mortes devido a TB,
diferente do declinio observado de 2005 a 2019. A OMS estima que, em 2021,
ocorreram 1,4 milhdes de ébitos por TB em pacientes ndo portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e 187 mil ébitos em pessoas vivendo com o HIV
(PVHIV), totalizando aproximadamente 1,6 milhdes de Obitos pela doenca. (1)

Outra preocupacao relevante é a emergéncia, nas ultimas duas décadas, de
cepas resistentes ao tratamento padrdo. Em 2021, 450 mil novos casos de TB-RR e
TB-MDR foram diagnosticados, o que representa 3% dos casos incidentes de TB. (1)
TB-MDR e TB-XDR j& foram reportadas em pelo menos 127 e 105 paises,
respectivamente. (15)

A distribuicéo global de TB néo €, no entanto, homogénea. Aproximadamente
95% dos casos de TB ocorrem em paises em desenvolvimento, onde ha limitacdo de
recursos para diagndéstico e tratamento adequados, e existe forte relacdo entre
indicadores sociodemograficos como renda média per capita e desnutricdo com a taxa
de incidéncia de TB. (1,15) A OMS estima que oito paises sdo responsaveis por mais
de dois-tercos do total de casos de TB no mundo: india (28%), Indonésia (9,2%), China
(7,4%), Filipinas (7,0%), Paquistdo (5,8%), Nigéria (4,4%), Bangladesh (3,6%) e a
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Republica Democratica do Congo (2,9%). Além disso, 42% dos casos de TB-RR e TB-
MDR no mundo em 2021 foram diagnosticados em trés paises: india (26%),
Federagéo Russa (8,5%) e Paquistéo (7,9%). (1)

Frente a este contexto, entre as estratégias de controle da doenca
estabelecidas pela OMS encontra-se a definicdo de listas de paises prioritarios,
classificados como possuindo a maior carga de doenca no mundo, o maior nimero de
casos de coinfec¢cdo TB-HIV e 0 maior nimero de casos de TB-RR/TB-MDR. Cada
lista inclui 30 paises, sendo 20 desses aqueles que possuem o maior numero absoluto
de casos e 10 desses aqueles com maior coeficiente de incidéncia de doenca.
Atualmente, 49 paises sao considerados prioritarios para a abordagem de TB pela
OMS e o Brasil encontra-se em duas dessas listas (carga de doenca e coinfeccao TB-
HIV). (1,14)

2.1.2.2 Epidemiologia no Brasil

O Brasil ocupa a 202 posicao na lista de prioridades para a abordagem de TB
da OMS em relacédo aos paises com a maior carga de TB no mundo e a 192 posicao
no que se refere ao maior numero de casos de coinfeccdo TB-HIV. (14)

Assim como em outros lugares do mundo, o predominio de casos ocorre em
pessoas do sexo masculino (70,1% dos casos), exceto na faixa etaria entre 10 a 14
anos. Observa-se também, no Brasil, incidéncias diferentes de acordo com a raca e
cor avaliada: pessoas autodeclaradas pretas ou pardas apresentam incidéncia
crescente no periodo de 2012 a 2021 (de 61,9% a 69%), enquanto o percentual de
NovVOos casos em pessoas brancas segue em declinio (de 35,9% em 2012 para 28,9%
em 2021) e, em pessoas amarelas ou indigenas, constante (em torno de 2,1% no
periodo). (17)

Apesar de ser um pais priorizado para implementacédo de estratégias de
controle da doenca pela OMS, houve um aumento no coeficiente de incidéncia global
de TB no pais entre os anos de 2016 e 2019, chegando a 35,0 casos por 100.000
habitantes em 2019, contrastando com um periodo anterior de queda constante entre
2012 e 2015. (16)

Durante a pandemia de COVID-19, em 2020 e 2021, o pais voltou a observar
uma reducdo na incidéncia de TB. Em 2021, por exemplo, foram notificados 68.271

casos novos de TB no Brasil, representando um coeficiente de incidéncia de 32,0
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casos por 100.000 habitantes. No entanto, essa reducao pode ser atribuida a queda
de notificacdes da doenca associada aos impactos da pandemia por COVID-19 nos
servigos e sistemas de saude brasileiros. O total de casos de TB notificados (incluindo
casos novos e retratamentos) em 2021 e em 2020 (82.680 e 83.741, respectivamente)
também foram menores em comparacdo com o ano de 2019 (92.208). (17)

O coeficiente de mortalidade, por outro lado, permanece estavel desde 2010,
variando de 2,1 a 2,3 6bitos por 100.000 habitantes. (16) Em 2020 foram registrados
4.543 6bitos, correspondendo a 2,1 6bitos por 100 mil habitantes. Nesse mesmo ano,
68,4% dos casos novos de TB pulmonar confirmados por critérios laboratoriais foram
considerados curados apos o tratamento, 0 que representa uma queda de 6,8% em
comparagcdo com 2019; por outro lado, 12,9% dos casos foram encerrados por
abandono de tratamento, traduzindo um aumento de 4,0% em compara¢gao com o ano
anterior. (17)

Os cinco estados com maior coeficiente de incidéncia de TB em 2021 foram
o Amazonas (71,3 por 100.000 habitantes), Rio de Janeiro (67,4), Roraima (54,6),
Acre (50,3) e Pernambuco (45,9). Ja em relacédo ao coeficiente de mortalidade em
2020, os cinco estados sdo o Mato Grosso (2,2 por 100.000 habitantes), Roraima
(2,2), Rio Grande do Norte (2,2), Rio Grande do Sul (2,4) e Mato Grosso do Sul (2,6).
(17)

2.1.2.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

Em 2021, o Rio Grande do Sul ocupou o sétimo lugar entre os estados com
maiores coeficientes de incidéncia no pais, com um total 4769 novos casos
notificados, correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 41,6 casos por 100.000
habitantes notificados. Além disso, o estado também ocupa quarto lugar entre os
estados com maior coeficiente de mortalidade (2,5 6bitos por 100.000 habitantes em
2020, totalizando 282 6bitos registrados) e o segundo lugar entre os estados com as
maiores proporc¢des de coinfeccao TB-HIV registradas (14,9% dos casos em 2021). A
proporcao de cura de novos casos de TB pulmonar no estado em 2020 foi de 58,0%
e o percentual de abandono de 13,3%. (17,18)

