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Prefacio

Ao trazer para vocés a 6* edicao do livro Controle da tuberculose: uma
proposta de integrag¢do ensino-servigo, vinte e um anos apos seu langamento,
estou convicto de ter participado, com intimeros profissionais da area da
satide no Brasil, de um projeto relevante e de sucesso, desde seu inicio.

Constato a correta convic¢do que tinhamos, em 1987, da necessidade
de aproximacao e integracao entre o ensino académico e os tradicional-
mente realizados para capacitar profissionais atuando em servigos de
saude, carentes de uma formac¢do adequada para a realidade, na qual a
tuberculose sempre se constituiu em importante problema.

O esforco entdo desenvolvido com a colaboracdao de técnicos das varias
esferas de governo vinculados ao Programa de Controle da Tuberculose
e universidades resultou num material essencial e de referéncia, atin-
gindo uma tiragem de 45.000 exemplares impressos e distribuidos até a
52 edicdao. Neste total nao foram computadas as inimeras copias, inte-
grais ou parciais, realizadas diretamente ou baixadas da internet.

Desde a primeira edigao houve uma preocupagao em subsidiar os docen-
tes com material didatico complementar, inicialmente com um conjunto
de slides acompanhados de fita de video com descri¢oes adicionais, jus-
tificados pelo periodo em que a informatica ainda dava seus primeiros
passos. A 5% edicao foi acompanhada de CD-ROM que, além do proprio
livro em versao eletronica, contemplou propostas de curriculo, roteiros
de discussao e material audiovisual composto de filme e um conjunto de
projegoes em PowerPoint, com imagens radiograficas que tém servido
de suporte a muitas apresenta¢des, em todo o pais.
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O projeto inovador pode ser viabilizado por ser o Programa Nacional de
Controle da Tuberculose calcado, de hd muito, nos alicerces de possuir
politicas e diretrizes para sua integracdo no sistema de satide, respei-
tando, a cada época, os preceitos vigentes. Na década de 1980, observa-
mos, em conseqiliéncia, uma inquestionavel reducdo de indicadores de
morbidade e mortalidade, ainda que nao suficientes para a resolugao da
tuberculose como um problema, conseqiiéncia de fatores determinantes
ainda nao vencidos, como a qualidade de vida de importantes segmentos
da populacdo brasileira. Porém, foi dada a base para a proposta de pra-
tica profissional rotineira tanto no nivel de graduagao dos profissionais
da saude quanto para aqueles ja exercendo suas atividades no SUS.

Para a concretizacao da primeira ediciao promovida pela Campanha
Nacional Contra a Tuberculose (CNCT) foi estabelecida parceria com
o NUTES/UFRJ que se manteve por quatro edi¢oes. Desde o inicio da
década de 1990 estas edicdes vém sendo coordenadas pelo Centro de
Referéncia Prof. Hélio Fraga. A quinta edi¢do, em parceria com a Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, contou com participacao de
cerca de sessenta especialistas, entre autores e colaboradores, tanto das
universidades quanto dos servicos, tendo sua tiragem de 22.000 exem-
plares esgotada.

Neste momento, visamos a ampliar a cobertura deste projeto, desenvol-
vendo e implantando uma proposta de educacdo a distancia em controle
e assisténcia a tuberculose para capacitagao, atualizacdo e intercambio de
profissionais da satide de nivel superior que trabalhem na assisténcia da
tuberculose em todo o Brasil. Esperamos, também, implementar e qualifi-
car a descentralizacdo e a municipalizacao das acoes de controle da tuber-
culose. Para tanto, foi realizada atualizagao do contetido do livro e adequa-
¢Oes necessarias, resultando nesta 6 edicao, além da elaboracao de outros
materiais destinados apenas para o curso a distancia. Este livro podera ser
incluido como material didatico tanto nos cursos presenciais quanto nos
realizados pela modalidade da educacao a distancia, como servir ainda,
como livro texto de consulta dada a profundidade de sua abordagem.

Reconhecimento aqui deve ser feito ao Dr. Germano Gerhardt, pelo seu
pioneirismo que, desde a primeira edicdo, preconiza a integracao de
ensino-servico, entao como Superintendente da CNCT, e agora como
presidente da Fundacao Ataulpho de Paiva — Liga Brasileira Contra a
Tuberculose, por sua luta para a implantagao da metodologia da Educa-
¢ao a Distancia, da qual tem sido inspirador e ferrenho defensor.



O projeto para adaptacao do material para Educacao a Distancia foi ini-
ciado em 2005, por meio do convénio do Centro de Referéncia Prof.
Hélio Fraga e a EAD/ENSP/Fiocruz. Com o inicio, em maio de 2007,
das atividades do Projeto Fundo Global Tuberculose — Brasil, financiadas
pelo The Global Fund to Fight Aids, Tuberculosis and Malaria, que também
contemplam a educagao a distancia, o projeto tomou impulso ampliando
sua velocidade e abrangéncia. Ao mesmo tempo que prevé a aceleragao
do alcance das metas definidas para o Programa Nacional de Controle
da Tuberculose (PNCT), o Projeto propde dar inicio a novas atividades
que possam contribuir para a melhoria da cobertura do TS/DOTS, com
a conseqliente reducao de incidéncia, prevaléncia e mortalidade. Essas
atividades incluem uma ampla programacao de capacitagao profissional
e a descentralizacao da supervisao do tratamento, sempre com a partici-
pacao de institui¢coes da sociedade civil.

Por fim, ao disponibilizarmos esta 6 edicao, enriquecida pelas bases con-
ceituais estabelecidas e coerentes com os compromissos ético-politicos
da saude publica e do SUS, com referenciais politico-pedagdgicos sus-
tentados na compreensao de que nao existe educacao sem cultura, sem
contexto histérico-social, do qual o trabalho humano é constituinte, e
na formacgao profissional como um processo humanizador. Esta tem sido
a orientagao programadtica da Escola de Governo em Saude, da Escola
Nacional de Satide Publica Sergio Arouca.

Como no sonho de 1987, tornado realidade, este livro sob novos enfo-
ques conceituais e diretrizes didatico-pedagdgicas me levam a convicgao
de que seus autores estao no caminho certo rumo ao fortalecimento do
controle da tuberculose no seu componente educacao.

Miguel Aiub Hijjar

Diretor do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/Ministério da Saude
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Apresentacao

Este livro faz parte de um programa de formacao, que tem por objetivo
desenvolver e implantar uma proposta de educacao a distancia para o
controle e assisténcia da tuberculose. Sua clientela é de profissionais da
satude de nivel superior que trabalhem na rede do SUS em todo o Brasil.

O material foi produzido a partir da atualizacao e adaptacao para a edu-
cacao a distancia do livro Controle da tuberculose: uma proposta de integra-
¢do ensino-servigo, ja desenvolvido pelo Ministério da Satde, em parceria
com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, seguindo as
Normas Técnicas Nacionais. O processo de producao deste material foi
desenvolvido em oficinas de trabalho que contaram com a participacao
de especialistas altamente capacitados de diversas categorias e insercoes
no campo da tuberculose, que juntamente com especialistas dos estados
e assessoria pedagogica da EAD/ENSP em educacao a distancia constru-
iram, em um processo de trabalho coletivo, material didatico norteado
pelas competéncias identificadas como necessarias aos profissionais da
satiide que atuam no controle e assisténcia a tuberculose.

No desenvolvimento dessa proposta procuramos reconstruir o material
de modo a auxiliar municipios e estados a melhorar sua gestao e assis-
téncia a tuberculose, com foco na capacitacido e atualizacdo das diferen-
tes categorias profissionais das equipes de satide, tendo em vista agoes
interdisciplinares que possam atender as necessidades e demandas das
politicas preconizadas pelo SUS.
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A presente edicdo agrega estratégias pedagodgicas diversificadas. Dentre
elas, podemos salientar questoes provocativas e de reflexao apresenta-
das ao longo de todo o livro, que visam a articular os contetidos apre-
sentados com a realidade dos profissionais da satide. Outros recursos
como glossario, destaques de texto e textos complementares também
sao utilizados para facilitar a leitura e a compreensao dos conteudos,
além da proposta grafica que foi cuidadosamente pensada para tornar a
leitura e o estudo mais agradaveis.

Outra inovacao foi a utilizacdo de imagens da exposicao “Imagens da
Peste Branca: Memoria da Tuberculose” realizada em 1993 por meio da
parceria entre o Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF) e a
Casa de Oswaldo Cruz (COC/Fiocruz). Essa proposta tem como objetivo
tracar um paralelo entre os conteddos abordados e um dado momento
histérico de tal forma que, por meio das imagens, o leitor possa viajar
na histéria e rememorar alguns de seus principais momentos, ao mesmo
tempo que, na discussdao do contetido, apresenta-se a situacao atual
desta area de conhecimento.

Em nome de toda a equipe que participou desta construcgao, acreditamos
e desejamos que este livro possa contribuir sobremaneira para o aperfei-

¢oamento dos profissionais da saide que dele fizerem uso.

Coordenadora da 6° Edigdo
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Contextualizando a saude:
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1. Panorama da saude no
mundo e no Brasil

José do Vale Pinheiro Feitosa, Maria José Procopio, Miguel Aiub Hijjar

Guerras em vdrios continentes, como as do Afeganistao e do Iraque, na
Asia, conflitos civis armados, especialmente na Africa, e a violéncia urbana
e no campo — fendmenos histéricos do século XXI — sdo agravantes da
deterioracao da satide mundial. A concentracdo da renda, o desemprego,
a auséncia de redes de protecdo social, as grandes migracoes, a reducao
do papel dos Estados Nacionais e a globalizacao estdo entre as causas dos
conflitos armados, além de diretamente associados a fome, ao desequili-
brio ecolégico e a rapida difusao de doengas. Estes fatores, além da pouca
resposta de sistemas publicos de satide de muitos paises, a mercantilizacao
da saude e a decadéncia de sistemas organizados, estdao por tras de epide-
mias, da persisténcia de endemias classicas, pela reemergéncia de antigas
doencas e pelo surgimento e disseminacao de novas doencas.

As grandes questdes mundiais da saude

O século XXI trouxe a ampliacao do fenomeno da Globalizagao e a per-
cepcao de sua inevitabilidade acentuou-se. Os principais elos econdmicos
desta cadeia sdao: a insercao da dinamica capitalista e a consolidagao do
capitalismo como fenémeno universal e o advento do neoliberalismo.
Neste contexto os Estados Nacionais nao responderam mais pelas
demandas de investimento, ampliou-se o desemprego, com reducao da
renda social e flexibilizacao da previdéncia, acentuaram-se as migracoes
transcontinentais de populag¢oes em busca de oportunidades, os confli-
tos sociais e as guerras civis. Superpopulacao e aumento da esperanca de
vida sao outros fatores decorrentes.

Globalizacao é um dos processos

de aprofundamento da integracao
econdmica, social, cultural, politica,
resultante do barateamento dos
meios de transporte e da agilizacdo

da comunicacao entre os paises do
mundo ocorridos no final do século
XX e inicio do século XXI. As principais
caracteristicas da globalizagdo sdo

a homogeneizacao dos centros
urbanos, a expansao das corporagdes
para regides fora de seus nucleos
geopoliticos, a revolugao tecnoldgica
nas comunicacoes e na eletronica, a
reorganizacao geopolitica do mundo
em blocos comerciais (ndo mais
ideolégicos), a hibridizagdo entre
culturas populares locais e uma cultura
de massa universal, entre outros.

Mercantilizacao é o ato ou efeito de
mercantilizar. Mercantilizar um bem
é fazer com que ele funcione como
mercadoria.

Neoliberalismo € a resposta a crise do
capitalismo decorrente da expansao da
intervencao do Estado. Ele toma forma
no final da década de 1970 como
“Reaganismo” e “Thatcherismo”,

e consiste essencialmente em uma
tentativa de recompor a primazia e
recuperar o ambito da producao de
mercadorias. Renega as formas de
social-democracia que acompanham o
estagio intensivo, nega a crise estrutural
e histérica do capitalismo e se volta as
origens desse, do tempo do liberalismo
—daf o nome de neoliberalismo.
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A reducao do investimento social implicou desordenamento das estru-
turas urbanas, com deficiéncia dos servigos essenciais (moradia, dgua,
esgoto, transporte etc.), faléncia das politicas de seguranca publica,
ineficiéncia das politicas de educagao e timidez dos sistemas de saude
publica. Para a saude, a referida cadeia de eventos e seus contextos
geram um panorama caracterizado pelo aumento de mortalidade por
causas externas (devidas a violéncia); mutilacbes fisicas e psiquicas;
fome e doencas a ela associadas; disseminagao territorial de doencas
novas; ressurgimento de doencas tidas como controladas; ampliacao de
riscos de adoecimento e do surgimento de questées tipicas da qualidade
da atencdo de satide como o caso do aumento de resisténcias do bacilo
da tuberculose aos quimioterapicos.

Para sua reflexao
Quais os aspectos relevantes do texto? Que fatores levam ao surgimento de
novas doencas e o agravamento das existentes? Como isto ocorre em seu meio?

Por outro lado, o terceiro milénio comeca com uma forte heranca da
civilizagao. Vive-se, desde a metade do século XX, o mais completo
modelo de “democracia” da histdria. A civilizacdo democratica, que tem
como principio a palavra “democracia” da tradicao grega, que significa o
poder do povo, constitui-se, também, pelos direitos civis e pelos direitos
sociais. A democracia moderna tem por base e em sua esséncia, a soli-
dariedade humana, a ética para com o outro (a ética da alteridade) e a
razdao como método de interpretacao do mundo e da realidade social,
econdmica e politica que nos cerca.

Eis o terceiro milénio da era crista, que gerou a idade da fé, na qual o
principio da solidariedade e do amor prepara o homem para a paz e
sua elevacdo. Afinal, se misturam a fé e a razdo, aparente contradicao,
preparando a transcendéncia sobre o mito do sofrimento e da simples
sobrevivéncia e a transcendéncia ao ser ético, dono do seu destino, cons-
trutor de seu bem-estar fisico, social e mental, que ¢ afinal seu esforco
pela satide. A satide é um propdsito inerente ao milénio. Com ela com-
preendemos o senso de equilibrio existente na realizacao temporal e
espacial da propria vida e de sua razdo de existéncia.

A melhoria das condi¢des da satide de uma sociedade resulta do desen-
volvimento econdmico, cultural e social dos povos. As politicas de satide
associando poderes para superar problemas e mantendo estruturas de
protecao permanente, como a Vigilancia em Saude, dependem de uma
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série de estratégias que identifiquem o seu estado e implementem as
medidas necessarias.

A complexidade e diversidade das situacdoes no mundo levam a que
nenhum povo, isoladamente, seja capaz de responder, integralmente,
pela sua satide publica. Em razdo desse fato, no interior da Organiza-
¢ao das Nacoes Unidas (ONU), surgiu a Organizagao Mundial da Satude
(OMS), instituicdo responsavel por unir o esfor¢co das na¢des em torno
da melhoria da satiide mundial. Na assembléia dessa Organizacao, em
que os Estados Nacionais estao representados, as politicas mundiais de
saude sao formuladas e se juntam recursos e poder politico para sua
implementacao.

Em 1977, a OMS propds a meta “Saude para todos no ano 2000”. Para
sua concretizacao apontou-se a necessidade da superacao das desigual-
dades sociais para melhoria das condi¢oes de satde das populagoes, e,
como uma das principais questdes, o conceito de equidade. No mundo
e também no Brasil surgem iniciativas para operacionalizagao da meta,
propostas de reorganizacdo dos servicos de saiide e mudancas no con-
ceito satde-doenca e seus determinantes.

Relatério sobre o Progresso Econdmico e Social, do Banco Interameri-
cano de Desenvolvimento (BID), em 2002, aponta que 10% da popu-
lagdo mais rica do Brasil detém 47% da renda nacional, e os 50% mais
pobres apenas 10%. O Brasil tem uma das piores distribuicoes de renda
do planeta. A renda média per capita da populacdao mais rica da América
Latina é 160% maior do que a classe imediatamente abaixo, enquanto
nos Estados Unidos a diferenca cai para 60%. Um quarto da renda do
continente se concentra em 5% da populacao, situacao pior do que a
encontrada na Africa. Embora esses indicadores apresentem recentes
melhoras ainda possuimos um dos piores quadros de desigualdade de
renda do mundo.

A ma distribui¢dao da renda deteriora a saude e, num circulo vicioso, as
mas condi¢oes de saide corrompem o processo social e a economia. A
tuberculose e a Aids, adoecendo e matando as faixas etarias mais pro-
dutivas, se concentram nos paises pobres, retardando seus crescimentos
econdmicos. Tao séria é esta situagao que as Nagoes Unidas, o Fundo
Monetario Internacional e o Banco Mundial, mostram-se favoraveis a
diminuicdo da pobreza em cada pais e pleiteiam um novo pacto da con-
vivéncia do mundo globalizado. A ctpula do G8 endossa o discurso das

Equidade “[Do lat. aequitate] S. f.
1. Disposicao de reconhecer
igualmente o direito de cada um.

2. Conjunto de principios imutaveis

de justica que induzem o juiz a
um critério de moderacéo e de

igualdade, ainda que em detrimento

do direito objetivo.

3. Sentimento de justica avesso a um
critério de julgamento ou tratamento

rigoroso e estritamente legal.
4. Igualdade, retidao,
equanimidade” (FERREIRA, 1986).

G8 é um grupo internacional
que reline os sete paises mais
industrializados e desenvolvidos
economicamente do mundo,
mais a Russia (G8, [200-]).
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Nacoes Unidas que reconhece que “a satde ¢ a chave da prosperidade;
as boas condigoes de satide levam ao crescimento econdémico, enquanto
as mas conduzem a pobreza”. Estas organizacOes adotaram trés metas
criticas até o ano 2010: reduzir em 25% a infeccao HIV/Aids entre os
jovens, 50% das mortes e prevaléncia da tuberculose e 50% dos casos
de maldria em todo o mundo.

A tuberculose, associada a pobreza, ameaca a civilizacio da mesma forma
que a violéncia e o terrorismo mundial. Se o curso nao for mudado pre-
vé-se, nos proximos vinte anos, um bilhdao de novas infec¢oes, duzentos
milhoes de doentes e trinta e cinco milhdes de mortes. Nos tempos da glo-
balizacdo, com os transportes rapidos, com as migracdes para as cidades
e entre os paises, a tuberculose deteriora a situacado humana nao apenas
entre pobres, como ressurge, agressiva, nos paises mais ricos, a exemplo
do que ocorreu nos Estados Unidos da América, na década de 1990, com
surtos de tuberculose (TB) e tuberculose multirresistente (TBMR).

Para sua reflexdo

Como esse contexto mundial interferiu na realidade brasileira
e impactou a qualidade de vida da populacao? Vocé observa
esses fendmenos em seu dia-a-dia?