As regides de Belas Praias, Bons Ventos, Vale do Cai/Regido Metropolitana,
Carbonifera/Costa Doce, Capital/Vale Gravatai, Sul e Campos de Cima da Serra sao

as regibes que concentraram o maior nimero de novos casos notificados em 2021,
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todas com coeficientes de incidéncia acima da média do estado. Em relacdo a
mortalidade, as regides de Verdes Campos e Capital/Vale Gravatai foram as Unicas
gue registraram coeficiente de mortalidade maior que 2,5 por 100.000 habitantes. A
regido da Capital/Vale Gravatai também apresenta uma das maiores propor¢des de
coinfeccao por HIV (19,9%), atras apenas da regido da Fronteira Noroeste (25,0% dos
casos). (18)

A capital do estado, Porto Alegre, integrante da regido de saude Capital/Vale
Gravatai, € uma cidade chave no enfrentamento a TB no Rio Grande do Sul, pois
apresenta alguns dos piores indices em todo o estado. Em 2021, o coeficiente de
incidéncia na cidade foi de 87 por 100.000 habitantes (totalizando 1224 casos novos
registrados neste ano), com uma taxa de 6bito de casos novos de TB de 10%, um
coeficiente de mortalidade por TB de 3,4 6bitos por 100.000 habitantes e um
percentual de coinfeccdo por HIV de 21%. A taxa de cura em Porto Alegre em 2020
foi de 50%, enquanto a de abandono de tratamento foi de 34%, valores muito aquém
do considerado esperado de acordo com a pactuacao do Ministério da Saude (85% e

menos que 5%, respectivamente). (19)

2.1.3 Patogénese

O complexo Mycobacterium tuberculosis compreende sete diferentes
espécies de micobactérias com potencial para causar TB: M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi, M. caprae e M. tuberculosis, sendo a ultima a espécie
mais importante associada ao desenvolvimento de TB. (14)

O M. tuberculosis foi descrito pela primeira vez em 1882 por Robert Koch,
motivo pelo qual também é conhecido como Bacilo de Koch (BK). (13) Trata-se de um
organismo aerobico obrigatério, caracterizado como um bacilo fino, ligeiramente curvo
e cujas dimensdes variam de 0,5 a 3 ym. O BK é imdvel, ndo encapsulado e ndo forma
esporos. Assim como outras micobactérias, apresenta como caracteristica marcante
uma parede celular rica em lipidios, como os &cidos micélicos e arabinogalactano.
Esse achado a torna pouco permeavel, ndo permitindo que seja facilmente corada
pelos métodos tradicionais de coloragcdo de Gram, sendo necessarias coloracdes
especiais como a coloracéao Ziehl-Neelsen. Apés a coloracdo, a remoc¢ao do corante
€ extremamente dificil, mesmo com uso de &lcool-acido, motivo pelo qual o BK

também é descrito como bacilo alcool-acido resistente (BAAR). Além disso, a parede
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espessa rica em lipidios também tem papel importante na patogénese da doenca, pois
dificulta a penetracdo de diferentes classes de antimicrobianos e a acdo de
macroéfagos, facilitando a sobrevida do microrganismo no interior destas células.
(14,20)

De forma simplificada, pode-se descrever que, durante a transmissao,
infeccdo e desenvolvimento de doenca, ocorre uma cascata de seis eventos: 1) a
presenca de um caso fonte de TB; 2) a geracdo de particulas infecciosas pelo caso
fonte; 3) a sobrevivéncia destas particulas no ar; 4) a inalagdo das mesmas por um
individuo suscetivel; 5) a possibilidade do individuo suscetivel ser infectado; 6) o
potencial do individuo de desenvolver TB. (21)

O MTB é transmitido de pessoa para pessoa através da via aérea, apés
exalacado de aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de doentes com TB
pulmonar ou laringea ativa e inalacdo dos mesmos por individuos suscetiveis. (14,15)
As goticulas exaladas (goticulas de Pfllger), ao atingir o ar ambiente, tornam-se secas
e apresentam reducdo de seu didametro, formando particulas menores que 5-10 ym
de didmetro; estas particulas contém um a dois bacilos (nucleos de Wells) e podem
permanecer em suspensdo no ar por longos periodos. Devido ao seu pequeno
tamanho, apos inalacdo pela via aérea superior tais particulas sdo facilmente
transportadas pela via aérea inferior e arvore brénquica, podendo alcancar os alvéolos
e iniciar entdo o processo patoldgico. (14,21) Estima-se que a infeccdo ocorra em
cerca de 30% dos individuos saudaveis expostos ao MTB. (14)

Além de fatores relacionados ao MTB em si, como a viruléncia de acordo com
a cepa, também séo importantes para a transmissao e infeccéo fatores relacionados
ao paciente-fonte e o ambiente de exposicdo. A infectividade, por exemplo, € maior
em pacientes que apresentam escarro positivo para BAAR (chamados de baciliferos),
guando em comparacdo com agueles com baciloscopia de escarro negativa. Nesses
casos, mesmo que o teste rapido molecular para TB (TRM-TB) ou cultura sejam
positivos, o risco de infeccdo € menor. Estima-se que um paciente bacilifero infecte
entre 10 a 15 pessoas por ano e o grau da infectividade aumenta de acordo com o
aumento da positividade do escarro. (15,16,21)

Como os pacientes com baciloscopia positiva geralmente apresentam-se com
a forma pulmonar cavitaria, o achado radiolégico de cavitagcdo pulmonar também é
associado a maior taxa de transmissédo e infeccdo. Por outro lado, sabe-se que

criangcas com TB pulmonar em geral tem baciloscopia negativa e que pacientes-fonte
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imunossupressos por HIV ndo costumam apresentar a forma cavitaria da doenca,
tendo ambos, por tanto, menor infectividade. Pacientes-fonte com cultura de escarro
negativa ou que nao apresentem a forma pulmonar e/ou laringea também n&o
apresentam infectividade. (14,15,21)

Para a transmisséo e infeccdo, o ambiente também tem importante papel.
Sabe-se que o MTB apresenta sensibilidade a luz solar e que a circulacéo de ar leva
a dispersdo de particulas potencialmente infectantes. Portanto, a exposi¢cdo do
contactante ao paciente-fonte em ambientes pequenos, escuros e mal ventilados est4
associada a maior risco de transmissédo. Além disso, periodos prolongados de contato
com o paciente-fonte também estdo associados a mais risco de transmissao.
(14,15,21) Neste contexto, sabe-se que contatos proximos de pacientes com TB,
especialmente casos baciliferos, tem maior risco de infec¢do; em paises de baixa e
média renda, por exemplo, a prevaléncia de infeccdo por MTB entre contactantes
domiciliares descrita é de 51,5%. (22)

Apébs o contato com uma exposi¢cado-fonte, o desenvolvimento da doenca ou
ndo € dependente de caracteristicas do microrganismo, do hospedeiro e da relacédo
entre estes. (15) Em até 90% dos hospedeiros imunocompetentes infectados, ocorre
ou a eliminacdo do MTB ou a contencdo do microrganismo em um estado latente e
sem evidéncia de doenca ou transmissibilidade, a chamada ILTB. (23-26)

Ao ser inalado, o MTB atinge os alvéolos e é fagocitado por macréfagos
alveolares, os quais iniciardo uma cascata de resposta do sistema imune inato que
pode culminar com a eliminacdo do microrganismo. Em outros casos, no entanto, ha
escape do MTB ao sistema imune inato, com replicacdo intracelular e disseminacao
hematogénica e para linfonodos regionais. Apds algumas semanas, ocorre a ativagao
de células dendriticas e producao de citocinas, como o fator de necrose tumoral q,
com posterior recrutamento de mondcitos e linfécitos para os sitios infectados, dando
inicio a resposta imune celular e adaptativa, que envolve a presenca de linfocitos T
CD4+ e interferon-gama, entre outros. (20,23) Em pessoas com a imunidade celular
preservada, colecbes de células T, células dendriticas e macrofagos ativados levam
a formacdo de granulomas, os quais permitirdo a contencdo da proliferacdo e
disseminagao do MTB, o que, em um primeiro momento, evita a progressao para TB
doenca, apesar da permanéncia de um pequeno numero de bacilos viaveis no interior
do granuloma. (15,20,23)
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Estima-se que, entre os infectados, cerca de 10% evoluam com TB, sendo
gue 5% nao conseguem conter a proliferacdo dos bacilos e desenvolvem a doenca
logo apds a primo-infeccéo (TB primaria). A TB primaria ocorre mais comumente em
criangas e em pacientes com doengas imunossupressoras, caracterizando-se como
doenca potencialmente grave, mas com baixo poder de transmissibilidade. (14)

Outros 5% dos infectados, apesar de inicialmente conterem a disseminacéo
do MTB, desenvolverdo a doenga ativa ao longo da vida (TB pés-priméaria ou TB
secundéria). (14,26) O risco de adoecimento depende de fatores endégenos, sendo
gue a integridade do sistema imune é considerada um fator fundamental para evitar a
reativacdo do bacilo. (14) Entre os fatores de risco para a progressao do estagio
latente (ILTB) para doenca ativa estdo a infeccdo por HIV, diabetes mellitus n&o
controlada, transplante, uso de drogas imunossupressoras (como corticosteroides,
qguimioterapicos ou antifator de necrose tumoral), tabagismo e outras comorbidades
pulmonares. (14,15,23) Extremos de idade, como individuos com menos de dois ou
mais de 60 anos de idade, também apresentam maior risco para o desenvolvimento
da doenca. A evolucéo para TB ativa ocorre mais frequentemente nos primeiros dois
anos apods a exposicao, porém pode ocorrer em qualquer estagio de vida. Além disso,

a doenca também acontecer apés uma nova exposicao. (14)

2.1.4 Diagnéstico de Tuberculose

2.1.4.1 Sinais e sintomas

A TB pode acometer diferentes 6rgaos e sistemas e, portanto, frequentemente
apresenta-se através de sinais e sintomas constitucionais e sistémicos, como febre,
perda ponderal, anorexia, adinamia e sudorese noturna, 0Ss quais geralmente
apresentam curso insidioso e lenta progresséo. (27) No entanto, manifestagfes
clinicas mais especificas podem ocorrer na dependéncia dos locais acometidos (como
TB pulmonar, TB pleural, TB ganglionar, TB meningoencefélica, TB pericardica, TB
0ssea, TB intestinal ou TB genitourinaria). (14-16) A natureza e intensidade dos
sintomas também é dependente da idade, status imunoldgico do individuo acometido,
momento de desenvolvimento da doenca (se TB priméria ou pos-primaria) e

associagao de outras comorbidades. (27)
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Como a forma pulmonar € a mais frequente, correspondendo a até 85% dos
casos de TB, os sintomas respiratorios Sao importantes para a suspeicao clinica e
podem incluir tosse, dispneia, dor toracica e hemoptise. (16,27)

Dispneia costuma ocorrer em casos mais avangados, traduzindo extenso
acometimento do parénquima pulmonar, o que pode se traduzir em insuficiéncia
respiratoria aguda. A hemoptise pode ser de pequena a grande monta e inclusive fatal,
sendo uma consequéncia de desenvolvimento de bronquiectasias pela TB, ruptura de
aneurisma de Rasmussen, coinfeccdo bacteriana ou flngica ou erosdo de
broncolitiase. Dor toracica, geralmente pleuritica, pode traduzir inflamacé&o da pleura
subjacente ao parénquima pulmonar ou o acometimento pleural por TB. (20,27)

A tosse representa a queixa mais comum em pacientes com TB pulmonar,
presente em 75% dos casos. (15) Inicialmente seca, pode progredir para produtiva
com expectoracdo mucoide ou purulenta e, menos frequentemente, com hemoptise
associada. (14—16) Devido a sua alta frequéncia em pacientes com TB pulmonar ativa,
h& recomendacdo de ser realizada investigagdo para TB em individuos que
apresentem queixa de tosse persistente, a depender do tempo do sintoma e do
contexto clinico e epidemiologico. (14,28)

Na populacdo geral, recomenda-se que as instituicbes de saude realizem
busca ativa e investigacdo de TB em pacientes com queixa de tosse por trés semanas
ou mais (0os chamados “sintomaticos respiratorios”). Também €& recomendada
investigacdo de TB naqueles pacientes que procuram espontaneamente atendimento
em servicos de saude e/ou naqueles que com diagnostico de diabetes mellitus que
apresentarem queixa de tosse com duracdo maior que duas semanas. Ja em PVHIV,
populacdo privada de liberdade, populacdo em situacdo de rua, moradores de
albergues ou instituicdes de longa permanéncia, indigenas, profissionais de saude,
imigrantes e refugiados em situacdo de vulnerabilidade e/ou contactantes de
pacientes com TB, deve-se investigar TB independente do tempo de duragéo da
tosse. (14,16,28)

O objetivo desta estratégia € um diagnostico mais precoce com vistas a inicio
do tratamento e controle da cadeia de transmissao, especialmente considerando que
a TB apresenta carater geralmente insidioso e sintomas inespecificos, o que
geralmente leva a um atraso no diagnéstico. (14,15,27,28)

O exame fisico costuma ser inespecifico e, na maioria das vezes, normal.