Em 2000, organizada pela OMS, aconteceu a Conferéncia Ministerial
sobre Tuberculose e Desenvolvimento Sustentavel que firmou a Decla-
racao de Amsterda, assinada pelo Brasil, para deter a tuberculose. O
documento identifica as implicagdes socioeconOmicas e aponta para
solucoes envolvendo toda a sociedade, o emprego de tecnologia eficaz,
acessivel e incorporada a atencao bésica de saude, e definiu a luta con-
tra a tuberculose como um bem publico mundial. Os paises signatarios
se comprometeram a acelerar esses propodsitos, o que representou um
marco na retomada da luta contra a tuberculose.

A promocao da saude - saude nao
é apenas auséncia de doenca

Ainda ha muita confusdo entre promocao de satide e prevencao de doen-
¢as, uma pratica mais restrita. A promocao da saude, além da auséncia
de doenga, busca que a populagao viva em ambiente saudavel, protegida
contra riscos de adoecimento. Sua abrangéncia é, entre outras, a qualidade
do ar, da agua, e do ambiente em geral; respeita a cultura e a liberdade
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de crenca; realiza o debate critico e democratico sobre o estilo de vida
da populagao, procurando solugdes consensuais para modificar habitos
danosos a saude.

Para melhor compreensao criou-se o conceito basico do que chamamos
“processo saude-doenca”. As condi¢cbes de satide ou doenca resultan-
tes desse processo seriam influenciadas pela forma de se viver em uma
sociedade, pela qualidade de vida das populacoes e podem variar segundo
a classe ou grupo social, cultura, raga, geracao ou género — fatores que
acarretaram um risco diferente de adoecimento ou morte do individuo. A
qualidade de vida é uma condicdo relacionada com o modo de viver em
sociedade em um dado momento histérico, ao grau de liberdade social e
ao acesso da populagao aos recursos e conquistas técnico-cientificas.

Os fatores que influenciam o processo satide-doenca, chamados determi-
nantes econdémicos e sociais da saude, alargam as praticas cientificas e
sociais dos profissionais envolvidos com a geracdo da satide. Rompem-se
as barreiras das disciplinas e das especializacdes, dando lugar a abordagem
multi e interdisciplinar, respeitando os avancos da ciéncia biomédica e
integrando a esse processo as ciéncias sociais. Esta abordagem resulta que
as a¢oes de saude publica se voltem e fortalecam a promocao da saude.

Na Primeira Conferéncia Internacional de Promocao de Saude de Ottawa,
em 1986, no Canada, reconheceram-se os componentes sociais, econdmi-
cos, politicos e culturais que interferem nas condi¢oes de satide. A Carta
de Ottawa (BRASIL, 1996) centra-se em diretrizes como: a implemen-
tacdo de politicas publicas saudaveis — politicas publicas que reforcem a
importancia da saide na vida dos individuos; recursos para saide comu-
nitaria; condi¢bes ambientais favoraveis a satide, educacao e reorientacao
da rede de servigos. Reconhece-se que as condi¢des fundamentais para
a saude sdo: paz, habitacdo, educacao, alimentacdo, renda, ecossistema
saudavel, recursos sustentaveis, justiga social e eqiiidade.

A eqiiidade é central, reduzindo diferencas no estado de satide das popu-
lagdes, assegurando oportunidades igualitdrias, capacitando as pessoas a
realizar seu potencial de satude.

Outros foéruns internacionais definiram a promogao de satide como o processo
em que as pessoas adquirem maior controle sobre sua satide. E a magnitude
na qual um individuo ou um grupo realiza suas aspiragdes e necessidades e,
simultaneamente, dominam os meios e processos de realizacao.
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Esses aspectos estao registrados em importantes documentos:

1. Declaracao de Adelaide, Australia, 1988, que tratou do que sao poli-
ticas publicas saudaveis, saiide como direito fundamental e investimento
social (BRASIL, 1996).

2. Declaracao de Sundsvall, Suécia, 1991, que tratou de ambientes
favoraveis a satide e o desenvolvimento sustentavel a qualidade de vida,
incorporando ao conceito de ambiente as dimensoes sociais, econdémi-
cas, politicas e culturais, além dos aspectos fisicos e naturais. Ou seja,
ambiente saudavel é aquele isento de riscos de acidentes, de contamina-
¢do, de esforco fisico inadequado, de exposicao a situagdes de discrimina-
¢oes, violéncia ou injustica (BRASIL, 1996).

3. Declaracao de Bogota, Colombia, 1992, que tratou da adequacao das
linhas de promocao da satde as realidades dos paises em desenvolvimento,
em particular da América do Sul, ressaltando o contingente de populacdes
em situacao de miséria e de exclusao social de paises de economia depen-
dente (BRASIL, 1996).

4. Declaracao de Jacarta, Indonésia, 1997, que tratou da promocao da
satde no século XXI.

Todos esses documentos apresentam pressupostos que permitem a con-
ceituagdo da satide como o recurso que cada pessoa dispoe para viver,
produzir, participar, conhecer e reger sua existéncia, em que a popula-
cao deixa de ser apenas o alvo dos programas, passando a assumir uma
posicao atuante no enfrentamento dos problemas.

A ONU e a OMS, como grandes foruns da humanidade, promoveram
eventos como a Rio 92, a Agenda 21 e a Conferéncia Pan-Americana
sobre Satude e Ambiente de 1995 (COPASAD) que recomendaram poli-
ticas para romper o ciclo vicioso doenca e pobreza. Estas organizacoes
propdem ir além da reducdo da pobreza, pondo a satde, a educacao, o
emprego e renda nao apenas como instrumentos e sim como estruturas
do desenvolvimento social.

A Constituicao Brasileira de 1988, no Titulo VIII (Da ordem social), Capi-
tulo II (Da seguridade social) e Secao II, versa sobre a satide como direito
fundamental do povo.
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Para melhorar a saide, além de investimentos em profissionais e servigos
de saude, é necesséaria a ampliagao dos espacos para a promoc¢ao da satude e
investimentos em melhorias na habitacao, na renda, no consumo de alimen-
tos, no aumento da escolaridade e na construgao de ambientes saudaveis.

Dos profissionais de satide espera-se uma compreensao da importancia de
articulagdo com os movimentos sociais, grupos de interesses locais, organi-
zacOes que enfocam problemas especificos em areas de riscos industriais ou
biolégicos, grupos ecoldgicos e outros atores, na busca incessante da satde.

Para sua reflexao

Pense sobre fatos da realidade que concorrem tanto para a qualidade
de vida quanto para a reducdo desta qualidade. Agora, volte-se

para seu cotidiano profissional. Reflita sobre as possibilidades

de sua contribuicao para a melhoria da saude.

A Educacao em Saude é uma face da promogao da satide. Une a aquisi¢cao
de informacoes e aptiddes basicas com o senso de identidade, autonomia,
solidariedade e responsabilidade dos individuos por sua propria satde e
a da comunidade. Combina conhecimentos, aptidoes e atitudes. Capacita
o individuo com metodologias adequadas as suas necessidades, voltadas
para o desenvolvimento de multiplas atividades, de acordo com o perfil
do municipio e da regido. Oferece informacgdes de qualidade sobre saude,
condicoes de vida de sua comunidade, de modo a motivar sua utilizacao.

A politica de humanizacao do atendimento, obtida com a implementa-
¢ao de um programa de educacao permanente, completaria o quadro de
mudancgas a serem alcancadas, ao aprimorar os conteudos técnicos e a
atencao dos profissionais para a populacdo que demanda os servicos.
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Conhecimento é a explicacdo da
realidade e decorre de um esforco
de investigacao para descobrir aquilo
gue ndo esta compreendido ainda.

Aptidao é a capacidade de
desenvolvimento de habilidades
necessdrias para a realizacao de uma
atividade.

Atitudes é a maneira de pensar,
sentir e reagir em relacdo a grupos,
questoes, ou, a acontecimentos
ocorridos em nosso meio.
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2. Politicas de saude

José do Vale Pinheiro Feitosa, Maria José Procopio

A institui¢do brasileira responsével pela saide é o Sistema Unico de
Saude (SUS), que traduz a unidade das politicas publicas de satide. Uni-
dade essa construida historicamente, num processo progressivo, com
raizes na Constituicao de 1937, que criou trés institui¢des fundamentais
para a atualidade: o Fundo Nacional de Saude, o Conselho Nacional de
Saude e a Conferéncia Nacional de Saude.

No ano de 1963, por ocasiao da 3? Conferéncia Nacional de Saude, foi
reafirmado o conceito de que a satide ptblica se derivava das condi¢bes
socioecondmicas da sociedade e que o Estado Nacional deveria desenvol-
ver institui¢des de satide com base nos municipios, fundamentando-se
ai, a idéia da municipalizacdao dos servicos.

Sistema Unico de Saude: historico,
principios e diretrizes

Em 1976, o Programa de Interiorizacdo das Ac¢des de Satuide e Sanea-
mento (PIASS), foi iniciado pelo governo, constituindo-se de uma rede
de servicos voltada para a atencdo primaria a satide, com hierarquiza-
¢ao, descentralizacao e universalizacao. Em 1980, foi criado o Programa
Nacional de Servicos Bdasicos de Sauide (PREV-SAUDE), logo seguido
pelo plano do Conselho Nacional de Administragao da Saude Previden-
ciaria (CONASP), em 1982, e com a implementacao da politica de A¢oes
Integradas de Saude (AIS), em 1983 — estratégia de extrema importancia
para o processo de descentralizacdo da satde.
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Simultaneamente ao processo de redemocratizacao, iniciado nos anos 1980,
surge um forte Movimento da Reforma Sanitaria Brasileira constituido, ini-
cialmente, por uma parcela da intelectualidade universitaria e dos profis-
sionais da area da saude. Posteriormente, incorporaram-se a0 movimento
outros segmentos da sociedade, como centrais sindicais, movimentos popu-
lares de satide e parlamentares. As proposi¢des desse movimento, iniciado
em pleno regime autoritario da ditadura militar, eram dirigidas basicamente
a construcao de uma nova politica de satude efetivamente democratica, que
considera a descentralizacao, a universalizacao e a unificacao como ele-
mentos essenciais para a reforma do setor.

Foto 1 — Sergio Arouca na 8% Conferéncia Nacional de Saude
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Foto: Miguel Aiub Hijjar (1986).




A 8 Conferéncia Nacional da Saude, realizada em margo de 1986, reco-
nhecida como marco histérico desse movimento, consagra os principios
preconizados pelo Movimento da Reforma Sanitaria.

Em 1987, ¢ implementado o Sistema Unificado e Descentralizado de
Saude (SUDS), como uma consolidagao das AIS, que adota como dire-
trizes a universalizacao e a eqiiidade no acesso aos servicos, a inte-
gralidade dos cuidados, a regionalizacao dos servicos de saiide com a
implementacao de distritos sanitdrios, a descentralizacao das agoes de
saude, o desenvolvimento de institui¢oes colegiadas gestoras e o desen-
volvimento de uma politica de recursos humanos.

Com o processo da Constituinte, a hegemonia politica e historica da
sauide publica tornam-se um direito constitucional a satide. Portanto, o
SUS, fundamentado na Constituicao do pais, é o instrumento do Estado
para garantir o direito a saude, de modo universal, integral e equa-
nime. E de modo tnico que se desdobra em politicas, acdes e servicos
por todos os municipios, com a participagdao dos estados e sob coordena-
¢do normativa da Uniao. Os servicos sao prestados por redes de servigos,
geralmente sob a gestao municipal, compondo-se de centros e postos de
saude, hospitais, incluindo os universitarios, laboratérios, hemocentros,
além de fundacgbes e institutos de pesquisa. Os cidadaos tém direitos
a consultas, exames, internacdes e tratamentos nas unidades de saude
vinculadas, sejam ptblicas (da esfera municipal, estadual e federal), ou
privadas, conveniadas.

Para sua reflexdo
Vocé conhecia a histéria do SUS? Participou dela? Reflita sobre a sua
importancia no contexto da implantacao das politicas publicas de saude.

Estrutura, legislacao e funcionamento
do SUS: a descentralizagcdo como
modelo gerencial

A regulamentacao dos artigos constitucionais n. 196, n. 197 e n. 198, que
tratam da saude, foi estabelecida no final de 1990, com a Lei n. 8.080 —
“que dispoe sobre as condi¢des para a promocao, protecao e recuperacao
da saude, a organizacao e o funcionamento dos servi¢os corresponden-
tes e da outras providéncias” (BRASIL, 1990a) — e com a Lei n. 8.142 —
que dispoe sobre a participacdo da comunidade na gestao do SUS,

Politicas de saude
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as transferéncias intergovernamentais de recursos financeiros na area
da saude e da outras providéncias —, destacando-se os principios organi-
zativos e operacionais do sistema, tais como a construcao de modelo de
atencao fundamentado na epidemiologia, o controle social e um sistema
descentralizado e regionalizado, com base municipal (BRASIL, 1990Db).

No plano executivo, ocorreram atos normativos e administrativos que
tém relacdes e implicacbes com a implantacdo e operacionalizacdo da
politica de satide, particularmente quanto ao seu eixo de descentrali-
zacao/municipalizacdo. Em 1990, o Ministério da Satide incumbiu o
INAMPS, por meio da Portaria GM n. 1.481, de 31/12/90, de “implan-
tar a nova politica de financiamento do SUS para 1991 [...]” (BRASIL,
1991), surgindo, assim, a Norma Operacional Basica/SUS n. 1 (NOB-
SUS 01/91), aprovada e instituida pela Resolucao INAMPS n. 258, de
07/01/91(INAMPS, 1991). Essa NOB recebeu acentuadas criticas, parti-
cularmente por estabelecer o convénio como mecanismo de articulacao
e repasse de recursos e ser centralizadora, embora se apresentasse como
apoio a descentralizacido e reforco do poder municipal.

No més de julho de 1991, a NOB SUS 01/91 foi modificada com base nas
propostas apresentadas, sobretudo pelo Conselho Nacional de Secreta-
rios de Satide (CONASS) e pelo Conselho Nacional de Secretarios Muni-
cipais de Satide (CONASEMS). Em 1992, foi editada a nova Norma
Operacional Basica do Sistema Unico de Satide, a NOB-SUS 01/92.

Essas regulamentagdes juridicas e reformulagdes institucionais sao, evi-
dentemente, reflexos e instrumentos de decisOes politicas maiores e das
relagoes de poder no aparelho estatal e na sociedade. De qualquer modo,
todo esse processo, com seus avancos e recuos, acordos e conflitos, foi
mudando a realidade politica e institucional do SUS, particularmente
com a ampliacao e articulagdo das secretarias municipais de satude e
a revisao dos papéis e poderes das secretarias estaduais de satde e do
proprio Ministério da Saude.

A crise do governo, em 1992, época de retrocesso na politica e admi-
nistracao publica, ocorre com intensa participacio da sociedade em
dentuncias, criticas e demandas de mudangas e avangos, incluindo-se ai
a area da saude, seriamente afetada. Novamente o Movimento Sanitario
reivindicou e pressionou pela realizacao da 9* Conferéncia Nacional de
Saude, ja atrasada em dois anos, a qual veio a ser realizada em agosto
de 1992. O tema central — Saude: a municipalizacao ¢ o caminho —



explicitou a dimensao e o poder de articulacao acumulado pelos defen-
sores do SUS e do seu processo de descentralizagao na gestao dos servi-
¢os e acdes de saude.

Para sua reflexdo

O que vocé entende por controle social? Qual a importancia do controle
social na construcao de politicas publicas de saide? No seu dia-a-dia
vocé percebe a atuacdo do controle social? De que forma?

Organizada a partir de conferéncias municipais e estaduais, com intensa
participagao social (representantes de usuarios, associa¢gdes, movimen-
tos populares e sindicais, entre outros), a 9° Conferéncia Nacional de
Saude ocorreu praticamente as vésperas da votacao do impeachment do
presidente Fernando Collor de Melo, representando um importante
ato politico, seja de apoio ao movimento politico pela substitui¢ao do
governo (Carta da 9 Conferéncia Nacional de Satide a Sociedade Bra-
sileira), seja na luta contra o retrocesso, com reafirmacao e reforgo da
defesa dos avancgos e conquistas juridicas, institucionais e praticas da
reforma sanitaria e da implantagao do SUS.

Logo apds a sua realizacao, foi destituido o governo e houve a expectativa
e esperanca de um novo momento de avan¢o democratico, da reformu-
lacao do aparelho estatal, do desenvolvimento econdémico e social, com
sua especificagdo na drea da saide. Assumiu a gestao da satide um grupo
técnico/politico do Movimento Sanitario. Essa gestao define e assume a
decisao politica de continuar a luta pela efetiva implantacao do SUS, que
se expressa no documento “A Ousadia de Cumprir a Lei” e na chamada
Norma Operacional SUS 01/93.

A terceira Norma Operacional Basica do SUS (NOB-SUS 01/93) foi o
referencial do processo de implantacao do SUS naquele momento, tendo
procurado sistematizar o processo de descentralizacao da gestao do sistema
e servicos, num esquema de transicao e com diferentes niveis de respon-
sabilidades para os estados e municipios e do préprio Governo Federal.

Para os municipios, foram estabelecidas trés condi¢des de gestao: Incipiente,
Parcial e Semiplena, e para os estados, duas: Parcial e Semiplena. Para a
coordenacao, gerenciamento e controle desse processo foram criadas as
Comissoes Intergestoras Bipartite (CIB) — com a participacao dos estados
e municipios — e Tripartite (CIT) — com a participacao da Uniao, dos esta-
dos e municipios —, como foros permanentes de negociacao e deliberagdes.
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No Brasil, em fins de 1994, foram habilitados e assumiram a condicao
de Gestdao Semiplena 24 municipios. Em fins de julho de 1995, estavam
habilitados 43 municipios, perfazendo um total de 0,86% dos municipios,
compreendendo 7,4% da populacao e 10,07% dos recursos alocados do
sistema financeiro das despesas federais para o custeio do Sistema de Infor-
macao Ambulatorial (SIA) e do Sistema de Informagao Hospitalar (STH)
para a assisténcia médica. Ao final de 1997, no Brasil, ja havia mais de uma
centena de municipios habilitados na Gestao Semiplena, com cerca de 12%
de populacao e 20% dos recursos do teto financeiro.

Dada a complexidade do processo e a necessidade do seu aprimoramento
em funcao do momento politico de novas gestdes nos niveis federal e
estadual, foi formulada a quarta Norma Operacional Basica do SUS —a
NOB-SUS 01/96 —, que avanca no processo de municipalizacao; per-
mite o estabelecimento do principio constitucional do comando tnico
em cada nivel de governo; descentraliza os instrumentos gerenciais
necessarios; caracteriza as responsabilidades sanitarias de cada gestor e
define como principal operador da rede de servigos do SUS, o Sistema
Municipal de Saude.

A descentralizacao permite aos usudrios a visibilidade dos responsaveis
pelas politicas publicas que determinam o seu estado de saude e condi-
¢oes de vida.

A NOB-SUS 01/96 estabeleceu duas condicoes de gestao municipal: Plena
da Atencdo Basica (GPAB) e Plena do Sistema Municipal (GPSM). Para
a gestao estadual, estabeleceu, também, duas condi¢bes: Avancada do
Sistema Estadual (GASM) e Plena do Sistema Estadual (GPSM). Para o
Ministério da Satide, estabeleceu quatro papéis basicos: a) exercer a ges-
tao do SUS no ambito nacional; b) promover as condi¢oes e incentivar o
gestor estadual com vistas ao desenvolvimento dos sistemas municipais,
de modo a conformar o SUS Estadual; c¢) fomentar a harmonizacgao, a
integracao e a modernizacao dos sistemas estaduais, compondo, assim,
0 SUS Nacional; e d) exercer as fung¢oes de normaliza¢des e de coorde-
nacao no que se refere a gestdo nacional do SUS.

Em relacdo ao financiamento federal do SUS, a NOB-SUS 01/96 esta-
beleceu as Transferéncias Regulares e Automaticas Fundo a Fundo e
a Remuneragao por Servigos Produzidos, para a assisténcia hospitalar
e ambulatorial, para as a¢des de vigildncia sanitaria e para as agdes de
epidemiologia e controle de doengas.



Por ultimo, aprovou-se a Norma Operacional da Assisténcia a Saude
- NOAS-SUS 01/2001 —, que ampliou as responsabilidades dos munici-
pios na atencado basica; definiu o processo de regionalizacdo da assistén-
cia; criou mecanismos para o fortalecimento da capacidade de gestao do
SUS e atualizou os critérios de habilitacao de estados e municipios.

No encaminhamento do processo de implantacao do SUS, em sintese,
pode-se dizer que, em termos de concretizar seus principios e diretrizes,
0 da descentralizagao das agoes foi o que teve maior presenca e avango.

De fato, houve um verdadeiro movimento municipal de satide, com progres-
sivo crescimento e articulagao, culminando com a criagao, em 1987, do Conse-
Iho Nacional dos Secretarios Municipais de Satide, (CONASEMS), que, desse
modo, passou a ter significativa participagado no Movimento Sanitario e no
processo de implantacao do SUS, ao lado do Conselho Nacional de Secretarios
Estaduais de Satde (CONASS), e outros grupos institucionais e sociais.

A descentralizacdo/municipalizacdo da gestdo da saide é fundamental
para que o municipio, como base da Federacao, tenha maior agilidade
para promover as devidas transformacdes, principalmente na area das
politicas sociais. Na implementacdo das politicas publicas, particular-
mente na saiide, o municipio deve se manter articulado e integrado com
as esferas estadual e federal, nos seus respectivos e competentes papéis
constitucionais e das legislacbes complementares.

Pacto pela saude

Figura 1 — A reorganizacao do Sistema de Atencdo Primaria de Saude no Brasil
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Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002).
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Para conhecer mais sobre as
Diretrizes Operacionais do
Pacto pela Satde 2006, acesse
os links MS/NOB-SUS 01/96 e
MS/NOAS-SUS 01/2001, no site
WWW.conass.org.br, sub-item
Legislacao do SUS.

Em 2006, numa perspectiva de superar dificuldades, foi estabelecido
pelos gestores do SUS o Pacto pela Satde. Com base nos preceitos cons-
titucionais do SUS, formaliza a prética de definir as prioridades de atu-
acao dos diversos atores do SUS e é constituido por trés componentes:
o Pacto pela Vida, o Pacto em Defesa do SUS, e o Pacto de Gestao do
SUS. Essas prioridades sao expressas em objetivos e metas no Termo de
Compromisso de Gestao, e detalhadas no documento Diretrizes Operacio-
nais do Pacto pela Savide 2006.

No “Pacto pela Vida”, foram consideradas areas prioritarias: a saude do
idoso; o cancer de colo de Gtero e mama; o combate a mortalidade infan-
til e materna; o controle de endemias e doencas emergentes, com énfase
na dengue, hanseniase, tuberculose, maldria e influenza; a promocao
da satude e atencao basica. No que se refere ao controle da tuberculose
estabeleceu-se como meta a cura de pelo menos 85 % dos casos novos de
tuberculose bacilifera diagnosticados a cada ano.

Novos modelos de assisténcia
e a reorganizacao do sistema
de atencao primaria

A integralidade, principio central do SUS, assegura a todo brasileiro
que a complexidade do seu problema de satide serd equacionada em
todos os aspectos. Todo individuo que demanda os servicos basicos tera
0 acesso garantido aos recursos mais complexos. A primeira estratégia
para melhor cumprir esse principio é o da descentralizacao de recursos
para onde as pessoas vivem e trabalham. A segunda é a hierarquizacao
dos recursos tecnoldgicos e cientificos, de modo a garantir o acesso dos
individuos aos beneficios do avanco da ciéncia e da tecnologia, por meio
de um sistema de referéncia e contra-referéncia.

Em cada regiao estariam definidos os recursos de nivel secundario (hos-
pitais, exames complementares mais complexos) e os tercidrios (espe-
cializados etc.). Assim, a reorganizacdao da atencao primaria de saude
passa a ser uma prioridade nacional e todo o esforco direciona-se nesse
sentido. Para tanto, a politica do governo brasileiro é a Estratégia de
Saude da Familia, conforme se vera a seguir.



Saude da familia

Denominado inicialmente como Programa de Satude da Familia, foi
desenvolvido para levar agdes de promogao, prevencao e recuperagao
da saude para perto das pessoas, utilizando uma equipe basica formada
por médico, enfermeiro, auxiliar de enfermagem e agente comunitario
de satude. As atividades assistenciais das equipes sdo voltadas para acoes
de atencao primaria como pré-natal, planejamento familiar, controle da
hipertensao, diabetes, doencas sexualmente transmissiveis, tuberculose,
hanseniase etc. Buscam o envolvimento da comunidade de forma inte-
gral e continua. O atendimento pode ser na unidade basica de saide ou
no domicilio. Seu eixo é a criacao de vinculos de co-responsabilidade
entre os profissionais e a populacao.

A Unidade Basica de Satude da Familia atuara sobre uma base territorial
definida, responsabilizando-se por determinado ntimero de familias. Elas
sao cadastradas e vinculadas (adstritas) a cada equipe, recomendando-se
o méaximo de 4.500 pessoas. Numa mesma unidade podem atuar uma
ou mais equipes, dependendo da concentragao de familias no territério
sob sua responsabilidade. Busca-se substituir as praticas tradicionais de
assisténcia, focadas nas doencas, por um trabalho de prevencao de doen-
gas e promocao da qualidade de vida. Uma tatica é a visita domiciliar,
com acompanhamento personalizado e contato direto com a realidade
de vida da comunidade, no dia-a-dia das pessoas, compartilhando seus
problemas de vida e satide. Deve estar vinculada a rede de servigos, de
forma que se garanta atencdo integral com referéncia para clinicas e ser-
vicos de maior complexidade, sempre que o estado de satide da pessoa
assim exigir.

Para sua reflexdo

Qual o panorama da estratégia saude da familia em seu municipio?
Que contribuicdes sua implementacao trouxe para o atendimento
das necessidades de saude da populacdo?

A integracao das acdes de controle da tuberculose
no programa de saude da familia

O controle da tuberculose requer uma a¢dao permanente, sustentada e
organizada, com um sistema em que a porta de entrada pode estar situ-
ada tanto em um nivel minimo, como em um de alta complexidade,
contanto que ao doente, quando necessario, seja assegurado o direito de
fluir para os niveis de maior qualificacao.
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Em 1960, O Comité de Peritos em Tuberculose da OMS recomendou
que as atividades sobre a doenca devam se integrar ao sistema de satde
vigente e nao existir como uma acao isolada, como os antigos dispensa-
rios e sanatorios. Em 1964, o Comité prop0s trés pontos basicos para as
acoes de controle: deveriam ser permanentes e com cobertura nacional;
estarem adaptadas as necessidades da populagao e integradas as demais
acoes dos servicos gerais de satide publica.

Fotos 2 e 3 — Dispensario Viscondessa de Moraes fundado pela Liga Brasileira
Contra a TB, em 1910, e seu dormitério principal

( NN )
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Fonte: Acervo da Fundacao Athaulfo de Paiva.

O controle da tuberculose tem na simplificacdo das técnicas e na inte-
gracdo das acOes sua estratégia fundamental. Em 1986, a OMS, reu-
nindo técnicos das areas de tuberculose e atencao priméria, apontou
os caminhos para uma acao integrada por meio do documento “A luta
contra a tuberculose — parte integrante da atenc¢do primaria de satde”
(TEIXEIRA, 2000).

No Brasil, o processo de integracao das agoes de controle da tuberculose
comecou cedo e evoluiu lentamente. Contudo, a cobertura geografica é
abrangente — a cobertura partiu de 17% dos municipios, na década de
1970, para cerca de 83%, em 2002. Porém, uma outra descentralizacao
para as unidades de saude é necessaria — em 1998, apenas 27,6% dos
estabelecimentos do sistema publico integravam o Programa. Em 2002,
as secretarias estaduais de satide reportaram cerca de 6.000 unidades
com atividades do Programa de Controle da Tuberculose (PCT) implan-
tadas, sendo, em sua maioria, centros de saude. O préximo passo é o
da integracao das atividades de controle da tuberculose nas equipes de
saude da familia, realizando as modifica¢cGes conceituais necessarias.



Em 2002, a integracdo das atividades do PCT as equipes de satude da
tamilia ja acontecia em cerca de 50% das unidades.

No campo politico do governo, esta integracao ¢ buscada por meio do
planejamento e da gestao conjunta das atividades, da definicao de com-
peténcias e do estabelecimento da malha de ligacdes entre os dois pro-
gramas. Uma medida central é a disposicao dos sistemas de referéncia
e contra-referéncia da tuberculose para atender o crescimento gerado
pelas equipes de satide da familia. As praticas dessas equipes atendem
questdes centrais no controle da tuberculose: vacinagao de recém-nas-
cidos; diagnéstico precoce; término, com sucesso, do tratamento dos
doentes; vigilancia epidemioldgica e quimioprofilaxia.

A vigilancia em saude

A vigilancia em saude, concebida no modelo assistencial, apresenta uma
dupla dimensao: gerencial — ao organizar e controlar processos de traba-
lho em satide numa perspectiva de articulacao, visando atingir a integra-
lidade da atencdo a satide-doenca — e técnica —, ao se referir a execucao
propriamente dita dos processos de trabalho em saude, de natureza indi-
vidual e coletiva, para o enfrentamento dos problemas e o atendimento
de necessidades. A formacao de profissionais com nesses pressupostos
tecnologicos exige um esforco de articulagao entre a dimensao técnica e
a dimensao gerencial do trabalho em satde.
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3. Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT)

Maria José Procdpio, Miguel Aiub Hijjar, Otavio Maia Porto

A tuberculose, como problema de satide publica, requer um esforco
coletivo para mudar os seus padroes endémicos. As politicas publicas
formuladas e implantadas pelos estados e organismos internacionais tra-
duzem uma vontade social de mudanca, de reducao das novas infeccoes
e do niimero de doentes e de mortes.

Para que um Programa de Controle da Tuberculose (PCT) redu-
za efetivamente o problema, produzindo um impacto epidemio-
légico, é necessario que 70% dos casos pulmonares baciliferos
sejam diagnosticados e que 85% sejam curados pela quimiote-
rapia; caso contrario mantém-se a endemia (STYBLO, 1978).

Historico e fundamentos

O Brasil, desde o inicio do século XX, vem adotando essas politicas. O con-
trole pelo estado efetivamente se da a partir da criacao do Servico Nacional
de Tuberculose, em 1941, e posteriormente da Campanha Nacional Contra a
Tuberculose, em 1946. Na década de 1940, a diretriz principal foi a de hospita-
lizagao, o que determinou a construcao de uma grande rede sanatorial no pais,
e de dispensarios para atendimento ambulatorial. A partir da década de 1970,
com a descentralizacao das agoes, e posteriormente na década de 1980, com
a introducao do esquema de curta duracao com rifampicina e, predominan-
temente, em regime ambulatorial, houve grande aumento de cobertura, com
significativa redu¢ao da mortalidade e da incidéncia. Na tltima parte do século
passado, a diretriz central foi a de unificagao das agdes no ambito do Estado
(juntando as agdes da Previdéncia Social com as do Ministério da Saude), a
padronizagao nacional e o acesso universal aos cuidados com a TB.
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Foto 1 — Unidade moével do Servico Nacional de Tuberculose (SNT). Fortaleza,
década de 1940
a )
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Fonte: Acervo da Casa de Oswaldo Cruz.

Foto 2 — Maquete do Complexo Sanatérial de Curicica, no Rio de Janeiro, inaugu-

rado em 1957
a )
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Fonte: Acervo da Casa de Oswaldo Cruz.

Para a implementagao das politicas publicas sao necessdrias estruturas
operacionais, em todo o territério nacional, ofertadas universalmente
ao conjunto da sociedade e coerentes com os recursos disponiveis
pela sociedade. A traducao dessa estrutura no Brasil é o SUS com as
suas instancias gerenciais e de coordenacao da Unido, dos estados e
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municipios e de toda a rede publica ou conveniada pelo SUS. A estrutura
que organiza as a¢oes de controle da tuberculose no Brasil é o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose.

Os principios das politicas para controle da TB no mundo e no Brasil sao:

m diagnosticar e tratar precocemente os doentes;
m prevenir a tuberculose primdria com a vacinagao BCG;

m priorizar populagdes mais vulnerdveis como paises e municipios
de maior carga e grupos populacionais com maior potencial social
ou de risco bioldgico de adoecer.

As principais diretrizes sao:

m tratamento da maioria dos casos de TB em ambulatério, com
profissionais generalistas, cujo perfil da unidade seja de baixa com-
plexidade, incluindo-se ai as equipes de satide da familia;

m facil acesso aos recursos de maior complexidade, com recursos
de apoio mais sofisticados e especialistas para ampliar a efetividade
do atendimento, tanto para diagnéstico como para tratamento ou
internacao hospitalar, conforme indicacao clinica;

B acesso a niveis de mais alta resolucao, com recursos de imagens,
cirdrgicos, laboratoriais e de esquemas especiais para casos de TBMR.

Com a declaracdao da Organizacdo Mundial de Satde, em 1993 (Plano
Nacional, 1999), de que a tuberculose se encontrava em estado de emer-
géncia no mundo, foi recomendada a estratégia DOTS (Direct Observed
Treatment Short-Course), que preconizava: adesao politica por parte das
autoridades governamentais; estabelecimento de uma rede laboratorial
de baciloscopia; garantia de medicagao; um sistema de informagao ade-
quado e oferta de tratamento supervisionado.

No Brasil, a tuberculose esta incluida entre as Doencas de Notificacao
Compulsdria (DNC) em todo territério nacional, sendo estabelecido
como mecanismo de notificacao o Sistema de Informagdao de Agravos
de Notificacdo (SINAN), da Secretaria de Vigilancia em Satide (SVS) do
Ministério da Satde.

O controle da tuberculose, em termos coletivos e individuais, envolve
diversos graus de complexidade, tanto para o estabelecimento do diagnoés-
tico como para a cura clinica e bacterioldgica dos pacientes na comunidade.

A estratégia DOTS e seus
componentes serad detalhada
na Parte IV deste livro,

"0 tratamento e a prevenc¢ao
contra a tuberculose”.
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A maioria dos casos exige acoes de baixa complexidade, permitindo que o
combate a doencga possa ser desenvolvido por todos os servigos de satde,
independentemente de seu porte. No entanto, casos mais graves requerem
servicos de alta complexidade, seja pela dificuldade de estabelecer o diag-
néstico diferencial com outras enfermidades, seja pelos problemas decor-
rentes da resisténcia bacilar, dos efeitos adversos aos medicamentos, das
doencas associadas, especialmente a Aids, entre outras.

A estruturacao do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose

O PNCT esta integrado a rede de servicos de satide. E um programa unifi-
cado, executado em conjunto pelas esferas federal, estadual e municipal.

Existem competéncias administrativas legalmente instituidas do SUS. Ao
governo federal cabe formular a Politica Nacional, elaborar normas, ava-
liar as a¢Oes e apoiar os estados e municipios com recursos estratégicos.
Ao estado cabe o papel de apoiar os municipios nas suas atividades de
planejamento, avaliar suas a¢oes, acompanhar a execu¢ao das normas
técnicas e oferecer recursos mais complexos que complementem as a¢oes
municipais. Aos municipios cabe o papel de planejamento e execugao da
maior parte das acoes, a avaliacao destas nas suas unidades e equipes de
Saude da Familia e o treinamento do pessoal entre outras atividades.

Na atual estrutura do Ministério da Satide, o PNCT é vinculado a Secreta-
ria de Vigilancia em Satude (SVS) e propoe uma politica de programacao
das suas acdes com padroes técnicos definidos, garantindo a distribuicao
gratuita de medicamentos e outros insumos.

Além da adogao da estratégia do tratamento supervisionado, o PNCT
reconhece a importancia da sua integracao a rede de assisténcia do SUS,
principalmente com a atencao basica, incluindo o Programa de Agentes
Comunitarios de Satde (PACS) e a Estratégia da Saude da Familia (ESF),
para ampliar o acesso ao diagndstico e tratamento.

Recomenda-se o envolvimento e a construcao de parcerias com Organi-
zagoes Nao-Governamentais (ONGs) e com organismos nacionais (Pas-
toral da Saude, SESI, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
Universidades, dentre outros) e internacionais de combate a TB, como
Stop TB, Uniao Internacional Contra a Tuberculose e Enfermidades
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Respiratorias (UICTER), OMS, OPAS, USAID etc. Por intermédio dessas
colaboracoes e parcerias, o PNCT visa ao sinergismo e multiplicacao do
impacto de suas acoes.

Foto 3 — Servico de Assisténcia Domicilidria criado pela Liga Brasileira Contra a TB
em 1913, em atividade até 1928

( R
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Fonte: Acervo da Fundagdo Athaulfo de Paiva.

Para sua reflexao
Quais acoes ou diretrizes do PNCT vocé identifica em seu
cotidiano profissional? Elas atendem as necessidades?

Atividades do Programa

Para o sucesso das ac¢oes, é necessario planejar, acompanhar a execucao
das atividades e avaliar os impactos causados. Na fase de planejamento,
0s objetivos a serem atingidos devem ser definidos claramente, partindo
da identificagao dos problemas encontrados; além dos objetivos, também
devem ser dimensionados o tamanho do esforco correspondente e os
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Conheca, no Anexo C, os
métodos de estimativas de
demanda.

recursos necessarios. No desenvolvimento das agoes planejadas, a ativi-
dade de acompanhamento e monitoramento ¢ continua e fundamental
para corrigir rumos, ajustar os padroes em uso e ampliar a qualidade das
acoes realizadas, e deve ocorrer durante todo o processo. A avaliagao é
feita com base na relacao entre os resultados atingidos e os previstos, ou
mediante comparacao com padroes previamente definidos.

Programacao das atividades

1. A estimativa do numero de casos é o ponto de partida para a progra-
macao das atividades de controle da tuberculose. Existem diversos méto-
dos para calcular esse nimero. A adocao de um ou outro dependera do
tamanho do municipio, da disponibilidade de dados populacionais e de
coeficientes de incidéncia de tuberculose recentes e confidveis do estado
ou da regido. Para manter a uniformidade de critérios, é recomendado
que a esfera técnica estadual estabeleca 0 método mais indicado e oriente
a realizacao dos calculos pelas secretarias municipais de satide. Recomen-
da-se que a programacao de atividades deva atingir uma agregagao que
contemple, pelo menos, uma populacao de 100 mil habitantes.