Pode haver presenca de crepitagbes, sibilancia, sons bronquicos ou
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broncovesiculares e reducdo de murmurio vesicular, a depender do grau de
acometimento e das alteracbes parenquimatosas e pleurais presentes. Pode-se
também observar sinais de emagrecimento, palidez cutanea, linfonodomegalias,
hepatoesplenomegalia e outras alteragbes especificas de acordo com o sitio de
doenca. (15,27)

2.1.4.2 Diagnaostico Radiolégico

A avaliacdo de pacientes com TB pulmonar confirmada ou suspeita através
de exames de imagem é fundamental pois auxilia tanto a esclarecer o diagnéstico, a
forma de apresentacao da doenca e sua extensao, quanto a acompanhar a evolugéo
com o tratamento e potenciais complicacdes. (16,29)

A radiografia (RX) de térax, apesar de apresentar baixa especificidade
diagnostica, € o exame inicialmente indicado para essa avaliacdo pela maior
disponibilidade e facilidade de execucéo, além da utilizacao de baixa dose de radiacédo
e baixo custo necessario para sua realizacdo. (14,16)

A tomografia computadorizada (TC) de térax, por outro lado, € um exame de
maior custo e ndo disponivel em todas as realidades do sistema de saude. No entanto,
€ um exame mais sensivel e especifico do que o RX de térax para o diagndstico de
TB. Pode detectar alteracfes iniciais, ndo perceptiveis ao RX de torax, e por isso deve
ser realizada em pacientes que apresentam quadro clinico e epidemiologia suspeita
para TB e cujo RX de térax e exame de escarro ndo forem suficientes para o
diagndstico. Além disso, a TC de térax também tem importante papel para avaliacéo
de diagnosticos diferenciais de TB, alteracbes endobrbnquicas e mediastinais,
complicacfes e sequelas decorrentes da doenca. (14-16,29)

As alteracBes radioldgicas sdo comumente categorizadas de acordo com a
apresentacdo da doenca pulmonar, ou seja, se TB primaria ou TB poés-primaria.
(15,16,30)

A primeira manifestacdo radiolégica da TB primaria € a presenca de um
nédulo ou consolidacdo, que geralmente ocorre nos lobos superiores em adultos, e
que reflete o inicio do processo inflamatério granulomatoso devido a presenca do BK
no parénquima pulmonar. Essa alteragéo € denominada foco primario ou nédulo de
Ghon. A progressao do processo infeccioso e da reacdo imune do hospedeiro pode

levar a formacgéo de necrose caseosa, disseminagdo broncogénica e para cadeias
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ganglionares, o que pode se traduzir radiograficamente como cavitacoes,
consolidacfes, noddulos, massas, opacidades reticulo-nodulares e linfonodomegalias
hilares e/ou mediastinais. A associacdo de linfonodomegalias hilares e nédulo de
Ghon ao exame de imagem € denominada Complexo de Ranke. (14,16,30)

A TB pos-primaria também se manifesta através de nddulos pulmonares,
geralmente coalescentes, massas, consolidacbes e cavitacdes; essas podem ser
Gnicas ou multiplas e, durante a fase ativa, costumam ter paredes espessas. A TB
pés-primaria também costuma ter predilecdo pelas porgdes superiores dos pulmdes,
nesse caso tanto lobos superiores, especialmente segmentos posteriores e apicais,
guanto pelos segmentos superiores dos inferiores. (14,16,29,30)

Além disso, também pode haver a apresentacdo miliar, que ocorre tanto na
TB primaria quanto na pos-primaria, e se caracteriza por doenga grave, mais frequente
em imunocomprometidos severos, e cujo aspecto radiolégico é de opacidades
reticulo-micronodulares difusas, com distribuicdo randdémica, secundarias a
disseminag&o hematogénica do MTB. (14)

O Quadro 1 sumariza as principais alteracfes radiologicas que suportam o
diagnéstico de TB. Além disso, o0 RX e TC de térax também pode mostrar

envolvimento pleural, sugestivo de TB pleural. (16,29)

Quadro 1 — Alteracdes radiol6gicas mais frequentes na Tuberculose Pulmonar

Tuberculose priméria
Linfonodomegalias hilares e/ou mediastinais;
Reducéo volumétrica (atelectasias parciais);
Opacidades parenquimatosas segmentares, lobares ou de todo pulméao;
Cavidades associadas a nédulos do espaco aéreo (disseminacdo broncogénica).
Tuberculose p6s-priméria
Envolvimento bilateral, comprometendo mais de um segmento ou lobo pulmonar;
Multiplicidade de lesdes;
Ténues opacidades nodulares agrupadas, de dificil visualizacdo, localizadas com
mais frequéncia nas regides apicais, intercleido-hilares e axilares;
Opacidades parenquimatosas heterogéneas;
Opacidade lobar associada a linhas que convergem para o hilo (convergéncia
hilar)
Nodulo(s) medindo de 1-3 cm de diametro com limites bem definidos;
Cavidade(s) de tamanho variado com espessura de paredes acima de 3 mm,
associada(s) ou ndo a opacidades parenquimatosas e nodulos satélites;
Distor¢ao arquitetural consequente a areas de fibrose e fibroatelectasias
predominando nos lobos superiores.
Tuberculose miliar
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Micronodulos entre 2 e 3 mm de diametro difusamente distribuidos de forma

randdmica.
Fonte: Adaptado de Silva DR, Rabahi MF, Sant’/Anna CC, Silva-Junior JLR, Capone D, Bombarda S, et

al. Diagnosis of tuberculosis: a consensus statement from the Brazilian Thoracic Association. J Bras
Pneumol. 2021;47(2):e20210054. (16)

2.1.4.3 Diagnostico microbiolégico

Apesar da TB poder ser diagnosticada clinicamente, ou seja, baseando-se
apenas na apresentacao clinica e radioldgica, e o tratamento empirico poder ser
iniciado nesses casos, tal conduta deve ser considerada excecdo e aceita
preferencialmente apenas em casos em que ndo podem ser coletadas amostras
biolégicas. Em todos os outros casos, esforcos devem ser realizados para a
confirmacéo bacterioldgica, que, além de permitir um diagndstico correto, também tem

papel em identificar a espécie e a suscetibilidade ao tratamento. (27,31)