2. Uma vez estabelecido o cédlculo, deve-se fazer sua inclusao anual no
plano municipal de satide, no bloco das demais doencas transmissiveis.
Isso permitira que o responsavel pela vigilancia epidemioldgica dessas
doencas no municipio possa programar insumos, monitorar a procura e
a descoberta das fontes de infeccao e seu controle.

Acompanhamento e monitoramento

O acompanhamento das atividades do controle da tuberculose é um pro-
cesso continuo e deve ocorrer desde o inicio da execucao das atividades,
por meio de métodos de assessoramento e supervisao. A supervisao é
um processo de aperfeicoamento das atividades e que pode ser realizada
de forma indireta ou direta.

Supervisao indireta

E feita a distancia pelas esferas técnico-administrativas. Baseia-se em
analise de dados, de relatorios, de fichas de notificacio e dos demais
instrumentos enviados periodicamente pelo nivel local. Por esse motivo,
sua execucao e eficiéncia dependem integralmente dos fluxos per-
manentes e regulares do Sistema de Informagao e da sua qualidade.
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E fundamental que, em um curto prazo, a rede de servicos seja infor-
mada das conclusoes das analises efetuadas.

Supervisao direta

Com o SUS e as diretrizes de descentralizacao da gestao, os estados e,
principalmente, os municipios passaram a assumir novas e ampliadas
responsabilidades na administracao do setor ptublico da satide e na assis-
téncia a populacao. Em funcao da descentralizacao da gestao, o processo
de supervisao passou a ser um instrumento de assessoramento e acom-
panhamento, seja dos niveis municipal, regional ou estadual. Do ponto
de vista conceitual e técnico, a modificacdo da terminologia nao alterou
a esséncia do processo. Assim, o0 assessoramento mantém o sentido de
um processo educativo de inter-relacdo construtiva, indispensavel para
a correcao de distor¢oes operacionais, monitorando a qualidade das
acoes e o alcance dos objetivos e as metas. Além disso, procura orientar
e motivar os profissionais na busca do aperfeicoamento.

Avaliacao das acoes do PNCT

A avaliagao tem como proposito conhecer o grau de éxito dos objetivos
programados e a necessidade de correcao técnica e/ou operacional. Deve
envolver todas as esferas técnicas, administrativas e operacionais.

A avaliagdo deve envolver os aspectos epidemioldgicos e os operacionais:
1. Avaliacao epidemiologica — é um dos tipos possiveis de avaliacdo
de impacto e encontra-se descrita, em detalhes, no item da vigilancia
epidemioldgica, mais a frente.

2. Avaliacao operacional — contempla os trés componentes basicos do PNCT:
a) Procura e descoberta de casos

Avaliar cumprimento das metas:

B numero de sintomaticos respiratérios examinados;
B numero de casos descobertos em relacao ao niimero programado;

B proporcao de contatos examinados.
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Os Livros, com as regras de
preenchimento, estdao no Anexo D.
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b) Tratamento

Mediante estudo de resultados da quimioterapia, por coortes de casos
novos, discriminados segundo formas clinicas:

m pulmonares positivos;
B pulmonares sem confirmagao bacteriolégica;

| extrapulmonares.

¢) Vacinacao BCG

Através da determinacao da cobertura de vacinacao e da verificacao da
prevaléncia de cicatriz vacinal. Essa avaliacao esta a cargo do Programa
Nacional de Imunizagoes.

A avaliacao operacional dos casos de tuberculose descobertos e em trata-
mento envolve um esforco para se organizar sistematicamente as infor-
magoes mensais do acompanhamento do paciente. Nessa avaliagao, a
analise dos dados deve ser feita, primeiramente, pela equipe da unidade.
O procedimento ¢ facilitado por uma metodologia para ser usada em
todos os servicos de satide, expressa no Livro de Registro de Pacientes
e Acompanhamento do Tratamento dos Casos de Tuberculose, que é
preenchido com base em cada prontudrio, e o Livro de Sintomaticos
Respiratorios.

Vigilancia epidemiologica
da tuberculose

A Vigilancia Epidemioldgica (VE) é um método de controle, eliminacao
ou erradicacao das doengas, e se realiza por meio de processos politicos,
sociais e economicos, com o uso de metodologia cientifica. O conceito
mais simplificado é: informacao para acao.

A deteccao precoce de surtos ou epidemias e a imediata adocao de medi-
das de controle exigem rapidez de um sistema de vigilancia. A tuberculose
ndo apresenta, habitualmente, um comportamento epidémico, pela maior
lentidao da reprodugao bacilar. No entanto, nao ha por que deixar de apli-
car sobre a enfermidade os procedimentos adotados nas doencas trans-
missiveis agudas, considerando, evidentemente, suas peculiaridades.
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A VE é composta de trés acdes basicas:

m identificacdao e notificacao de um caso da doenca;
B investigacdo epidemioldgica;

m medidas especificas.

Operacionalizacao das a¢des de VE

O processo de identificacao e notificacao de casos inicia-se com a
coleta de dados junto as mais variadas fontes: notificacao por servigos
de satide, meios de comunicacado, populacdo, escolas, creches, presidios
etc. As informacdes assim obtidas sobre suspeitos de doencgas ou agravos
s6 devem ser consideradas ap6s investigacao epidemioldgica, para con-
firmar ou descartar o caso. A investigacao epidemiologica deve ocorrer
sempre que for notificado um caso suspeito de alguma doenca.

A etapa seguinte — processamento dos dados — compreende a reuniao
dos dados coletados de acordo com seu grau de importancia e ordem
de ocorréncia, separados por semana ou meés, bairro de moradia dos
doentes, unidade que notificou a suspeita do caso e regido do municipio,
estado e pais. Podem ser agrupados os dados demograficos, ambientais,
de morbidade e mortalidade, ou quaisquer outros que auxiliem a iden-
tificacado de situacoes de risco. As informacoes finais podem ser apre-
sentadas em graficos, quadros e tabelas para melhor visualizagdo dos
problemas e seus determinantes.

Uma vez organizados, procede-se a analise dos dados. As informacoes
coletadas sao interpretadas buscando-se descobrir as relacoes causais, ou
seja, se ha alguma relacao entre a doenga ou agravos em investigacao e
um ou varios determinantes. O exemplo seguinte ilustra a questao,

ao se estudar o periodo de maior registro de doentes com can-
cer de pele, estabeleceu-se relacdo com o verdo, época em que
as pessoas permanecem mais tempo expostas ao sol, e com as
profissdes que, para seu desempenho, exigem exposicao ao sol
forte: lavradores e vendedores ambulantes na praia, entre ou-
tras (PROJETO DE PROFISSIONALIZACAO DOS TRABALHA-
DORES DA AREA DE ENFERMAGEM, 2003).

Conhecendo-se o perfil dos casos e seus determinantes pode-se reco-
mendar e promover as medidas de controle e prevencao para aquela
doenga, agravo, surto ou epidemia. Como exemplos dessas medidas
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temos as vacinacgoes, o tratamento dos doentes, o controle do ambiente,
a divulgacao de informag¢des em campanhas educativas na midia e nas
escolas sobre cuidados para evitar a transmissao de doencas, ou outras
informacoes Uteis, como as de prevencao do cancer do colo do ttero, do
controle da hipertensao e diabetes etc.

Figura 1 — Folheto educativo sobre medidas de prevencdo da TB

~

(" TUBERCULOSE se evita. ([ Quem dos PULMOES tem SUSPEITA |

Quem lal faz nio tem e dita, Nao ir?c;_& a propria reccita: ||
' 5] N E

Ngo fica nunca“na mao*,

o ﬂ"“ I|I !F"-w
/13'_ y - —
= _I___“R'f EW
Durma OITO HORAS por dig,
AR LIVRE, *BGM‘ s,qgm [ ;}J
43 _
'fw (R
. LA,{_,.. =R,
~ HIGIENE - ¢ viva um VIDAO. Fot questiodos RATOS .

. =) J

Fonte: Servico Nacional de Educacao Sanitaria/RJ, 1948. Acervo da Casa de Oswaldo Cruz.

Para analise dos resultados das a¢des é realizada a avaliacao da eficacia
das medidas, verificando-se o impacto esperado. O impacto pode ser
medido por meio de indicadores de satide. Por exemplo: o Programa
de Controle da Tuberculose tem como meta curar no minimo 85% dos
casos, em um dado periodo. Ao final do prazo estipulado, deve-se avaliar
se a meta proposta foi atingida ou nao e que fatores foram responsaveis
pelo alcance da mesma ou nao.

A qualquer momento da acao de vigilancia pode haver necessidade de
divulgar informacoes para a populagao, tanto para prestar contas dos resul-
tados alcangados como para orienta-la, de forma clara, sobre alguns pontos.
No processo de divulgagao, dois cuidados sao fundamentais: usar somente
dados “confiaveis” e ndo alarmar desnecessariamente a populagao.
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A organizacao da vigilancia epidemiolégica

A legislacao prevé as atribuicoes e responsabilidades de cada esfera de
governo para o planejamento e a execugao das agoes de vigilancia epi-
demiol6gica. O Governo Federal, por meio do Ministério da Saude, é
responsavel pela regulamentagao nacional das a¢oes de vigilancia epi-
demioldgica. As medidas e acdes definidas sdo recomendadas a todos os
estados da Federacao. Ainda como sua atribui¢ao, coordena a coleta, o
armazenamento e a gestao de todas as bases de dados dos sistemas de
informacao da vigilancia epidemioldgica de rotina.

Aos estados da Federacgao cabe coordenar e prestar apoio técnico as agoes
de vigilancia desenvolvidas pelos municipios, procurando estabelecer e
divulgar as prioridades. Conhecendo as necessidades relacionadas a um
problema de saude especifico, € possivel intervir diretamente sobre ele,
estabelecendo uma rede de comunicacao para as unidades locais.

Aos municipios, por meio das secretarias municipais de saide, com seus
distritos sanitarios ou regides administrativas, cabe executar as praticas
de vigilancia mais diretamente ligadas aos individuos, por intermédio
das unidades de assisténcia. Nesse nivel de execucdo, é mais visivel o
principio da informacao para a acao.

O nivel central deve atuar articulado com os servicos de satide quando
da ocorréncia das doencas de notificacao compulsoéria, para que se possa
implementar as medidas de promocao, prevencao e controle adequadas
as necessidades da populacao.

Normalmente, nas unidades de satude inicia-se uma importante acao
que ¢ a investigacao epidemioldgica frente a um caso suspeito. Um dos
componentes da investigacdo é o preenchimento da ficha de investiga-
cao/notificacao, com as informacgoes sobre as condi¢oes relacionadas ao
adoecimento e a conduta adotada em relag¢do ao individuo acometido
ou aos seus contatos. Pode haver necessidade de outras medidas, como a
busca de casos e visita domiciliar — quando os servicos locais procuram
localizar uma pessoa por meio de aerograma, telefonema ou visita ao
domicilio para realizar a investigacao epidemiolodgica.
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Conheca, no Anexo D, a Ficha
de Notificacdo/Investigacao

de Tuberculose e o Boletim de
Acompanhamento de Casos de
Tuberculose, para verificar as
informacodes solicitadas e o modo
de preencher os formularios.
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Sendo assim, a descoberta de um caso de tuberculose numa dada regiao
deve desencadear trés acoes imediatas:

®m notificagdo do caso para as autoridades sanitarias da area;

® tratamento com quimioterapicos com a finalidade de reduzir a
carga bacilar do doente como fonte de infecgao e curé-lo;

m exame dos contatos.

Os dados de notificacao e de investigacao epidemiolégica de cada caso
de tuberculose diagnosticado sao registrados na Ficha de Notificacao/
Investigacao de Tuberculose. O acompanhamento do caso — por meio
de baciloscopias de controle — e a atualizacao de informacdes até seu
encerramento na unidade de saude sao feitos através do preenchimento
do Boletim de Acompanhamento de Casos de Tuberculose e dos demais
impressos do PNCT.

Também se impde a investigacdo epidemioldgica das pessoas que tive-
ram contato com o paciente, especialmente os coabitantes. Além disso,
pode ser necessaria uma busca ativa na comunidade de outras fontes de
infeccao da doenca.

Avaliacao epidemiolégica das
medidas de controle

As autoridades sanitarias e as equipes de saiide (nas unidades comuns
ou de satde da familia), de posse de um conjunto de notificagdes, orga-
nizam os dados em indicadores e, com essas informacoes, avaliam o
impacto determinado pelas medidas de controle. Os principais indicado-
res que devem ser analisados sdo os coeficientes de incidéncia de:

tuberculose pulmonar confirmada por baciloscopia;
todas as formas de tuberculose;

meningoencefalite tuberculosa no grupo de 0 a 5 anos;

mortalidade por tuberculose.

Vigilancia epidemiolégica da tuberculose
multirresistente (TBMR)

Para acompanhar a tendéncia e controlar o problema da TBMR, esta-
beleceu-se um sistema de vigilancia epidemioldgica, coordenado pelo
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Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/Fiocruz/MS. O controle implica
a notificagdo por meio da Ficha Individual de Notificacao de Caso
de TBMR e a confirmacao dos dados por meio do critério de Caso de
TBMR, pelo teste de sensibilidade. O Centro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga libera imediatamente os medicamentos especiais € monitora, direta
e indiretamente, o seu uso em todo o pais, conforme os fluxogramas 1 e 2
(Figura 2).

Figura 2 — Fluxos do diagnostico, tratamento e informacao

Cultura & Teste de Sensibilidade Quantidade de medicamentos
Calculada para cada paciente

Unidades de Referdncia para TB

Notificagio - Sistema TEMR

CRPHF [ 5¥5 / M5 Acompanhamento trimestral

Envio dos medicamentos para as UST

Tratamento

Fonte: Guia de VE TBMR (2008).

Sistemas de informacao

Um sistema de informacao confidvel é a base essencial da vigilancia e do
controle da tuberculose, tanto do ponto de vista epidemiol6gico como
operacional. Antes de tudo é importante assegurar a qualidade da infor-
macao gerada. Os sistemas de informacao tém como objetivos:

m em nivel federal — manter bancos de dados que permitam iden-
tificar a situagao epidemioldgica e avaliar a tendéncia do problema,
correlacionando-as com as medidas de controle;

B nos niveis estadual e municipal - estabelecer fluxo de informa-
¢ao agil e padronizado, que permita, em tempo hdébil, assegurar a
qualidade das agdes e o cumprimento das metas estabelecidas para
os niveis de execucao;

m em nivel local — manter um sistema de registro e notificacao
que alimente corretamente os demais niveis e sirva de instrumento
de acompanhamento da qualidade da prestagao de servico.
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Esses livros encontram-se no Anexo

"

Conheca mais sobre o SINAN
no site www.saude.ba.gov.br/

| dis/sinan.html

D deste livro.
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Embora nao facam parte da hierarquizacao oficial, cabe realcar o papel
dos niveis “microrregionais” nos estados, pois, pela sua proximidade
geografica as unidades de execucdo, representam a primeira instancia
para analisar e, se for o caso, corrigir a qualidade dos dados gerados.

Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacao (SINAN)

O SINAN tem por objetivo coletar, transmitir e disseminar os dados
gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das
secretarias municipais e estaduais de satide. O Sistema e seus instru-
mentos fazem parte da politica nacional de satide e sdao padronizados
de modo a possibilitar o planejamento, o acompanhamento, a avaliacao
e a tomada de decisao nos diferentes niveis de competéncia — federal,
estadual, municipal —, permitindo, inclusive, dados seguros que possibi-
litassem sua comparagao nacional e internacionalmente.

Para a TB, o ponto de partida da informacdo é a coleta de dados no
Livro de Registro de Pacientes e Controle de Tratamento dos Casos de
Tuberculose, para realizar o preenchimento da Ficha de Notificacao/
Investigacao de Tuberculose do SINAN, adotada em todo o pais.

Sistema de Informacao Laboratorial
da Tuberculose (SILTB)

Este sistema utiliza um programa de computacdo — com um mébdulo
para os laboratorios centrais e outro para as unidades laboratoriais —,
que permite tanto o armazenamento dos dados dos casos de tuberculose
como a avaliacao do tipo de exame realizado (baciloscopia ou cultura
para diagnostico — 12 e 2% amostras — e para controle do tratamento).

Os dados para registro no sistema provém do Livro de Registro de Bacilos-
copia e de Cultura para Diagnostico e Controle da Tuberculose utilizados
pelos laboratodrios integrados ou vinculados a Rede Nacional de Laboratorios
de Saude Publica, e do Livro de Registro do Sintomatico Respiratério no
Servico de Saude. Esta sendo implantado um novo sistema para os laborato-
rios de satide ptblica, o Gerenciamento do Ambiente Laboratorial (GAL).

Para sua reflexdao
Reflita sobre a importancia dos sistemas de informacdes e imagine
as consegliéncias para um local em que eles ndo existam.
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4. Determinantes sociais,
econdmicos e culturais
das doencas

Otdavio Maia Porto, Ana Lourdes da Costa Rocha, Cristina Alvim Castello Branco,

Maria José Procopio, Miguel Aiub Hijjar

Durante muito tempo, prevaleceu o entendimento de que saude era
sinonimo de auséncia de doencas fisicas e mentais. Nesse sentido, os
servicos de saude privilegiaram na sua organizacdo a atencao médica
curativa, porém abordagens mais atuais apontam para a necessidade de
novos enfoques e conceitos e de suas conseqiiéncias para a organizacao
do cuidado com a satude.

Conceito de saude e doenca

Os conceitos de satide e promocao de saude desenvolvidos no capitulo
anterior apontam a complexidade que as propostas de politica de satude
devem abarcar para criar condicoes de vida saudaveis. A atuacao sobre
os fatores que influenciam no risco de adoecimento, além de acoes
intersetoriais e interdisciplinares, depende do conhecimento sobre os
chamados determinantes implicados no processo saude-doenca. Este
processo produz e condiciona o estado de satide e de doenca de uma
populacao. Estes estados variam nos diversos momentos historicos e do
desenvolvimento cientifico da humanidade.

Nos primordios dos conhecimentos sobre as causas do adoecimento,
quase todas as culturas tiveram uma teoria mistica sobre a doenca, que
os antepassados julgavam ser um fendmeno “sobrenatural”, ou seja, além
da sua compreensao do mundo. Este ponto de vista foi superado pela teo-
ria de que a doenca era um fato decorrente das alteracoes ambientais no
meio fisico e concreto em que o homem vivia, envolvendo as teorias dos
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miasmas e do contagio. Com a descoberta dos microorganismos por
Pasteur, veio a prevalecer a Teoria da Unicausalidade, e, portanto, do
“agente etioldgico”, aquele que causa a doenca. Avancos da ciéncia
demonstraram que essa teoria era insuficiente para explicar a ocorrén-
cia de uma série de agravos a satde; assim veio a ser complementada
por uma série de conhecimentos produzidos pela epidemiologia, que
evidenciaram a multicausalidade na determinagao de doengas devidas
nao apenas a presencga exclusiva de um agente. Estudos e conhecimen-
tos desenvolvidos no campo da epidemiologia social vieram esclarecer
melhor a determinacao e a ocorréncia das doencas nos individuos, nas
populacdes, no coletivo e entre as classes sociais.

Desse modo, surgiram varios modelos expressando a explicagdo e com-
preensao da saude, da doenca e do processo saide/doenca, baseados nos
trés componentes — agente, hospedeiro e meio —, considerados como
“fatores causais”, evoluindo para modelos mais abrangentes, como o
do “campo de satude”, envolvendo ambiente (ndo apenas o ambiente
fisico), estilo de vida, biologia humana e sistema/servicos de satde,
numa permanente inter-relacio e interdependéncia. Outros autores
ja questionam este modelo, ressaltando, por exemplo, que o “estilo de
vida” ai colocado implicaria uma opcao e conduta pessoal voluntéria, o
que pode nao ser verdadeiro, pois é possivel que esteja condicionado a
fatores sociais e culturais, entre outros. O fato é que se passa a conside-
rar saude e doenca como estados de um mesmo processo, COmposto por
fatores bioldgicos, econdmicos, culturais e sociais.

Para sua reflexao

O que significa o processo “saude-doenca” em relacdo a tuberculose
e quais suas relacdes com o sistema de servicos de salude e as
praticas dos profissionais?

E importante saber reconhecer essa abrangéncia e complexidade causal,
uma vez que se passa a considerar satide e doenca como estados de um
mesmo processo, composto por fatores bioldgicos, econdémicos, culturais
e sociais, e que saude e doenga nao sao estados isolados, de causa alea-
toria — nao se estd saudavel ou doente por acaso. Ha uma determinagao
permanente, um processo causal, que se identifica com o modo de orga-
nizacao da sociedade. Dai se dizer que ha uma producao social da satide
e ou da doenca.
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Numa mesma populacdo pode haver individuos sujeitos a fatores de
risco de adoecer com maior ou menor freqiiéncia, com maior ou menor
gravidade, e entre eles ha diferencas de possibilidades de “produzir con-
di¢Oes para sua saude” e de ter acesso aos cuidados com a doenca. Ha,
portanto, grupos que exigem agoes e servi¢os de natureza e complexi-
dade variadas.

A intervencdo, por meio de um sistema de cuidados para a satide, para
atender as necessidades, demandas, aspiragoes individuais e coletivas,
constitui um processo técnico, cientifico e politico. E politico, pois se
refere a valores, interesses, aspiracoes e relacoes sociais. Envolve a capa-
cidade de identificar e priorizar as necessidades de satde, individuais e
coletivas, resultantes do processo de determinacao e poder nele intervir,
incluindo a alocacdo e garantia de utilizacdo dos recursos necessarios
para a intervengao. A dimensao politica remete a participagao social ativa
da populagao na formulagao, desenvolvimento e acompanhamento das
politicas e dos sistemas de satide. Hoje, dentro do SUS, este principio esta
minimamente estabelecido por meio dos Conselhos de Satide (Nacional,
Estadual e Municipal) e das Conferéncias de Saude.

O carater técnico e cientifico implica que as praticas para intervencao
no processo saiide/doenga nao devem ter um carater empirico, mas, sim,
devem ser guiadas pelo conhecimento cientifico e pelo desenvolvimento
tecnoldgico. As politicas publicas, para buscar a melhoria das condi¢oes de
saude do povo, devem atuar também sobre seus determinantes, ou seja,
intervir no processo de satide-doenca, para produzir melhores niveis de
satde nos individuos e nas coletividades. O sistema de satide deve atuar
articulada e integralmente nas prevencoes primaria, secundaria e tercia-
ria, com reducao dos riscos de doenca, seqiielas e dbito.

No nosso campo de interesse precisamos entender o que significa “pro-
cesso saude-doenca” no que diz respeito a tuberculose e suas relagdes
com o sistema de servicos de saude e as praticas dos profissionais.

Empirico significa com base

na experiéncia ou observacao,
metodicas ou ndo. Na Antiguidade
médicos e fisicos eram chamados
empirici porque, em oposi¢cao aos
dogmaci e aos mehtodic, baseavam
seus conhecimentos na experiéncia
pratica deixando em segundo plano
a teoria.

Empirismo é a doutrina segundo a
qual todo conhecimento provém
unicamente da experiéncia,
limitando-se ao que se pode
captar do mundo externo pelos
sentidos, ou do mundo subjetivo
pela introspeccao, descartando as
revelaces misticas ou aprioristicas
do racionalismo; medicina que se
orienta pela experiéncia desprezando
qualquer metodologia cientifica
(HOUAISS, 2001).
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Determinantes sociais, econdmicos e
culturais ligados ao risco de adoecimento
por TB — fatores relacionados a infeccao
e ao adoecimento e indicadores sociais

Foto 1 — Visitadora em acdo, no inicio dos trabalhos da Inspetoria de Profilaxia da TB
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Fonte: Acervo da Casa de Oswaldo Cruz.

Foto 2 — Cadastro toracico dos indios do Xingu pelo Servico de Unidades Aéreas de
Saude (SUSA-SNT) em 1950
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Fonte: Acervo Casa de Oswaldo Cruz.
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A tuberculose é um grave problema de satide publica por ocorrer, princi-  Diagnosticar e iniciar o tratamento
0 mais rapido possivel é uma efetiva

medida pratica para salvar vidas e
a humanidade ha milénios, a tuberculose é sensivel a acdo dos profis-  recuperar a saude dos enfermos.

palmente, na idade mais produtiva das pessoas. Doeng¢a que acompanha

sionais, o que é uma vantagem para a sociedade e uma grande respon-
sabilidade para todo o pessoal da satide. Por essa razdo, os profissionais
da saude, particularmente os que atuam nos grandes centros urbanos,
convivem com esta realidade desde sua formagao e devem estar prepa-
rados para lidar com ela.

Antes do advento da quimioterapia, 50% dos doentes nao tratados mor-
riam, 25% tornavam-se cronicos e 25% curavam-se espontaneamente.
Hoje o método de reducdo da tuberculose mais efetivo é o da busca de
casos e o seu tratamento adequado.

Os atuais esquemas quimioterapicos tém eficacia alta, atingindo pata-
mares de cura acima de 90%. Um tratamento completo dura seis meses,
no minimo. Para o sucesso do tratamento, é fundamental que o médico
e a equipe de saude conscientizem o doente da importancia da obedién-
cia a prescricdo, evitando o uso irregular dos remédios e o abandono do
tratamento antes do seu término.

Entre outros fatores, para a suspeicao de um caso de tuberculose, o pro-
fissional da satde deve considerar sua histéria socioeconomica, idade,
estado imunoldgico e nutricional, além da existéncia de co-morbidades,
em particular a Aids.

Atingindo principalmente as pessoas na idade produtiva — 70% dos
doentes tém entre 15 e 59 anos — a TB tem significados epidemiolégicos
distintos segundo as faixas de idade. Entre 15 e 29 anos, na maior parte
das vezes, ela reflete a tuberculose primaria de pessoas recém-infectadas.
Portanto, quando os indices de formas primarias sao elevados, ha grande
possibilidade de haver muitas fontes de infeccao na regiao.

Os estados imunoldgico e nutricional guardam intima relacdo com o
risco de adoecimento; a avaliacao nutricional e imune, mesmo que nao
aprofundada do ponto de vista laboratorial, deve ser feita. Varias doen-
¢as, como o sarampo e a Aids, principalmente por interferirem nas defe-
sas imunes, podem afetar a historia natural da tuberculose. O alcoolismo
cronico — que envolve queda da imunidade, desnutricao, fragilidade
social e exposigoes a situagoes de risco — € um importante problema asso-
ciado a tuberculose. A tuberculose nao apenas é mais freqiiente entre
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os alcodlatras cronicos, como os fatores comportamentais associados ao
alcoolismo interferem na adesao ao tratamento, assim como o maior
risco de hepatopatia traz entraves para a recuperacao do doente. O uso
de drogas imunossupressoras se constitui elevado risco em pessoas ja
infectadas, que passam a estar mais sujeitas ao adoecimento.

Pode-se inferir que, no espaco urbano, favelas, mocambos, alagados,
invasdes, populacdes agrupadas em calamidades publicas, populacoes
que vivem em ambientes socialmente fechados (escolas, creches, presi-
dios, casas correcionais, abrigos sociais ou idosos etc.) e pessoas infectadas
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) teriam alto potencial de
manuteng¢ao da endemia de tuberculose. No espaco periurbano e rural, as
populacoes indigenas possuem elevado risco de evolucao da endemia.

Assim, diante de um individuo suspeito de ser portador de tuberculose, o
profissional de satide deve considerar os seguintes fatores, entre outros:
idade, estado imunolégico e nutricional, e co-morbidades.

Indicadores sociais

Observando o comportamento da transmissao da doenca e as caracteris-
ticas individuais associadas a tuberculose, é possivel entender por que a
tuberculose permanece em nosso meio quase como um indicador social.
A lista a seguir indica alguns fatores intimamente ligados ao adoeci-
mento por tuberculose:

Renda familiar baixa

Desnutricao alimentar

Educacao precaria

Alcoolismo

Habitagao ruim/inexistente

Doencas infecciosas associadas

Familias numerosas

Dificuldade de acesso aos servicos de satude

Adensamentos comunitarios

Fragilidade da assisténcia social
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A comparacao dos indicadores da situacao da TB e indicadores sociais
apresenta de forma nitida associacao dos piores quadros de TB com indi-
cadores sociais de ma qualidade de vida.

As taxas de incidéncia da tuberculose nas Américas tém variado historica-
mente quando comparamos os dados referentes a ocorréncia da doenca nos
paises desenvolvidos com os dados dos paises ditos em desenvolvimento.
No relatério divulgado pela OMS, apresentando a situagao da tuberculose
no mundo até 2007, verifica-se que no ano de 2005 (ultima tabela dispo-
nivel) num extremo, com taxas acima de 85 casos por 100 mil habitantes,
estavam o Haiti (168 mil/100 mil), Peru (119/100 mil) e Bolivia, e no outro,
com taxas abaixo de 25 casos por 100 mil habitantes estavam a Jamaica e
Porto Rico (3/100 mil), Estados Unidos e Canada (5/100 mil) e Cuba, com
sete casos por 100 mil habitantes (ver Quadro 1).

Quadro 1 — Incidéncia da TB nos paises das Américas, 2005

>85/ 100 000 25 -85/100 000 <25/100 000

Haiti 168 Rep. Dominicana 56 Colémbia 23

Peru 119 Panama 51 Uruguai 18

Bolivia 106 Honduras 46 México 17
Brasil 43 Chile 13
Belize 38 Trinidad e Tobago 13
Nicaragua 35 Costa Rica 12
Paraguai 34 Cuba 7
Equador 33 Estados Unidos 5
Guatemala 27 Canada 5
Venezuela 26 Porto Rico 3
Suriname 26 Jamaica 3

El Salvador 26

Argentina 26

Fonte: World Health Organization (2007).

Quando observamos o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) des-
ses paises, aprendemos algo sobre a intima relacao entre viver em con-
dicoes de pobreza mais ou menos acentuada e adoecer por tuberculose.
O IDH é uma medida comparativa de “riqueza”, “alfabetizacao”, “edua-
¢ao”, “esperanca de vida”, “natalidade” e outros fatores para os diversos
paises do mundo. E uma maneira padronizada de avaliacdo e medida
do bem-estar de uma populacdo, especialmente do bem-estar infantil. E
usado para distinguir se o pais é “desenvolvido”, “em desenvolvimento”
ou “sudesenvolvido”, e para medir igualmente o impacto de politicas

O indice foi desenvolvido em 1990
pelo economista paquistanés
Mahbub ul Haq e pelo economista
indiano Amartya Sen.
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economicas na “qualidade de vida”. Os paises sdo classificados segundo
trés grandes categorias, baseadas em seu IDH: elevado, médio e baixo
desenvolvimento humano.

O Quadro 2, a seguir, demonstra os dez melhores e os dez piores IDH do
continente. Haiti e Bolivia sdo dois dos trés paises com as mais altas taxas
de incidéncia de tuberculose e ocupam na escala do IDH dos paises das
Américas a ultima e antepentltima posicdao. Canadé e Estados Unidos,
os paises com os IDH mais elevados das Américas se encontram entre 0s
cinco com menor taxa de incidéncia da doenca. Dos dez paises com 0s
maiores IDH do continente, sete tinham, em 2005, taxas de incidéncia
de tuberculose abaixo de 25/100 mil. Um Unico pais nas trés Américas
tem um IDH que estd entre os dez maiores, mas tem uma taxa de inci-
déncia da doenga entre 25 e 85 casos/100 mil habitantes (Argentina
26/100 mil).

Quadro 2 — IDH dos paises das Américas

10 maiores IDHs 10 menores IDHs
Posicao Pais IDH Posicao Pais IDH
Dados de 2005 | Mudanca em 2905 Dados de Mudanca em 2905
(publicados em | comparada (publicado 2005 comparada (publicado
2007) a dados de em 2007) (publicados dados de 2004 em 2007)
2004 em 2007) (publicados
(publicados em 2006)
em 2006)
Elevado Médio
1 (0) Canada 0,961 1 (0) Haiti 0,529
2 (0) Estados Unidos 0,951 2 (0) Guatemala 0,689
3 (0) Barbados 0,892 3 (1) Bolivia 0,695
4 (0) Argentina 0,869 4 (1) Honduras 0,700
5 (0) Chile 0,867 5 (0) Nicaragua 0,710
6 0) Uruguai 0,852 6 (2) El Salvador 0,735
7 (0) Costa Rica 0,846 7 (n Jamaica 0,736
8 (2) Bahamas 0,845 8 (1) Guiana 0,750
9 (n Cuba 0,838 9 2) Paraguai 0,755
10 (1) México 0,829 10 (2) Sao Vicente e 0,761
Granadina

Fonte: Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (2005).
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Ao observarmos a situacdo dos demais paises do mundo, percebemos
que o cenario se repete. Os 22 paises com pior IDH do mundo estao
situados no continente Africano. Destes, 12 tinham, em 2005, taxas de
incidéncia de TB acima de 85/100 mil, e dez entre 25 e 85/100 mil. Dos
cinqiienta paises africanos que aparecem no relatério da OMS, 2007,
mais da metade (28) tinha, até 2005, taxa de incidéncia de TB acima de
85/100 mil. Somente trés paises naquele continente vém mantendo nos
ultimos anos taxas inferiores a 25/100 mil: Camardes (14), Egito (15) e
Tunisia (21).

No Quadro 3 correlacionamos posicao no ranking de IDH com taxa de
incidéncia de tuberculose verificada em alguns paises africanos, onde a

ocorréncia da doenca atinge niveis alarmantes.

Quadro 3 — Comparacéo da incidéncia de TB e IDH. Paises da Africa, 2005

Pais Incidéncia de TB Ranking de IDH
n. de casos/100.000 hab. (total: 177 paises)
Suazilandia 781 141
Namibia 735 125
Leshoto 602 138
Botswana 570 124
Africa do Sul 570 121
Zambia 425 155
Djibouti 392 149
Zimbabue 388 151
Quénia 300 148
Congo 246 139

Fonte: Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (2005) e World Health Organization (2007).

Infelizmente, nao € s6 o adoecimento por tuberculose que esta intima-
mente ligado as condi¢des de vida da populacdo, como nos mostram
os coeficientes de mortalidade pela doencga observados no mundo. As
estimativas de morte por TB previstas para 2005, divulgadas pela OMS,
WHO Report 2007 mostram o flagelo que significa a TB em intme-
ros paises da Africa, notadamente naqueles com os menores IDH (ver
Quadro 4), em contraste com os numeros dos paises desenvolvidos
(ver Quadro 5).
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Quadro 4 — Comparacdo entre estimativa de mortes por TB e IDH. Paises da
Africa

Serra Leoa 177 111
Burkina Faso 176 59
Guiné-Bissau 175 40
Niger 174 35
Mali 173 71

Mogambique 172 124
Republica Centro-Africana 171 91

Chade 170 70
Etiopia 169 73
Republica Democratica 168 73
do Congo

Burundi 167 83
Costa do Marfim 166 99

Zambia 165 118
Malauf 164 98
Benim 163 17

Angola 162 36
Ruanda 161 91

Guiné 160 52

Tanzania 159 75

Nigéria 158 76
Eritréia 157 69

Senegal 156 54

Fonte: World Health Organization (2007) e Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento (2005).

Quadro 5 — Comparacao entre IDH e estimativa de mortes por TB. Paises desenvolvidos
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Fonte: World Health Organization (2007) e Programa das Nagoes Unidas para o Desenvolvimento (2005).
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Mesmo sendo a tuberculose uma doenca curavel, nos deparamos com
varias dificuldades para o seu controle, necessitando uma reflexao sobre
os fatores que ndo sdo exclusivamente da area da satide, mas que inter-
ferem nos esforcos preventivos e terapéuticos.

Para nos auxiliar na reflexao sobre os fatores que dificultam um traba-
lho eficaz na area da TB, o conceito de vulnerabilidade, que vai além da
nocao de risco, nos permite uma aproximacao do contexto da populacao
mais atingida pela tuberculose, possibilitando, assim, uma analise mais
ampla do que apenas a dos fatores especificos da area da satde.

Quando falamos em vulnerabilidade estamos nao apenas identificando
as situagdes em que as pessoas correm maior ou menor risco de se expor
a uma infeccao, mas sim, procurando fornecer informacdes de forma
que cada pessoa perceba se tem maior ou menor chance de se infectar
ou de se proteger.

O Quadro 6 foi compilado para permitir um melhor entendimento des-
sas definicoes dentro da realidade da tuberculose.

Quadro 6 — Tipos de vulnerabilidades

Vulnerabilidade é o conjunto de
fatores de natureza bioldgica,
epidemioldgica, social, cultural e
politica; cuja interacao amplia ou
reduz o risco ou a protecdo de um
grupo populacional, frente a uma
determinada doenca, condicdo, ou
um dano.

Vulnerabilidades

Defini¢do

Exemplos

Individual Esta relacionada, principalmente com Falta de informacdo sobre as formas de transmissao e prevencao da
os comportamentos adotados pelo tuberculose , ou ndo entender o tratamento.
individuo e que podem favorecer a Pouca motivacao ou sensibilizacdo pessoal para o tratamento, que pode
infeccao e a nao adesao ao tratamento. | raqitar na ndo adesao ao tratamento e abandono do mesmo
Baixa auto-estima e falta de confianca para adotar medidas preventivas,
incluindo habitos de vida mais saudaveis
Alcoolismo e uso de outras drogas — faléncia do tratamento, falta de adesdo
Desnutricao
Condicbes de moradia
Social Aspectos econdmicos e sociais que Pobreza

aumentam a vulnerabilidade: IDH,
crencas, e valores; desigualdades
social, de género, de raca, idade etc;
discriminacdo, perseguicdo; qualidade
de vida local.