21431 Baciloscopia

O termo baciloscopia refere-se a pesquisa direta de BAAR a microscopia de
diferentes materiais e secre¢des do organismo, a depender do sitio de infeccéo e da
apresentacao clinica de TB (como por exemplo, aspirado de puncédo por agulha de
linofonodo ou liquido de derrame pleural). (15,16)

Apesar do desenvolvimento de novos métodos para detec¢cdo de MTB, como
os TRM-TB, a baciloscopia do escarro segue um exame importante para o diagndéstico
e acompanhamento de TB pulmonar ou laringea, permitindo a identificacdo do MTB
de uma forma répida, de baixo custo e altamente disponivel. (1,16) A deteccdo de
BAAR no escarro identifica os pacientes transmissores de TB, chamados de
baciliferos, que sé@o os responsaveis pela manutencéo da cadeia de transmissdo da
doenca. (14,16) Além disso, a baciloscopia auxilia no acompanhamento da resposta
a terapia instituida. Para sua realizacdo, recomenda-se a coleta de duas a trés
amostras de mais de 3mL de escarro, sendo pelo menos uma destas na primeira hora
da manha. (14-16,32)

A sensibilidade da baciloscopia no escarro é dependente do grau de extenséo
da doenca parenquimatosa e também apresenta relacdo com a imunidade do

paciente. Casos com lesdes cavitarias e extensas apresentam sensibilidade de até
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80% na pesquisa direta de BAAR no escarro espontaneo, a qual se reduz para 40-
60% naqueles com lesdes pulmonares minimas. Pacientes com coinfeccédo por HIV
também podem apresentar de forma mais frequente baciloscopia negativa, com
sensibilidade do método em torno de 20-60%. (15,16,33)

Para aumentar a capacidade de deteccdo do bacilo, pode-se realizar
microscopia de fluorescéncia ao invés de luz convencional (aumento de 10%),
centrifugacéo e/ou sedimentacdo do escarro ou indugcédo de escarro com solugao
salina hipertbnica, a qual também pode ser utilizada nos pacientes que nao
conseguem expectorar ou produzir escarro. (32,34,35)

A baciloscopia também pode ser realizada em lavado broncoalveolar e
aspirado brénquico, coletados através de broncoscopia flexivel, o que é indicado
especialmente para casos que mantém suspeita de TB apesar de BAAR negativo no
escarro ou da impossibilidade de coleta de escarro, para avaliacdo de hemoptise e

também para investigacdo de potenciais diagndsticos diferenciais. (16,35-37)

2.1.4.3.2 Cultura

A cultura é o padréo-ouro para o diagnoéstico da TB e apresenta sensibilidade
em torno de 80% e especificidade de 98% no diagndstico da forma pulmonar,
aumentando a detecgdo de MTB em 20-40% nos casos com baciloscopia do escarro
negativa. Além de possibilitar o diagnéstico e identificacdo da espécie de
micobactéria, permitindo a diferenciacdo com as micobactérias ndo-TB, a cultura
também permite avaliacdo da sensibilidade da mesma ao tratamento, possibilitando a
deteccgéo de cepas resistentes. (1,14-16)

Os meios solidos, como o Lowenstein-Jensen e o Ogawa-Kudoh, sdo os mais
comumente utilizado, especialmente por serem de baixo custo e com baixo indice de
contaminacdo. No entanto, também sdo 0s meios que apresentam crescimento mais
lento, levando de duas a oito semanas para a deteccdo. Ja o meios liquidos, como o
Mycobacteria Growth Indicator Tube, apresentam resultados mais rapidos, entre 5 a
42 dias, porém com maiores custos. (14—16)

O Ministério da Saude brasileiro recomenda a realizacdo de cultura para
micobactérias com teste de sensibilidade a antimicrobianos em uma das amostras de
escarro em todos 0s casos suspeitos de TB sendo avaliados em locais sem acesso

ao TRM-TB. Ja nos locais onde h& acesso ao TRM-TB disponivel, deve-se realizar



30

cultura de escarro e teste de sensibilidade em todos os casos em que o diagnéstico
de TB tenha sido realizado através do TRM-TB ou em casos suspeitos para TB, mas
com TRM-TB negativo. (14,16)

2.1.4.3.3 Testes moleculares

O TRM-TB, Xpert MTB/RIF ou GeneXpert®, é um teste de amplificacédo de
acidos nucleicos que possibilita a deteccdo de DNA de MTB e triagem de cepas
resistentes a R através da técnica de reacdo em cadeira da polimerase em tempo real.
(14-16,38) O TRM-TB pode ser realizado diretamente em amostras de escarro
espontaneo, induzido, lavado broncoalveolar ou lavado géastrico para diagnostico de
TB pulmonar ou laringea, assim como em amostras de liquor, ganglios linfaticos e
outros tecidos para diagndstico de formas extrapulmonares. O processo de deteccao
€ automatizado, com disponibilidade do resultado em até duas horas, sendo
necessaria apenas uma amostra de escarro para sua realizagdo. (14,16)

O TRM-TB é recomendado pela OMS como primeiro teste diagnéstico para
todos novos casos de adultos ou criancas com suspeita de TB. (38) A sensibilidade
em amostras de escarro de adulto é de cerca de 90%, superior a da baciloscopia.
Apresenta também alta sensibilidade (95%) para deteccéo de resisténcia a R. (14,16)
No entanto, a sensibilidade ainda € inferior em comparagédo com a cultura nos casos
de TB com baciloscopia negativa, em pacientes portadores de HIV e em criangas. (34)

O TRM-TB pode detectar bacilos mortos ou inviaveis, por esse motivo nao
deve ser o primeiro teste a ser utilizado para diagndéstico nos casos de retratamento,
seja por reingresso apés abandono ou recidiva. Seu papel nesses casos é apenas de
triagem de resisténcia a R, portanto deve ser interpretado em conjunto com a
baciloscopia de escarro e cultura de micobactérias. Da mesma forma, o TRM-TB
também pode ser uma forma de triagem a R naqueles pacientes em que se suspeita
de faléncia ao esquema padréo. (14)

Outros métodos de testes moleculares também estao disponiveis e aprovados
para o diagndéstico de TB, como o Xpert MTB/RIF Ultra (possui maior sensibilidade
para deteccdo de TB, especialmente em amostras paucibacilares, em comparagao
com Xpert MTB/RIF convencional), o line probe assay (permite identificacdo do MTB

e avaliacao de resisténcia tanto a R quanto a H, fluoroquinolonas e drogas injetaveis),
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o AccuProbe Mycobacterium tuberculosis Complex culture identification test (Gen-
Probe) e o INNO-LIPA MYCOBACTERIA v2. (14,16,34)
A Figura 1 sumariza o algoritmo diagndstico para 0s casos novos de

tuberculose pulmonar e laringea em adultos.