Falta de moradia

Falta de acesso aos meios de comunicacao, servicos de saude e aos
meios de prevencao

Preconceitos e discriminacoes (social/racial/étnica)

Pobreza (reduz a imunidade, direitos sociais ndo respeitados), alimentacdo
inadequada (risco dos efeitos colaterais), aglomeracoes urbanas
Conhecimento inadequado relativo a tuberculose

Questao de género — homens apresentam maior tendéncia a ndo tratar

corretamente da doenca; papel da mulher na rede familiar e maior
freqUiéncia nos servicos de saude
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Quadro 6 — Tipos de vulnerabilidades (cont.)

Vulnerabilidades

Defini¢ao

Exemplos

Pacientes com baixo nivel de escolaridade tém dificuldades de
entender as informacdes sobre doenca e tratamento; a busca por
emprego, muitas vezes, leva o paciente a sair para outra cidade e,
conseqglientemente, ao abandono do tratamento

Desemprego — provoca falta de recursos para deslocamento até a
unidade de salde e para alimentacao

Condicbes ambientais e socioeconémicas

Programatica ou
institucional

Diz respeito a quanto as politicas Falta de divulgacao de informagdes pelos meios de comunicagdo
publicas respondem/amparam com Precariedade na coleta, no registro e na andlise de informacoes
relacdo aos diversos aspectos da
infecgéo, ao desenvolvimento de afetando sua comunicacio e relacdo
acoes voltadas para a prevencéao e
assisténcia a TB, envolvendo instituicoes
governamentais, nao-governamentais e
sociedade civil, buscando a integracdo
desses servicos

Dificuldade de comunicacao entre profissionais de saude e pacientes,

Auséncia ou inacessibilidade aos meios de prevencao e promocéo a saude

Falta de comprometimento da equipe de saude, integracdo com PSF,
participacdo efetiva de gestores

Falta de medicamento, gestao (intersetorialidade, equipe), rede de
referéncia e contra-referéncia

Desempenho da equipe multidisciplinar de saude (relacdo paciente —
profissional de satde: “escuta” da realidade do paciente)

Organizacado do servico e qualidade da assisténcia — as unidades de
salide nao tém estrutura adequada para fazer o tratamento; muitas
vezes faltam remédios

Profissionais desinteressados ministram orientacdes nem sempre
adequadas

Precariedade da estrutura da saude afeta a qualidade do diagnostico, a
disponibilidade e distribuicdo de remédios, a deteccdo e o controle dos
comunicantes, o acompanhamento e a supervisao

Falta de apoio social e familiar a pacientes que usam drogas, alcool ou
que pertencem a familias desestruturadas
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E importante entender que a relagio entre as vulnerabilidades apresen-
tadas ndo é estatica, ou seja, elas devem ser analisadas dentro de um
contexto especifico em que os fatores se interagem de forma a se obter
uma visao integral da situacao do sujeito.

Como exemplo, podemos notar que a falta de informagao ou a nao com-
preensao sobre a maneira como a TB é transmitida, e o fato de ser uma
doenca curavel, contribuem para os altos niveis de estigma e discrimina-
¢ao contra as pessoas com tuberculose, impedindo muitas vezes a adesao
ao tratamento, podendo provocar, inclusive o seu abandono.

Fica claro que ao reconhecer a tuberculose como um problema multifa-
torial, torna-se necessario trabalhar no enfoque da multissetorialidade
para que tenhamos resultados que se reflitam no trabalho nos servicos



Determinantes sociais, econdmicos e culturais das doencas

de saide e levem a populacdo a assumir a sua parte na prevencgao e
controle da tuberculose.

Dessa maneira, as estratégias visando controlar a disseminacao da tuber-
culose numa sociedade determinada devem levar em conta esses varios
fatores. Considerando as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da
tuberculose, assim como os requisitos para sua prevengao, tratamento e
controle, fica também claro que as intervenc¢ées em matéria de diagnos-
tico, assim como a conduta profilatica e terapéutica, devem ser sociocul-
turalmente apropriadas, isto é, fundamentadas no préoprio contexto local.
Desta forma a prevencao estara sempre vinculada a Direitos Humanos,
Cidadania, tendo como referéncia as diretrizes do SUS e reconhecendo
a importancia do trabalho multissetorial no controle da TB.

Para sua reflexao
O que seria para vocé um trabalho intersetorial nas
acoes de tratamento e controle da TB?
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5. A epidemiologia da tuberculose

Miguel Aiub Hijjar, Gilmdrio Teixeira Mourdo, Sonia Natal, Otdvio Maia Porto,
Jorge Luiz da Rocha

O conhecimento da epidemiologia dos agravos relevantes, em sua area
de atuagao, ¢ um instrumento fundamental para os profissionais de
satide. Podemos conhecer a magnitude do problema e medir sua rela-
¢do com muitas varidveis. Os profissionais da satide, ao notificarem os
casos de tuberculose que diagnosticam; ao informarem as mortes por
esta doenca, a evolucao do tratamento, as medidas de prevencao que
realizaram e as investigacdes epidemioldgicas, estdo gerando dados que
se transformam em informacoes sob a forma de indicadores. Estes ser-
vem para o planejamento das ac¢des e para orientar politicas publicas,
inclusive, para orientar pesquisas em torno de novos recursos. Na orga-
nizacdo e pratica da assisténcia os indicadores sdo elementos titeis para
auxiliar o esclarecimento diagnoéstico, as tomadas de decisdes sobre o
tratamento e para o acompanhamento da efetividade dos esquemas.

Indicadores epidemiolégicos
da tuberculose

Sobre a etiopatogenia da TB deve-se reconhecer trés situacdes principais
que geram indicadores epidemioldgicos tteis. Sao elas: a de infectado, de
doentes e as mortes.

Quais os principais indicadores?

O principal indicador no campo dos infectados é o chamado Risco de
infeccao — probabilidade de ser infectado pelo agente etiolégico —, que
tem uma grande utilidade, uma vez que nao depende da capacidade

Indicadores epidemiolégicos sao
nomeados no plural, uma vez que se
desdobram em indicadores especificos
para certos grupos de idade, outros
para as localidades, outros para sexo,
outros para as formas da tuberculose
e assim por diante. Vale esclarecer que
estes indicadores sao calculados pela
relacdo entre os dados de infectados,
doentes e mortes e a respectiva
populacao especifica ou geral, quando
for o caso.

73



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

Na Parte Ill, no Capitulo 6, vocé
encontrara mais informacoes sobre a
etiopatogenia da TB.

Tendéncia é “aquilo que leva alguém
a seguir determinado caminho ou
agir de certa forma; predisposicéo,
propensao. Evolucdo de algo num
determinado sentido, orientacao,
direcao” (HOUAISS, 2001).

Em epidemiologia o termo é usado
como o estudo de dados de séries
histéricas de uma mesma regiao.
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de acesso da sociedade aos servicos de satide. Outro indicador muito
importante é o de Morbidade — ntimero de doentes —, que trabalha
com os dados de doentes, e finalmente os indicadores de Mortalidade —
numero de mortes pela doenca.

Morbidade

Que indicador é este?

A notificagcao dos casos diagnosticados de tuberculose gera os indicadores
de morbidade. Uma vez diagnosticado, o caso continua sendo de interesse
em saude até que o mesmo se cure, e como isto leva um tempo, existem
dois tipos principais de tais indicadores. Se a idéia é mensurar o tamanho
do problema da tuberculose e sua tendéncia ao longo de periodos distin-
tos, teremos, assim, a Incidéncia da Tuberculose, que se refere ao total de
casos novos diagnosticados num determinado periodo, e a Prevaléncia da
Tuberculose, que € o total de casos ainda em tratamento, que vieram do
periodo anterior, somados aos casos novos do periodo.

Da mesma forma que o indicador de mortalidade, comentado no pro-
ximo item, os indicadores de morbidade podem se desdobrar segundo o
local de ocorréncia, a forma da tuberculose, idade, género, profissao e
assim por diante. E calculado segundo a populacao:

Incidéncia da tuberculose

Total de casos novos de tuberculose
x 100 mil

Populagao

Prevaléncia da tuberculose

Total de casos novos e casos ainda em tratamento do

periodo anterior .
x 100 mil

Populacao

O que revelam os indicadores de morbidade?

A distribuigao percentual dos casos diagnosticados, segundo a forma da
tuberculose e a idade dos pacientes, da informacdes importantes sobre a
natureza epidemioldgica da doeng¢a numa determinada regiao. Pode-se
fazer a distribuicao conforme a Figura 1 a seguir, que contém valores
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esperados e estimados, de acordo com a média nacional. As discrepancias
observadas em relacao a esses valores devem ser interpretadas segundo
suas causas. Por exemplo: se o nimero de formas extrapulmonares em
criangas se apresenta muito maior que a média esperada, hé que se inda-
gar por que: serd que estaria ocorrendo surto de meningite tuberculosa?

Figura 1 — Distribuicdo de tuberculose no Brasil, segundo idades e formas clinicas
( )
Bacilos

Copia
65%

. Positiva

o ormas

) 80% Pulmonares

Maiores de Sem conferir

15 anos 35% Macao
Bacilos

95%

Formas extra-
pulmonares

N Doentes

Formas
20% _| Pulmonares

5%

0 Formas
85% Pulmonares

Menores de
15 anos

Sem conferir
Macao
Bacilos

Formas extra-
pulmonares

. J

Fonte: Adaptado de Fundacéo Nacional de Saude (2002).

A incidéncia de casos notificados pode ndo expressar a verdadeira situ- A taxa de incidéncia esta

acdo epidemioldgica, por depender tanto dos critérios utilizados para o  dretamente relacionada com a
qualidade e a cobertura das acoes

diagnoéstico quanto da intensidade com que se faz a busca dos casos e,  de descoberta de casos e com os

inclusive, da prépria eficicia do sistema de notificacdo. Uma das dificul- ~ €xames bacteriologicos realizados.

dades para o dimensionamento do problema é a sua dependéncia em

relacao a notificagao dos casos.

Outro aspecto importante é a definicdo de caso novo, pois nela podem
incluir-se casos positivos ao exame direto do escarro, casos positivos
somente a cultura, casos sem confirmacao bacterioldgica e casos sem exame
bacteriologico. Apesar disso, ¢ de grande utilidade epidemioldgica, quando
se alcanca elevada cobertura de busca, acompanhada de uma extensa e
adequada utilizagdo do exame bacterioldgico para o diagnostico.
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Para contornar essa dificuldade, procura-se examinar a tendéncia da
notificacao de casos baciliferos por grupos etarios, especialmente nos
grupos adultos mais jovens; é um bom indicador da evolucdo do pro-
blema. A incidéncia da tuberculose bacilifera no grupo etario de 15 a
29 anos tende a refletir melhor a verdadeira situacao da tuberculose em
um pais, pois traduz melhor a ocorréncia de casos derivados de infecc¢oes
recentes. Entretanto, nos paises onde a cobertura com a vacina BCG é
alta, devido ao efeito direto da vacinagao, a incidéncia da tuberculose
contagiosa, nesse grupo etario, ndo é um indicador confiavel da tendén-
cia do problema da tuberculose, porque superestima a diminuicao real
da situacao da doenca.

O Quadro 1, a seguir, feito por Clancy e outros (1991), classifica a situ-
acdo epidemioldgica de uma determinada regido tomando por base o
coeficiente de incidéncia de tuberculose, e é bastante ttil como medida
de julgamento da gravidade do problema.

Quadro 1 — Niveis de gravidade para o risco de tuberculose, conforme as taxas de
incidéncia

Coeficiente de Incidéncia Risco
>1000/100.000 Epidemia
>100/100.000 Alto risco

~50/100.000 Médio risco

~10/100.000 Baixo risco
1/100.000 Em eliminacdo
0.1/100000 Eliminada

Fonte: Adaptado de Clancy et al. (1991).

Para sua reflexao
De acordo com o Quadro 1, em que niveis de gravidade para o
risco de TB estao situados o seu municipio, estado e o Brasil?

Mortalidade

Que indicador é este?

A contagem do nimero de mortes por tuberculose ocorridas numa dada
regido, num determinado periodo, é importante para dimensionar o
problema, principalmente no que diz respeito a capacidade de se tratar
os doentes corretamente. Para que se possa comparar dois periodos ou



duas regides, a melhor maneira é fazer a relacio do niimero de mortes
com o tamanho da populagdao em que elas ocorreram. Como o nume-
rador da fracdo dessa operacdo aritmética é muito pequeno em rela-
¢ao ao denominador, que é a populagao, para facilitar o entendimento
costuma-se multiplicar o resultado por um niimero derivado de dez,
mais comumente 100 mil. Dessa maneira o indicador de mortalidade
por tuberculose é calculado assim:

Numero de mortes por tuberculose

x 100 mil
Populacao

Essas mortes poderao ser melhor caracterizadas se forem associadas as
formas da tuberculose, a idade, ao local, ao género etc. Quando o indica-
dor se referir a idade e género, o denominador da populagao devera ser a
populacao especifica da mesma faixa de idade e de género. Por exemplo,
a mortalidade especifica por meningite tuberculosa, na faixa menor de 5
anos, é calculada usando a populacdo menor de 5 anos.

O que revelam os indicadores de mortalidade?

Antes do advento das drogas especificas, a mortalidade era o principal
indicador utilizado, tanto para avaliar a tendéncia da endemia de tuber-
culose como para fazer estimativas de morbidade — a incidéncia de casos
era o dobro da mortalidade e a prevaléncia de casos o dobro da incidéncia.
O sucesso do tratamento na era quimioterapica, com enorme diminui-
¢dao do numero de 6bitos, rompeu essas equivaléncias e este indicador de
mortalidade ndo tem mais as antigas funcdes, porém permanece como
uma alerta sobre a qualidade das agoes de controle, visto que a morte de
um caso, novo ou de recidiva, deveria ser excepcional nos dias de hoje.

Apesar dos investimentos em melhorias, a confiabilidade dos dados de
mortalidade é um problema importante, e somente a tendéncia histérica
da mortalidade é capaz de gerar uma idéia aproximada do impacto das
medidas de controle.

Atualmente, as mortes por tuberculose sao decorrentes, principalmente,
do diagnéstico tardio da doenca, concentrando-se nos grupos mais des-
favorecidos da sociedade. Estima-se que, nos paises desenvolvidos, o
prazo minimo de diagnostico de um doente de tuberculose seja de trés

A epidemiologia da tuberculose

Os conceitos de Incidéncia e
Prevaléncia da tuberculose sao
tratados no item anterior —
Morbidade. Releia-o0s, se necessario.

O coeficiente de mortalidade é

util para ajudar a definir o perfil
epidemioldgico, isto é, saber quem
morre por tuberculose, se sao casos
novos, recidivas ou TBMR, entre
outras variaveis.
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Conheca mais sobre Risco de
infeccdo na Parte Ill, Capitulo 6.

Endemia é a presenca continua de
uma enfermidade ou de um agente
infeccioso em uma zona geografica
determinada; pode também expressar
a prevaléncia usual de uma doenca
particular numa zona geogréfica.
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meses. Neste periodo e até ficar negativo com a quimioterapia, o doente
de tuberculose terad infectado duas ou trés pessoas. Nos paises em desen-
volvimento, a demora é muito maior e, conseqiientemente, produzira
maior nimero de infectados e de novos doentes.

A mortalidade especifica por meningite tuberculosa, nos primeiros anos
de vida, é um bom indicador da extensdo da doenca bacilifera na popu-
lacdo adulta. Porém, perde esse carater nas regides sob elevada cober-
tura com BCG intradérmico, abaixo de um ano de idade, que reduz
consideravelmente a mortalidade por essa forma de doenca.

Figura 2 — Quadro comparativo das principais doencas ocorridas no RJ entre 1905 e 1920

( )

. J

Fonte: Acervo da Casa de Oswaldo Cruz.

Magnitude do problema da
tuberculose no mundo

Depois de mais de um século da identificacdo do bacilo Mycobacterium tuberculo-
sis (M.tb), agente causador da doenca, e cerca de 50 anos apds a descoberta de
um tratamento medicamentoso especifico e eficaz, a TB permanece como pro-
blema de relevancia mundial. Nos tltimos anos, a OMS verificou a tendéncia de
reducao da incidéncia da tuberculose na Europa Central (paises desenvolvidos),
América Latina, nos paises do Leste do Mediterraneo e Oeste do Pacifico. Na
Africa e no Leste Europeu, a tendéncia foi de crescimento e no Sudeste Asitico,
de manutencao da endemia, sem alteracao da incidéncia no periodo.



0 atual panorama da TB no mundo deve-se, entre outros fatores, ao:

= empobrecimento de grande parte da populacao mundial;

= advento da endemia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV);

= aumento dos indices de migracdes internas e externas;

= envelhecimento da populacao mundial;

= aumento na taxa de abandono do tratamento antituberculose;

= aparecimento da resisténcia a multiplos medicamentos antituberculose;

= reduzido interesse da comunidade cientifica e dos formadores de politi-
cas pUblicas em relagdo a TB.

Estimativas de casos

O Boletim da OMS, de 2008, informa uma estimativa para o ano de
2006 de 9,2 milhoes de casos novos de TB no mundo (139/100.mil hab),
dos quais 4,1 milhdes seriam BK + (62/100.mil hab.). Estes nimeros
incluem os co-infectados pelo HIV. A taxa de co-infeccao TB/HIV mun-
dial para 2006 seria de 7,7 %, correspondendo a 709 mil casos. A busca
de casos de TB entre os pacientes HIV+ tem se mostrado um método
eficiente de deteccdo precoce da doenca, principalmente na Africa, onde
a ocorréncia da co-infeccao TB/HIV continua em ascensao.

A Figura 3 demonstra o detalhamento das taxas em todos os continentes.

Figura 3 — Estimativas das taxas de incidéncia de TB, por 100 mil habitantes, todas
as formas, por pais, 2006

( )

. J

Fonte: World Health Organization (2008).
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A OMS estima em 450 mil o nimero
de casos novos de tuberculose
multirresistente surgindo a cada
ano. As taxas mais elevadas sao
observadas nos paises que faziam
parte da antiga Unido Soviética e na
China.
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Os paises com as maiores estimativas de incidéncia de casos de todas as
formas da doenca, em ordem decrescente, sio India, China, Indonésia,
Africa do Sul e Nigéria. O Brasil aparece no 16° lugar, com um niimero
esperado de 94 mil casos. Dos continentes, a Asia responde por 55% e a
Africa com 31% dos casos de todo o mundo. Entre os 15 paises com as
mais altas estimativas, 12 estdo na Africa, o que pode ser parcialmente
explicado pelas altas taxas de co-infeccao pelo HIV.

Analisando-se segundo o coeficiente por 100.mil habitantes, a lista passa
a ser liderada por Quénia, Zimbabue, Africa do Sul e Camboja, com o
Brasil ocupando a 22?2 posi¢ao, com taxa de 50/100 mil.

A taxa de incidéncia da TB estimada por 100 mil habitantes para as Amé-
ricas varia amplamente. Ela vai de valores abaixo de 24, encontrados nos
paises desenvolvidos, Estados Unidos e Canada, que sao acompanhados
nestes numeros por Cuba e Chile, até valores acima de 85, observados
em outros paises como Bolivia e Peru que foram responsaveis por cerca
50% dos casos novos notificados, em 2005, no continente.