Figura 1 — Algoritmo diagndstico para os casos novos de tuberculose pulmonar e

laringea em adultos.

Suspeita de TB
pulmonar ou
laringea

‘ Solicitar baciloscopia/TRM-TE* + cultura para micobactérias + TS |

I |

.MEb d_et‘ecilza.du o .MEb E!et?CFadD " Mtb tragos detectados, Mtb nao detectado
Resisténcia a rifampicina Resisténcia a rifampicina am FVHIV no TRM-TE
detectada no TRM-TB nao detectada no TRM-TB
-Repetir TRM-TB - Iniciar o tratamento - Iniciar o tratamento Persiste suspeita
- Revisar resultados de com o esquema bésico com o esquema bésico clinica/radioldgica?
cultura + TS - Revisar resultados - Revisar resultados
- Encaminhar para de cultura + TS de cultura + TS
tratamento em
referéncia terciaria

]

Sim Hao

- Continuar investigagio
- Revisar resultados de cultura + TS TB improvavel
- Considerar tratamento empirico

*De acordo com a disponibilidade

TB: tuberculose; TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose; TS: teste de sensibilidade; Mtb:
Mycobacterium tuberculosis; e PVHIV: pessoas vivendo com HIV. Fonte: Adaptado de Silva DR, Rabahi
MF, Sant'’Anna CC, Silva-Junior JLR, Capone D, Bombarda S, et al. Diagnosis of tuberculosis: a
consensus statement from the Brazilian Thoracic Association. J Bras Pneumol.
2021;47(2):€20210054.(16)

2144 Diagnastico histopatoldgico

A andlise histopatolégico também é uma ferramenta importante para o
diagnostico de TB pulmonar e extrapulmonar, sendo realizada a partir de amostras de
tecido potencialmente afetados pelo MTB. (14,16)

O achado histopatoldgico classico de TB é a presenca de granuloma com

necrose caseosa, 0 qual é altamente sugestivo da doenca em locais com carga
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elevada de TB. O granuloma € composto por histiécitos epitelioides, células gigantes
multinucleadas e linfocitos e pode ser encontrado em até 80% dos casos. Como o
granuloma reflete a interagao entre o microrganismo e o sistema imune do hospedeiro,
pacientes imunossupressos podem apresentar granulomas sem necrose de
caseificacdo, sendo necessaria correlacdo com a apresentacdo clinica e
epidemiologia nesses casos, Vvisto que essa apresentacdo também pode estar
presente em outras doengas granulomatosas infecciosas e nao infecciosas. (14,16)
Em associagdo, também pode ser realizada baciloscopia da amostra de tecido
pulmonar. Em pacientes ndo imunossupressos, a baciloscopia geralmente é negativa,
sendo frequentemente positiva naqueles com imunossupressao avancada. (16)
Apesar de ter papel no diagndstico de TB, a avaliacao histopatologica nao é
suficiente para identificacdo da espécie e sua suscetibilidade aos antimicrobianos. Por
esse motivo, recomenda-se que, sempre que possivel, um ou dois fragmentos obtidos
por bidpsia sejam armazenados em agua destilada ou soro fisiolégico 0,9% e

encaminhados para realizagao de cultura e TRM-TB. (14,16)

2.1.5 Tratamento de Tuberculose

Estudos realizados antes do desenvolvimento de drogas para o tratamento de
TB mostram que a mortalidade pela doenca é alta, com uma taxa de 6bito em torno
de 50%, sendo que aproximadamente 70% dos pacientes com escarro positivo
morrem dentro de 10 anos do diagnostico de TB pulmonar. (1,39) Com o tratamento
recomendado, no entanto, até 85% dos pacientes apresentam critérios de cura. (1)

O tratamento da TB, incluindo as formas resistentes a drogas, deve ser
realizado com a combinacdo de pelo menos quatro drogas, a fim de evitar o
surgimento de cepas resistentes. Além disso, o tratamento deve ser prolongado para
garantir a cura e prevenir recaidas. A escolha do regime de drogas deve levar em
consideracao suas propriedades bactericidas e esterilizantes, além de sua seguranca
e capacidade de prevenir a resisténcia a drogas. (40)

Os medicamentos anti-TB  apresentam  diferentes  mecanismos
farmacoldgicos entre si, podendo agir bloqueando a sintese de algum metabdlito
essencial ou interferindo no sistema enzimatico do bacilo, o que faz com que alguns
medicamentos tenham atividade bactericida, outros atividade esterilizante e outros

previnam desenvolvimento de resisténcia, por exemplo. Como um bacilo sensivel a
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uma medicacdo pode ser resistente a outra, 0 esquema terapéutico com diferentes
drogas visa evitar a selecdo de bacilos resistentes e alcancar a cura efetiva da doenca,
combinando diferentes mecanismos de atividade entre si. (14,40)

O tratamento padrédo recomendado para casos novos ou retratamento de TB
pulmonar e extrapulmonar e suscetiveis atualmente envolve uma combinacdo de
quatro drogas (R, H, Z, E), por um periodo de dois meses (fase intensiva), seguido
por quatro meses de R e H (fase de manutengéo), totalizando seis meses de
tratamento. Casos de TB meningoencefalica e osteoarticular também devem receber
o tratamento padrdo, porém devem completar 10 meses da fase de manutencéo,
totalizando 12 meses de tratamento. (14,41)

A OMS, em sua diretriz mais recente sobre o tratamento de TB, (41) também
inclui como opcdo ao tratamento esquema de 4 meses de Rifapentina, H, Z e
moxifloxacino em pacientes com 12 anos de idade ou mais e diagnéstico de TB droga-
suscetivel. Para criancas e adolescentes entre 3 meses e 16 anos de idade que néo
apresentem doenca severa ou suspeita de resisténcia, ha a opcao de realizar o
tratamento por 4 meses, no esquema R, H, Z e ocasionalmente E, seguidos de 2
meses de R e H. (1,41) Além disso, esquemas especiais com outros farmacos podem
ser necessarios mesmo para o tratamento de TB droga-suscetivel a depender da
populacao (como, por exemplo, em nefropatas ou hepatopatas). (14)

Ja nos casos de TB com resisténcia a medicac6es do esquema padrao (TB-
RR, TB-RH, TB-MDR, TB-pré-XDR ou TB-XDR), o tratamento € mais complexo,
representando um dos maiores desafios para o controle de TB no mundo atual.
Nesses casos, geralmente sdo necessarios esquemas prolongados, com medicacdes
de segunda linha, em alguns casos endovenosas, com maior potencial de toxicidade
e efeitos colaterais e pior progndstico, com menores taxas de sucesso. (14,15,42) A
taxa de sucesso ao tratamento é abaixo de 20%, enquanto a taxa de falha e de 6bitos
combinada é de 49%. (40,42,43)

2.1.6 Sequelas de Tuberculose

Apesar da mortalidade por TB sem tratamento ser considerada alta, em torno
de 50%,(1,39) sabe-se que, desde o0 advento de medicamentos anti-TB, a maioria (até
85%) dos pacientes suscetiveis tratados apresenta critérios de cura ao final do

tratamento. (1) No entanto, em muitos casos, apesar de haver critério bacteriolégico
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de cura, os pacientes com histéria de TB pulmonar permanecem com sequelas que
podem ocasionar sintomas respiratorios crénicos, perda de funcéo pulmonar, reducéao
da capacidade de exercicio e comprometimento de qualidade de vida. (43) O final do
tratamento de TB pode, portanto, marcar o inicio de uma doenca respiratéria cronica.
(44) O diagnostico tardio, 0 aumento do niumero de tratamentos, a doenca extensa, a
TB-MDR e a TB néo tratada geralmente também estdo associados ao
comprometimento crbénico da funcao pulmonar. (4) O Quadro 2 sumariza as sequelas
de TB mais frequentemente descritas.

Quadro 2 — Sequelas de Tuberculose.

Complicacdes Tipo de sequela
Bronquiectasias
Estenose tragueobrénquica
Broncolitiase
Cavidade residual
Fibrose pulmonar
Arterite ou trombose pulmonar/brénquica
Tuberculoma
DPOC
Aneurisma de Rasmussen
Fistula broncopleural
Pneumotérax
Fibrose pleural
Sequelas extrapulmonares
Exacerbacdes de DPOC
Colonizacao e infecgao por Aspergillus fumigatus ou
Complicagdes micobactérias ndo-TB
infecciosas Pneumonia
Empiema
TB recorrente
Ansiedade e/ou depressao
Morbidade Isolamento social
psicossocial Custos “catastroficos”

Prejuizo socioecondmico persistente
DPOC: Doencga pulmonar obstrutiva crdnica; TB: tuberculose. Fonte: Adaptado de Visca D, Centis R,

Complicacdes
estruturais

Munoz-Torrico M, Pontali E. Post-tuberculosis sequelae: the need to look beyond treatment outcome.
Int J Tuberc Lung Dis. 2020;24(8):761-762. (4)

by

Apesar da existéncia de evidéncias de prejuizo associado a presenca de
SPTB, sua prevaléncia ainda € incerta na literatura, variando de 18% a 87% conforme
a populacéo estudada e os testes de funcdo pulmonar realizados. (11) Da mesma

forma, também néo é claro o tipo de dano, a gravidade das SPTB e o progndstico dos
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pacientes acometidos. Por este motivo, a International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease (Unido Internacional Contra a Tuberculose e Doencas Pulmonares)
publicou recentemente um documento central sobre a importancia da avaliacao clinica
das SPTB o mais rapido possivel apds o término do tratamento da TB. De acordo com
o documento, uma das principais prioridades de pesquisa é descrever a frequéncia e
gravidade das SPTB em diferentes populacdes. (12)

O dano pulmonar apés TB pode ocorrer a nivel de vias aéreas, parénquima
e/ou pleura. Pode, portanto, ser responsavel por bronquiectasias, estenoses
tragqueobrdnquicas, cavitacdes cronicas, Unicas ou multiplas, cicatrizes fibroticas e
areas de extensa destruicdo parenquimatosa, além de fibrose pleural que pode levar
a restricdo ventilatoria. (44) Séo considerados sinais sugestivos de SPTB ao exame
de imagem a presencga de bandas, nédulos calcificados, cavidades de paredes finas,
bronquiectasias de tracdo e espessamento pleural. (1,30) Sabe-se que o grau de
acometimento pulmonar apés o término do tratamento de TB se relaciona
inversamente com a funcdo pulmonar e que maior grau de alteragdo radiologica
também esté associado a maior incapacidade residual. (45,46) Além disso, a presenga
dessas alteracGes pode levar a colonizacdo e/ou infec¢cdo por micobactérias nao
tuberculosas e Aspergillus fumigatus, o que também pode contribuir com piora clinica
e desenvolvimento de sintomas. (4)

Diversos estudos ja demonstraram que a histéria de TB pulmonar é
relacionada a declinio da funcdo pulmonar e anormalidades dos testes de funcéo
pulmonar. (43,44,47) No entanto, da mesma forma que existe uma grande
variabilidade do envolvimento e do grau de acometimento pulmonar na TB, 0
comprometimento da funcéo pulmonar apds o tratamento também € variavel. Testes
de funcdo pulmonar realizados apdés o tratamento podem ter desde resultado normal
até disfuncédo grave. (48,49) O tipo de defeito ventilatério também € heterogéneo.
(48,50) Apesar de varios estudos mostrarem uma maior frequéncia de distarbio
ventilatorio  obstrutivo, também ha descricio de distarbio ventilatério
restritivo.(43,44,51-53) As respostas imunes do hospedeiro sdo, provavelmente, um
componente fundamental desse dano pulmonar variavel, mas os fatores especificos
associados ao dano permanecem desconhecidos. O padrdo ventilatério obstrutivo
relaciona-se com inflamagéo excessiva e, mais frequentemente, estreitamento das
vias aeéreas, cavitacdo pulmonar e bronquiectasias. Por outro lado, o padréo

ventilatorio restritivo relaciona-se com fibrose excessiva e apresenta-se



36

radiologicamente em forma de bandas fibroticas, distorcdo broncovascular e
espessamento pleural. (11)