Cabe destacar que todos os calculos para as estimativas da magnitude
do problema mundial da TB partem dos nimeros de casos registrados,
registros estes sujeitos aos problemas inerentes a cada regiao. Dessa
forma, avalia-se que os casos notificados a OMS alcan¢cam apenas 56 %
do estimado, devido a trés fatores principais: falta de resposta a solicita-
¢ao de informacao por 40% dos paises; informacao perdida e incompleta
e a nao distingao entre casos novos e retratamento. Nos dados do Brasil,
essa diferenca pode ser explicada pela limitacao da atual estrutura do
sistema de satide, com uma oferta ainda insuficiente de servicos para
diagnostico e tratamento da doencga e um sistema de informacao ainda
carente de melhorias.

Taxas de incidéncia

Ao final de 2007, 202 paises reportaram a OMS a notificacao de 5,4 milhées
de casos (novos e de retratamento), sendo 2,5 milhoes (47,0%) de tubercu-
lose pulmonar confirmados por baciloscopia. A distribuicao desses casos é
desigual. O total de 83% dos casos corresponde a trés regioes: Africa (23%),
Sudeste da Asia (36%) e Oeste do Pacifico (25%). A distribuicdo por pais e
por faixas de incidéncia é demonstrada na Figura 4.



Figura 4 — Casos novos e de retratamento notificados por pais, 2006
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Fonte: World Health Organization (2008).

Paises prioritarios para o controle da TB

A OMS considera que 22 paises, em que a ocorréncia de casos novos de
TB é estimada em mais de 70 mil ao ano, devem ter uma atencao especial.
A maioria deles (11) estd situada na Asia, os demais se encontram na
Africa (9), Europa (Russia) e América do Sul (Brasil). O Brasil é o tinico
pais da América do Sul nesta lista, contribuindo com 1,56 % dos casos.

O Grafico 1 e a Tabela 1 demonstram a situagao desses paises.

Tabela 1 - Distribuicdo das taxas de incidéncia estimada da TB (todas as formas e
forma pulmonar positiva) nos 22 paises prioritarios, 2005

Pais Incidéncia/100 000 hab.
Todas as formas Pulmonar (+)

Quénia 641 276
Zimbabue 601 245
Africa do Sul 600 245
Camboja 506 226
Mocambique 447 185
Uganda 369 158
Congo 356 156
Etipia 344 152

A epidemiologia da tuberculose
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Tabela 1 — Distribuicdo das taxas de incidéncia estimada da TB (todas as formas e
forma pulmonar positiva) nos 22 pafses prioritarios, 2005 (cont.)

Tanzania 342 147
Filipinas 291 131
Nigéria 283 123
Indonésia 239 108
Bangladesh 227 102
Paquistao 181 82
Vietna 175 79
Miamar 171 76
fndia 168 75
Afeganistao 168 76
Tailandia 142 63
Russia 119 53
China 100 45
Brasil 60 26

Fonte: World Health Organization (2007).

Grafico 1-Distribuicdo dos percentuais dos casosnovos, todasas formas. Paises priori-
tarios, 2005 (100 % = casos novos notificados pelos 22 paises prioritarios)

( \

\. J

Fonte: World Health Organization (2007).
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Resultados do tratamento

Ainda referentes a 2005, os dados mostram uma taxa mundial de cura
(com confirmacao laboratorial) entre os casos pulmonares positivos
de 78% — computados, apenas, 0s casos sob a estratégia DOTS —, que,
somados aos 7% que completaram o tratamento (cura sem confirmacao
laboratorial), levam a uma taxa de sucesso de 85%.

Nas Tabelas 2 e 3 verificamos que nas regioes da OMS os maiores suces-
sos de tratamento dos casos foram observados no Sudeste Asidtico e no
Oeste do Pacifico, onde foi superada, em 2005, a meta da taxa de cura
de 85%. As taxas de letalidade variaram de 2,2% no Oeste do Pacifico
a 6,9% na Africa. As taxas de faléncia mais altas foram observadas na
Europa (8,4%); quanto as de abandono, os valores mais altos (8,6%)
foram registrados na Africa, embora tenham sido também significativa-
mente altos na Europa (7,7%). Em 2005, entre os 22 paises prioritarios,
dez atingiram a meta (85%) de taxa de sucesso do tratamento: India,
China, Indonésia, Bangladesh, Filipinas, Congo, Vietna, Mianmar, Cam-
bodja e Afeganistao. O Brasil apresentou uma taxa de sucesso de 77 %,
computados nas areas da estratégia DOTS.

Tabela 2 — Distribuicdo dos percentuais dos resultados de tratamento dos casos
BAAR + tratados sob estratégia DOTS. Paises prioritarios, 2005

Pais Cura Tratamento Letalidade Faléncia Abandono Sucesso do
completo tratamento

1. India 83 2.3 4.5 2.4 6.9 86

2. China 92 1.9 1.7 0.9 0.8 94

3. Indonésia 83 7.7 2.1 1.1 4.1 91

4. Africa do Sul 58 13 7.1 1.7 10 71

5. Nigéria 50 25 9.0 3.8 11 75

6. Bangladesh 91 0.9 3.5 0.6 2.1 91

7. Etidpia 64 14 5.4 0.6 4.3 78

8. Paquistao 71 13 2.8 0.7 9.5 83

9. Filipinas 82 7.4 2.4 1.0 4.3 89

10. Congo 80 5.2 5.7 1.2 4.4 85

11. Russia 55 2.8 13 14 11 58

12. Vietna 90 2.1 3.3 1.0 1.5 92

13. Quénia 71 12 5.0 0.3 7.7 82

14. Tanzania 79 3.5 9.5 0.3 3.5 82

15. Uganda 32 41 5.7 0.4 16 73

16. Brasil 32 44 5.1 0.7 9.0 77
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Tabela 2 — Distribuicao dos percentuais dos resultados de tratamento dos casos
BAAR + tratados sob estratégia DOTS. Paises prioritarios, 2005 (cont.)

Pais Cura Tratamento Letalidade Faléncia Abandono Sucesso do
completo tratamento

17. Mogambique 78 1.1 12 1.1 54 79

18. Tailandia 70 4.8 8.2 1.8 6.7 75

19. Miamar 78 7.4 5.4 2.4 5.1 85

20. Zimbabue 59 9.0 12 1.6 7.4 68

21. Cambodja 89 3.7 3.3 0.3 2.0 93

22. Afeganistao 83 6.9 2.1 14 2.1 90

Fonte: World Health Organization (2007).

Tabela 3 — Distribuicdo dos percentuais dos resultados de tratamento dos casos
BAAR + tratados sob estratégia DOTS. Regides OMS, 2005

Regido Curado Tratamento Letalidade Faléncia Abandono Sucesso
completo Tratamento

Africa 63 13 6.9 1.4 8.6 76
Américas 57 21 4.8 1.0 6.5 78
Mediterraneo — 72 11 2.9 1.1 7.7 83
Leste

Europa 60 10 8.3 84 7.7 71
Sudeste asiatico 83 3.5 4.1 1.9 5.6 87
Pacifico — Oeste 89 3.2 2.2 0.9 1.5 92

Fonte: World Health Organization (2007).

A mortalidade mundial por tuberculose

Estimativas do Banco Mundial para o periodo de 1990 a 2020 apontam as
principais causas de morte no mundo, no grupo etdrio de 15 a 44 anos. Entre
os homens, em primeiro lugar estdo os acidentes de transito, seguidos pela
tuberculose, violéncia e suicidio. Entre as mulheres, na mesma faixa de idade,
a TB estaria em primeiro lugar, matando mais que suicidio, guerras e hemor-
ragias pos-parto. Em paises em desenvolvimento, a TB mata mais que todas as
outras doengas infectocontagiosas juntas, incluindo a Aids. Essas informagoes
demonstram o peso da TB como causa de morte entre as doencas infecciosas.

Para 2006, a OMS previa um total de 1,7 milhoes (18%) Obitos. Neste
nuimero estavam incluidas as mortes dos pacientes com co-infeccao
TB/Aids, que seriam em torno de 200 mil. Para os paises prioritarios, a
estimativa de mortalidade por tuberculose, em 2006, apresenta taxas
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que variam de 218/100 mil habitantes na Africa do Sul, a 4/100 mil
habitantes no Brasil.

Para sua reflexao
De todos os dados fornecidos, quais vocé escolheria para melhor
descrever a real situacdo da TB em um pais? E em sua localidade?

A situacao da tuberculose no Brasil

Como vimos no item anterior, o Brasil ¢ um dos 22 paises considerados  No Brasil, a TB é a nona causa
de internacao entre as doencas

infecciosas e a sétima em gastos com
uma prioridade. O ntimero de casos notificados no pais esta em torno de 80  internagao no SUS.

mil ao ano. A mortalidade atinge cifras em torno de 5 mil 6bitos ao ano.

como de alta carga pela OMS, e onde o controle da TB deve ser considerado

Em 2005, foram notificados 83.366 casos de tuberculose no pais, o
que corresponde a um coeficiente de 45,26/100 mil habitantes. Des-
tes, 54,45% referiam-se aos pulmonares positivos ao exame direto do
escarro, 30,40% aos pulmonares sem confirmacao bacterioldgica e
15,22% as formas extrapulmonares (Quadro 2).

Quadro 2 — Distribuicdo segundo as formas clinicas de apresentacao — incidéncia
da tuberculose/100 mil habitantes. Brasil, 2005

Forma clinica Numero Coeficiente
Pulmonar confirmada 45 341 54,4 % (.))
1 a3 0,
Pulmonar sem confirmacéao 25 340 30,40 % 0Os cosficientes de incidéncia
Extrapulmonar 12 685 15,22 % das formas clinicas foram
Total 83 366 45,26 / 100 mil hab claulzeles sl © Tt ks
formas de TB e sao expressos
Fonte: Brasil ([200-]); Datasus ([200-]). em %. O coeficiente do total
de casos de TB foi calculado
sobre a populacéo residente do
Das formas extrapulmonares, que correspondem a cerca de 15,22% do ano de 2005.

total de todas as formas, as pleurais e as ganglionares periféricas sao
as mais freqilientes, seguidas pelas geniturindrias, 6sseas e oculares. A
meningoencefalite por tuberculose representa cerca de 1% das formas
extrapulmonares. Estes nimeros variam entre as diversas regioes do
pais, muito provavelmente devido as diferentes condigdes de resolutivi-
dade diagnéstica que os estados apresentam.

A distribuigao por faixas etdrias e sexo evidenciou concentra¢ao de casos entre
20 e 49 anos de idade. As taxas de incidéncia também foram muito maiores
nos grupos acima de 20 anos. O grafico da incidéncia da tuberculose por faixa
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etaria indica uma ascensao rapida da curva a partir da faixa dos 10 aos 14 anos,
com pico e estabilizacao a partir da faixa dos 40 aos 49 anos (ver Grafico 2). Em
quase todas as faixas de idade a incidéncia foi maior em homens.

Grafico 2 — Curva da taxa de incidéncia da TB por faixa etaria e género. Brasil, 2005

( )

. v,

Fonte: Brasil ([200-]); Datasus ([200-])

No Grafico 3, a seguir, a série histérica da taxa de incidéncia da TB no
pais apresenta uma curva descendente consistente desde 1981 até 2005,
com desvios significativos para cima, nos anos de 1993, 1994 e 2001, e
para baixo, nos anos de 1990, 1995 e 2000.

Gréfico 3 — Série historica da taxa de incidéncia da tuberculose. Brasil, 1981 a 2005

( )

. J

Fonte: Penna (2007).




Entre os anos de 1990 a 2002, em nenhum momento a tendéncia de
queda nos indices da tuberculose pulmonar ¢ acompanhada pela curva
de notificacao de casos de tuberculose extrapulmonar, que apresenta
uma tendéncia de constancia. Isto acontece porque os focos extrapulmo-
nares que se desenvolvem correspondem a um reservatorio de pacien-
tes infectados no passado. A dificuldade de crescimento dos bacilos em
condicoes diferentes das observadas no pulmao, onde a concentracao de
oxigénio é muito maior do que em qualquer lugar do organismo, atrasa
a possibilidade de adoecimento nesses sitios. Esses fenOmenos seriam
responsaveis pelo comportamento epidemiolégico da tuberculose, ou
seja, a constancia dos indicadores da TB extrapulmonar. Provavelmente,
uma diferenca de algumas décadas separara a tendéncia de queda das
duas formas de apresentagao da doenca, nos locais onde a curva da
tuberculose pulmonar for constantemente decrescente.

O percentual de deteccao de casos de 1982 a 2002 nao foi incrementado.
Essa falha traz como principal conseqiiéncia o diagnéstico tardio, com
piora do progndstico para o doente, possibilidades de seqiielas e maior
chance de emergéncia de resisténcia bacteriana. Além disso, a perma-
néncia de doentes baciliferos na comunidade, por um maior tempo, pro-
picia disseminacao da doenca e conseqiiente aumento de infectados.

Como a disseminacao bacilar é condicao fundamental para o apareci-
mento da tuberculose, a vacinacao, que tem por funcao impedi-la; segu-
ramente contribui para a diminui¢ao de sua incidéncia. Isto se observa
em relacdo a meningoencefalite, cujos indices tiveram reduc¢ao muito
importante apds a instituicao da vacinacao BCG ao nascimento. Por
outro lado, as deficiéncias imunoldgicas permitem a multiplicacdo de
bacilos dormentes, levando a maior risco de adoecimento por tubercu-
lose nesses pacientes, assim como acontece atualmente com a Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids).

Para a incidéncia da tuberculose nos estados, foram acessados os dados
de 2005, que atingiram um maior grau de completude. As maiores taxas
sao as observadas nos estados do Rio de Janeiro (73,39/100 mil hab),
Amazonas (69,05/100 mil) e Ceara (61,23/100 mil). As menores taxas
sao dos estados de Tocantins (16,24/100 mil), Distrito Federal (15,47/100
mil) e Goias (17,12/100 mil). Para as demais analises foram considera-
dos os dados de 2006, embora ainda parciais (Figura 5 e Graficos 4 e 5).
A incidéncia do Brasil foi de 45,26/100.000 habitantes, com 83 366
€asos Novos.
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Figura 5 — Taxas de incidéncia de casos de TB por estado. Brasil, 2005

r ™)

. w

Fonte: Brasil ([200-]); Datasus ([200-]).

Gréfico 4 — Taxas de incidéncia de casos de tuberculose. Brasil e unidades federa-

das, 2006
4 ™)
L J

Fonte: Brasil ([200-]).

Os numeros absolutos mostram que, em 2006, as regioes de maior
numero de notificagcoes foram o Sudeste (46,37 % dos casos) e o Nordeste
(28,46% dos casos). As taxas de incidéncia foram maiores nos estados do
Norte (48,24/100 mil) e do Sudeste (45,54), e mais baixas nos estados do
Centro-Oeste (27,92/100 mil), conforme Graficos 5 e 6.
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Grafico 5 — Percentual de casos de TB por regido. Brasil, 2006
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. J

Fonte: Brasil ([200-]).

Grafico 6 — Taxas de incidéncia de casos de TB por regido. Brasil, 2006

( )

. .

Fonte: Brasil ([200-]).

Para sua reflexao
Observando os Gréaficos de 4 a 8, em qual posicao se encontra o seu estado em
relacdo a incidéncia de casos de TB? Que fatores podem justificar esta situacdo?

A mortalidade por tuberculose no Brasil

O estudo da mortalidade no periodo de 1990 a 2002 demonstrou que
foram notificados ao Sistema de Informacoes sobre Mortalidade (SIM)
um total de 73.351 6bitos por TB no Brasil. O grafico 7 mostra a evolucao
desses niimeros a partir do ano de 1980. Houve uma tendéncia de redu-
¢do do numero de 6bitos por tuberculose entre 1980 e 1987, seguida de
elevacdo gradual até o ano de 1998 e uma nova reducdo a partir deste
ano. Em relagao as taxas anuais de mortalidade por TB (todas as formas)
por 100 mil habitantes, houve uma tendéncia de reducao gradual, com
pequenas oscilagdes acompanhando as variacdes do ntimero de 6bitos.
Nos anos de 1980, 1987, 1998 e 2002, as taxas anuais de mortalidade
foram respectivamente 5,89, 3,74, 3,88 e 2,96. No periodo de 1990 a
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2002, o estado com menor taxa de mortalidade foi Tocantins (1,19) e a
maior foi observada no estado do Rio de Janeiro.

Grafico 7 — Obitos e taxas anuais de mortalidade por tuberculose (todas as formas —
pulmonar e extrapulmonar), taxa por 100 mil habitantes. Brasil, 1980 a 2002

( )

. v,

Fonte: Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga (2005).

No Grafico 8, observamos os dados de mortalidade estendidos até o ano
de 2005. Acredita-se que a diminui¢do da tendéncia de queda no final
dos anos 1980 até o pequeno incremento nas taxas no inicio dos anos
1990, além de outros fatores, pode ser associada a co-infeccdo TB/HIV.

Gréfico 8 — Taxa de mortalidade por TB*. Brasil, 1990 a 2005

( )

. J

Fonte: Seminario Tuberculose e Comunicadores (2008).

Nota: * Obitos/100.000 habitantes
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Em 2005, a mortalidade por tuberculose ficou em 2,5/100.000 habitantes. As
piores taxas foram as observadas nos estados do Rio de Janeiro, Pernambuco e
Acre, e as melhores no Distrito Federal, Santa Catarina e Tocantins (Grafico 9).

Grafico 9 — Taxas de mortalidade por TB por UF. Brasil, 2005

( )

L J

Fonte: Semindrio Tuberculose e Comunicadores (2008).

Tuberculose e Aids

A infeccao pelo HIV aumenta significativamente o risco de adoecimento
por tuberculose nos individuos previamente infectados pelo bacilo de
Koch. Enquanto entre as pessoas nao infectadas pelo HIV, as chances de
que a infeccao tuberculosa evolua para a doenca sao de 10% ao longo
de sua vida, no individuo infectado essa chance passa a ser de 8 a 10%
ao ano. A tuberculose é uma das principais complica¢des entre os infec-
tados pelo HIV, surgindo antes de outras doencas oportunistas, devido a
maior viruléncia do M.tuberculosis que, para se manifestar, nao depende
de um comprometimento significativo do sistema imunoldgico.

A partir do final da década de 1990, o uso de antirretrovirais potentes
levou a reducao de doencas antes freqiientes entre pacientes com Aids,
como a pneumocistose, tanto no Brasil como em outros paises, o que
resultou em incremento da importancia da tuberculose na sobrevida dos
pacientes infectados pelo HIV.

A OMS estima que um terco dos quarenta milhoes de pessoas que vivem  Cerca de 200 mil pessoas vivendo
com o HIV morrem por tuberculose

hoje no mundo portando o HIV estariam também infectadas pelo bacilo 2 cada ano

de Koch. De todos os casos de TB no mundo, estima-se que 709 mil
seriam de co-infeccao.

Em alguns paises da Africa Subsaariana, a taxa de infeccao pelo BK em
individuos HIV+ chega a 80%. A distribuicao deste percentual por pais
é observada na Figura 6.
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Figura 6 — Estimativa de casos de HIV entre os casos novos de TB, por paises, 2006

( )

. v,

Fonte: World Health Organization (2008).