Varios estudos demonstram que historia de TB tratada é fator de risco para
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), independente de historia de tabagismo
associada. (50,51,54,55) Em um estudo de base populacional com 14.050 pacientes
de 128 paises, a TB prévia associou-se a um risco 2,5 vezes maior de DPOC. (51)
Além disso, em uma meta-analise, demonstrou-se que pacientes que receberam
tratamento para TB tém aproximadamente 3 vezes mais chance de apresentar DPOC.
(50)

Independente do padréo de alteracao ventilatoria, sabe-se que pacientes com
SPTB frequentemente apresentam sintomas respiratérios persistentes, limitacdo da
capacidade de exercicio e reducdo da qualidade de vida. (44) Um estudo com 200
pacientes demonstrou que, ao término de 6 meses de tratamento, 57% apresentam
sintomas respiratérios persistentes, a despeito de terem apresentado critérios de cura.
(46) Um estudo mexicano demonstrou que em pacientes curados por TB,
anormalidades funcionais foram frequentes e que aqueles com disturbio ventilatério
obstrutivo apresentavam importante comprometimento da qualidade de vida, com um
teste de avaliacdo da DPOC (CAT - COPD assessment test) de 15,1+10,4 (valores 2
10 representam um significativo impacto em qualidade de vida). (54) Ja em um estudo
brasileiro com pacientes com TB-MDR, entre todos os pacientes que apresentavam
lesbes residuais apos o tratamento de TB, 78% apresentavam reducdo da qualidade
de vida. (56)

A reabilitacdo pulmonar (RP) tem papel bem definido em outras doencas
respiratérias, principalmente DPOC, nas quais tem impacto positivo em percepcao de
dispneia, tolerancia ao exercicio e qualidade de vida. (57) Mais recentemente, estudos
também tem demonstrado beneficio de RP em pacientes com SPTB, entre eles
melhora de sintomas e dispneia, capacidade de exercicio e para atividades de vida
diaria e em qualidade de vida, inclusive com impacto semelhante ao observado em
pacientes com DPOC com graus similares de incapacidade. (43,58)

Nesse contexto, a International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
(Unido Internacional Contra a Tuberculose e Doencas Pulmonares) recomenda que
todos os pacientes com TB, ao completarem o tratamento, sejam avaliados para
presenca de SPTB o mais rapido possivel, sendo considerados essenciais a

realizacdo de exame fisico, revisdo de historia e sintomas, RX de térax, testes de
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funcdo pulmonar, teste de caminhada de seis minutos e aplicacdo de questionarios
de qualidade de vida. (12) Além disso, também é recomendado que pacientes que
tenham sinais clinicos e radioldgicos de SPTB sejam avaliados para RP, que deve
incluir realizagdo de exercicios aerobicos e de forga, treinamento de musculatura
inspiratoria e técnicas de clearence de via aérea, além de acompanhamento
nutricional e psicolégico conforme necessario. (12)

Apesar dos avangados no conhecimento sobre SPTB, ainda sdo necessarios
outros estudos para esclarecer a epidemiologia, a forma de avaliacdo e
acompanhamento e o manejo de pacientes com SPTB, a fim de auxiliar na definicdo
das medidas mais custo-efetivas para prevenir, detectar e tratar adequadamente

esses pacientes. (12)

3  JUSTIFICATIVA

A TB é uma das doencas infectocontagiosas mais prevalentes em nosso meio.
Apesar dos avanc¢os em termos diagnosticos e terapéuticos, o conhecimento ainda €
escasso no que diz respeito ao acompanhamento apos o término do tratamento de
TB. Sabe-se que pacientes com TB pulmonar, mesmo apresentando critérios
bacteriol6gicos de cura, podem desenvolver sequelas pulmonares a longo prazo, com
impacto na fungdo pulmonar e na qualidade de vida. No entanto, ainda sé&o
necessarios estudos para compreender o declinio da funcado pulmonar ao longo do
tempo nesses pacientes, a epidemiologia das SPTB e a melhor forma de avaliacéo,

acompanhamento e manejo desses pacientes.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a fungéo pulmonar em uma coorte de pacientes com historia de TB no

Brasil.
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4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o declinio da funcao pulmonar ao longo do tempo em pacientes com
histéria de TB,;

- Avaliar a presenca de sintomas, alteracGes radiolégicas e alteracdes em
parametros funcionais pulmonares ao término do tratamento de TB,;

- Comparar a funcdo pulmonar e seu declinio ao longo tempo com outras

coortes semelhantes.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a TB tem um grande impacto na mecanica
respiratdria, nas trocas gasosas € na tolerancia ao exercicio e que esse impacto esta
presente em diferentes populacdes. Mesmo com critérios bacteriolégico de cura, o
declinio de funcdo pulmonar, sequelas radioldégicas e sintomas persistentes sao
frequentes em pacientes com historia de TB. Esses achados reforcam a importancia
de realizar acompanhamento ap6s o término do tratamento em pacientes com TB
pulmonar, a fim de identificar precocemente a possibilidade de SPTB e identificar

potenciais candidatos para reabilitacdo pulmonar, estratégia eficaz nesses pacientes.

7 CONSIDERACOES FINAIS

A TB € uma das doengas infectocontagiosas mais prevalentes em todo mundo
e, apesar de esforcos globais para o seu controle, ainda apresenta taxas de incidéncia
e mortalidades altos. O Brasil € um dos paises prioritarios para estratégias de controle
de TB de acordo com a OMS, devido a alta carga de TB e coinfec¢do TB-HIV no pais.

Entre as estratégias para controle da TB, destaca-se o diagndstico e
tratamento precoce, a fim de reduzir a cadeia de transmissédo e potenciais sequelas
associadas a doenca. No entanto, a despeito da cura bacteriolégica, uma porgao

consideravel de pacientes com histéria de TB terdo prejuizos a longo prazo, que
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podem incluir declinio progressivo da funcdo pulmonar, sequelas radioldgicas,
limitacdo de atividades, sintomas respiratorios persistentes e piora da qualidade de
vida.

Apesar de diversos estudos demonstrarem a alta frequéncia de SPTB, a
conscientizacdo desse problema ainda € baixa para o grau de impacto que as SPTB
podem ter em populacées com alta carga de TB. A informacéao disponivel na literatura
também ainda é insuficiente para estabelecer a exata epidemiologia e a melhor forma
de manejo e prevengdo da SPTB. Estudos prospectivos adicionais ainda sao
necessarios, como por exemplo para determinar o impacto da reabilitacdo pulmonar
na evolucdo clinica de pacientes com SPTB, permitindo estratégias a nivel

populacional para o adequado tratamento desses pacientes.
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