O numero de casos de TB entre pacientes HIV+ tem crescido em todas as
regides monitoradas pela OMS. Devido a alta prevaléncia do HIV, a Africa con-
tribui com 85% dos casos de co-infeccao do mundo, sendo a maior proporgao
observada na Africa do Sul, 28% dos casos globais e 19% de pacientes de TB
infectados pelo HIV. Dos casos restantes, 6% sio do Sudeste da Asia, prin-
cipalmente da India. Os menores valores sio encontrados na Europa e nas
Américas, com 1% de co-infeccdo em cada uma dessas regioes (Grafico 10).

Grafico 10 — Proporcao estimada de casos de co-infeccao TB-HIV no mundo para 2006

( )

. v,

Fonte: World Health Organization (2008).
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No Brasil, a incidéncia da TB em pacientes notificados por Aids vem
decrescendo a partir de 1994. Neste ano, a doencga ocorria em 29,7%
dos pacientes; em 2005, a incidéncia observada foi de 10,3 %, conforme
o Grafico 11.

Grafico 11 — Percentual de pacientes com TB em casos notificados de Aids. Brasil,

1990-2006*
( )
. J

Fonte: Semindrio Tuberculose e Comunicadores (2008).
Nota:* Estimativa

Para sua reflexao
Analisando os dados fornecidos em relacédo a tuberculose e a Aids,
como o HIV interferiu na epidemiologia da TB e vice-versa?

A resisténcia aos quimioterapicos

A forma de TB com bacilos resistentes a rifampicina e a isoniazida foi
conceitualmente denominada MDR-TB (Multidrug Resistant Tuberculosis)
nos Estados Unidos, e universalmente aceita a partir da adocao deste
conceito pelo Centers of Disease Control (CDC, 1992). Nos Estados Uni-
dos ocorreu um aumento de formas multirresistentes entre 1982 e 1986,
quando 0,5% dos casos notificados eram resistentes a rifampicina e a
isoniazida; em 1991, a taxa aumentou para 3,1%.

No inicio dos anos 1990, foram relatados surtos de transmissao intra-
hospitalar de MDR-TB em pacientes com Aids nos Estados Unidos e
outros paises, entre populagdes ditas fechadas (como moradores de asi-
los e albergues), e alguns na Europa. Todos 0s casos eram caracterizados
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Caso-indice é o primeiro entre
varios casos de natureza similar e
epidemiologicamente relacionados.
O caso-indice é muitas vezes
identificado como fonte de
contaminacéo ou infeccéo.
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por diagnéstico tardio, uso de esquemas terapéuticos inadequados, alta
mortalidade e alta taxa de transmissao a partir dos casos-indice.

O uso inadequado dos medicamentos padronizados de primeira linha
para o tratamento dos casos de TB esta diretamente relacionado ao apa-
recimento de cepas de Mycobacterium, também resistentes a um ou mais
farmacos. Quando a resisténcia se manifesta somente para um medica-
mento é denominada monorresisténcia, e quando envolve mais de um
caracteriza a multirresisténcia.

Quando a resisténcia envolve, principalmente, as medicacdes mais
potentes, sao necessarios outros esquemas terapéuticos alternativos
para o seu controle e que usualmente apresentam menor taxa de cura,
progndstico menos favoravel, mais efeitos colaterais e elevado custo.

Apesar da prevaléncia de multirresisténcia ser baixa na maioria dos pai-
ses, em algumas regioes o nimero de casos vem aumentando nos ulti-
mos anos e exigem atencao e medidas mais efetivas para seu controle e
monitoramento constante. Sao exemplos desse fato, hoje, as republicas
da antiga Unido Soviética e a China. As estimativas mais recentes suge-
rem que, no mundo, existiriam cerca de 489 mil casos de MDR-TB em
2006. Estes casos estariam, em sua maioria, em 27 paises, sendo o Leste
Europeu, com 15 destes paises, responsavel por 86% do total.

A disponibilidade de cultura para micobactérias e testes de sensibilidade
aos antimicrobianos nos laboratérios de referéncia sao fundamentais,
tanto quanto a padronizacdo de métodos laboratoriais, o controle de
qualidade dos exames e a definicao de esquemas de tratamento eficazes.
No cenario atual, a MDR-TB gera ameacas para a saude publica e o seu
controle representa um desafio para o futuro.

Na realidade brasileira foi adotada uma definicao diferente da OMS —sendo
classiticados como TBMR os casos com resisténcia in vitro a rifampicina,
isoniazida e a mais um terceiro medicamento dos esquemas padroniza-
dos, porque desde a introducao do regime de curta duragao se retratava
com o esquema III, independentemente de testes de sensibilidade.

A partir de 2004, com a recomendacgao de se iniciar o retratamento —
quer por retorno apos abandono ou recidiva, quer por faléncia bacterio-
légica, ap6s a realizacao de cultura para micobactérias, identificacao da



espécie e teste de sensibilidade —, possivelmente se passard a detectar
casos de TBMR mais precocemente, podendo se esperar, pelo menos
temporariamente, um aumento do nimero de casos ora encontrado.

As informacoes sobre os casos de TBMR no Brasil estao disponiveis
desde marco de 2000, quando foi iniciada a implantacao do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica da TBMR, que identifica, fornece
tratamento e controla a evolucao dos casos.

OBJETIVOS DO SISTEMA NACIONAL VE DA TBMR

= Manter um banco de dados dos casos de TBMR.

= Facilitar e agilizar o fluxo de informacdes.

= Estabelecer indicadores de avaliacao e acompanhamento dos casos.
= Extrair e enviar relatérios periodicos.

= Estudar o perfil dos casos notificados de TBMR.

= Dar seguimento a distribuicdo/consumo dos medicamentos necessarios
ao tratamento dos casos de TBMR, com registros adequados.

= Estudar a efetividade de novos esquemas terapéuticos da TBMR.

Na Tabela 4, relativa a incidéncia de TBMR de janeiro de 1994 a dezem-
bro de 2006, observam-se 2.616 pacientes com primeiro tratamento
para TBMR (casos novos de TBMR) cadastrados no sistema e distribuidos
entre as Unidades Federadas. O nimero de casos é maior nos estados
mais populosos, tendo o estado do Rio de Janeiro o montante mais sig-
nificativo (39% do total de casos novos), seguido por Sao Paulo, Bahia,
Para e Ceara. Provavelmente, isto ocorre devido aos seguintes fatores:

m perfil epidemiolégico da TB que se apresenta com maiores inci-
déncias nestes locais;

m implantacao do Sistema TBMR que se iniciou nas respectivas
capitais estaduais e, portanto, tem buscado casos de TBMR ha mais
tempo;

m estabelecimento de praticas clinicas mais adequadas;

B maior conscientizacdo dos profissionais de satide locais para
identificar e encaminhar os casos suspeitos corretamente.

A epidemiologia da tuberculose
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Tabela 4 — Incidéncia de TBMR no Brasil por UF. Janeiro de 1994 a dezembro de 2006

RJ

1015 39
SP 501 19
BA 190 7
PA 167 6
CE 141 5
RS 97 4
MG 77 3
PE 53 2
SC 51 2
PR 47 2
ES 42 2
MA 41 2
MT 32 1
MS 27 1
PB 23 1
RO 21 1
GO 19 1
DF 13 0
AM 12 0
PI 10 0
SE 10 0
AL 8 0
RN 6 0
AP 5 0
TO 3 0
RR 2 0
AC 1 0
BRASIL 2616 100

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

Na Tabela 5, a distribuicao por faixa etaria demonstra que a incidéncia
da TBMR ocorre principalmente na populacao economicamente ativa,
em propor¢des semelhantes aos casos com TB sensivel notificados ao
SINAN-TB, no mesmo periodo.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos casos de TBMR por faixa etaria. Janeiro de 1994 a

dezembro de 2006

Até 14 10 0,4
15a24 314 12,0
25a34 651 24,9
35a44 772 29,5
45 a 54 575 22,0
55a64 209 8,0
65 ou mais 85 3,2
TOTAL 2.616 100,0

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

A distribuigao por género, na Tabela 6, mostra que a incidéncia da
TBMR no sexo masculino é quase o dobro da do sexo feminino,
semelhante aos casos com TB sensivel notificados ao SINAN-TB, no
mesmo periodo.

Tabela 6 — Distribuicdo dos casos de TBMR por género. Janeiro de 1994 até dezem-
bro de 2006

Masculino 1.716 65,6
Feminino 900 34,4
TOTAL 2.616 100,0

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

Em relacdao a sorologia para HIV, 98,2% (2569/2616) dos casos de
TBMR realizaram o exame e os resultados sao apresentados na Tabela 7.
A taxa de co-infeccao TB-HIV encontra-se nos mesmos patamares
observados para os casos com TB sensivel notificados ao SINAN-TB, no
mesmo periodo.
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Coorte — em estatistica — é um
conjunto de pessoas que tem em
comum um evento ocorrido num
mesmo periodo; exemplo: coorte

de pessoas que nasceram em 1960;
coorte de mulheres casadas em 1999
etc. Em epidemiologia é definido
como uma forma de pesquisa,
observacional, longitudinal, analitica
gue objetiva estabelecer um nexo
causal entre os eventos a que o
grupo foi exposto e o desfecho

da saude final dessas pessoas. O
coorte pode ser prospectivo ou
retrospectivo.
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Tabela 7 — Distribuicdo dos casos de TBMR por resultado de sorologia para HIV.
Janeiro de 1994 até dezembro de 2006

Resultado HIV Casos de TBMR

N %
Negativo 2.304 88,1
Positivo 184 7,0
Em Andamento 81 3,1
N&o Realizado 47 1,8
TOTAL 2.616 100,0

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

Em relagao a forma clinica, 98,5% (2576/2616) sao pulmonares e a dis-
tribuicao por tipo de apresentagao radioldgica ¢ informada na Tabela 8.
Observa-se que o maior nimero de casos apresenta acometimento bila-
teral e cavitario na radiografia de térax, o que indica doenca extensa,
com tempo de evolugao bastante prolongado. Os 25 casos com radiogra-
fia de torax normal apresentam acometimento da doenca somente em
sitios extrapulmonares, e destes, 72% (18/25) sao HIV positivos.

Tabela 8 — Distribuicdo dos casos de TBMR por tipo de apresentacdo radiolégica.
Janeiro de 1994 até dezembro de 2006

Radiografia de térax

Casos de TBMR

N %
Bilateral cavitéria 1.734 66,3
Unilateral cavitaria 345 13,2
Bilateral ndo cavitaria 340 13,0
Unilateral nao cavitéaria 172 6,6
Normal 25 1,0
TOTAL 2.616 100,0

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

Os Graficos 12 e 13, a seguir, mostram o resultado do primeiro trata-
mento dos casos de TBMR analisado pelas coortes do ano de inicio do
tratamento, no periodo de 2000 a 2004. O periodo inicial de anélise
foi assim definido, visto que, até 1999, os casos diagnosticados eram
tratados com regimes variados ou sob protocolo de pesquisa. Somente
a partir de janeiro de 2000, o Ministério da Satide adotou um regime
nacional padronizado e validado operacionalmente, por meio de um



estudo clinico. No periodo completo desta andlise, foram incluidos os
casos notificados até dezembro de 2004, considerando que o tempo de
tratamento definido é de 18 a 24 meses e, assim, os doentes teriam o
desfecho do caso conhecido até 2006.

Analisando o Grafico 12, observa-se um aumento progressivo na taxa de
cura, redugao do 6bito, manutencao das taxas de faléncia e abandono.
No Gréfico 13, foram incluidos os casos “sem informacdao” e observa-se
uma redugao proporcional na taxa de cura, quando comparada aos
resultados do Grafico 12. No Grafico 13, os casos “sem informagao” apre-
sentaram discreta redugao, porém ainda se encontram em niveis muito
elevados (16,4%), visto que em se tratando de um numero restrito de
doentes, com uma forma de doenca grave e de dificil controle, o diag-
nostico, tratamento e acompanhamento dos casos devem ser rigorosos.
Os casos “sem informacao” se devem, principalmente, a falta de dados
no sistema sobre o acompanhamento realizado nas Unidade de Saude
(US) que fazem o tratamento, e também devido aos dados informados
pelas US de forma inadequada e incompleta, o que impede sua validagao
no sistema.

Grafico 12 — Resultado do primeiro tratamento dos casos de TBMR por ano de ini-
cio do tratamento (excluidos casos sem informacdo de acompanhamento). Janeiro
de 2000 até dezembro de 2004 (n = 1.250)

( )

. J

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.
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Grafico 13 — Resultado do primeiro tratamento dos casos de TBMR por ano de ini-
cio do tratamento (inclufdos casos sem informacdo de acompanhamento). Janeiro
de 2000 até dezembro de 2004 (n = 1.573)

( )

. J

Fonte: Sistema de Vigilancia da Tuberculose Multirresistente do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

A padronizacao do tratamento dos casos TBMR no Brasil, a partir de
1999, e a evolucao do sistema de vigilancia, consolidando sua estru-
tura de atencao e acompanhamento deste tipo de doente, mostraram
tendéncia de melhora nos resultados de tratamento, com diminuic¢ao
evidente do obituario por TB.

Inquérito epidemioldgico de resisténcia

Historicamente, no Brasil, entre 1986 a 1989, o percentual de resisténcia
a isoniazida situou-se entre 6,1% e 6,8%, e a rifampicina, entre 0,4 e
0,6%. A resisténcia a duas, trés ou mais drogas atinge taxas proximas
a 3%. O total de resisténcia primaria, considerando-se todas as pessoas
resistentes a pelo menos uma droga, foi de 15,2% no periodo entre
1986 e 1988, e 11,5%, em 1989, semelhante ao total registrado nos
anos 1970. A freqiiéncia de resisténcia primdria encontrada foi maior
na regiao Norte do que na Sul e Sudeste. Deve-se registrar a elevada
taxa de resisténcia priméria a estreptomicina, da ordem de 7,2%, o que
indica infeccao anterior aos anos 1980, sendo estes casos considerados,
portanto, como de reinfeccao enddégena, posto que nao é preconizado
tratamento com estreptomicina nos casos novos de tuberculose.

Em 1994, o Programa de Tuberculose da OMS e a Uniao Internacional
Contra a Tuberculose e Doencas Respiratorias (IUALTD) iniciaram um



projeto global de Inquérito de Resisténcia as Drogas Antituberculose.
O objetivo foi medir a prevaléncia da resisténcia as drogas, em nivel
nacional, para os todos os paises monitorados pela OMS, por meio de
amostras representativas de um total de 35 paises. Os resultados podem
ser assim resumidos: entre pacientes sem tratamento anterior, a taxa de
cepas resistentes a pelo menos uma droga foi de 9,9% (2% na Checoslo-
vaquia a 41 % na Republica Dominicana), Isoniazida (H) foi de 7,3%, e a
Streptomicina (S) foi de 6,5%, ambas mais freqiientes do que a Rifampi-
cina (RMP), com 1,8%, ou ao Etambutol (BEM) com 1,0%. A prevalén-
cia da resisténcia primadria foi de 1,4% (0 a 14,4%). Em pacientes com
histéria de tratamento anterior, cujo conceito pressupde o uso de drogas
por pelo menos 30 dias, a prevaléncia da resisténcia para qualquer droga
foi de 36,0% (5,3 a 100%) e a de resisténcia a multiplas drogas foi de
13% (0 a 54%). A prevaléncia geral foi de 12,6% para monorresisténcia
(2,3 a42,4%) e 2,2 % para TBMR (0 a 22,1%).

Nesse inquérito mundial, entre 1995 e 1997, o Centro de Referéncia
Prof. Hélio Fraga/MS realizou um inquérito epidemiol6gico em 13 esta-
dos do Brasil, avaliando cepas de 5.138 pacientes com TB pulmonar e
baciloscopia positiva, para estabelecer o perfil de resisténcia aos tuber-
culostaticos no pais.

Foi considerada como resisténcia primaria, aquela observada em indivi-
duos sem historia de uso dos medicamentos antituberculose e, resisténcia
adquirida, aquela observada em individuos com histéria prévia de uso
destes medicamentos. Foi considerada como multifarmacorresisténcia, a
resisténcia conjunta a rifampicina e isoniazida, pelo menos. Foi testada
a sensibilidade para isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina,
pirazinamida e etionamida.

Os resultados demonstraram:
B resisténcia primaria de 8,5% a algum medicamento e multifar-
macorresisténcia de 1,1%.

m resisténcia adquirida de 21,0% a algum medicamento e multi-
farmacorresisténcia de 7,9%.

B resisténcia combinada (primaria e adquirida) de 10,6% a algum
medicamento e multifarmacorresisténcia combinada de 2,2%.
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A resisténcia foi maior para a isoniazida, tanto nos pacientes virgens de
tratamento (4,4%) quanto nos tratados anteriormente (11,3%), perfa-
zendo um total de 7,0% de resisténcia combinada a este medicamento.
Estes valores foram baixos para a rifampicina, ou seja, a primaria 1,3 %,
a adquirida, 6,6% e a combinada, 3,3%. A resisténcia total para outros
medicamentos foi muito baixa: 0,3% para estreptomicina, 0,1% para
etambutol e 0,0% para pirazinamida e etionamida.

Pode-se concluir que, embora as taxas de resisténcia permanecam bai-
xas, o problema nao é desprezivel no que se refere as taxas de resisténcia
adquirida; ha uma relacao direta entre os resultados observados e a qua-
lidade dos programas de controle da tuberculose. A co-infeccao TB/HIV
pode desempenhar um papel importante, cujo impacto ainda nao esta
determinado com precisao.

Referéncias

BRASIL. Ministério da Saude. Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo: relatérios gerenciais:
tuberculose. Brasilia, [200-]. Disponivel em: <http://www.saude.gov.br/sinanweb>. Acesso em: 7 abr.
2008.

CENTRO DE REFERENCIA PROF. HELIO FRAGA. Anélise da situacao da tuberculose no Brasil nos anos
noventa e inicio da década atual. Boletim de Pneumologia Sanitdria, Rio de Janeiro, v. 13, n. 3, p.
133-179, 2005.

_. Tuberculose multirresistente: guia de vigilancia epidemiolégica. Rio de Janeiro, 2008. Projeto
MSH.

CLANCY, L. et al. Tuberculosis elimination in the countries of Europe and other industrialized
countries. European Respiratory Journal, n. 4, p. 1288-1295, 1991.

DATASUS. Informacdes de satde. Brasilia, [200-]. Disponivel em: <http://www.datasus.gov.br >.
Acesso em: 7 abr. 2008.

FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE. Plano Nacional de Controle da Tuberculose. Brasilia, 1999.
_. Tuberculose: guia de vigilancia epidemioldgica. Brasilia, 2002.

HIJAR, M. A. et al. Implantagdo de um sistema de vigilancia para tuberculose multirresistente no
Brasil. Jornal Brasileiro de Pneumologia, Brasilia, v. 32, p. $265, 2006. Suplemento 5.

et al. Model system for strengthening national surveillance of MDR-TB. International Journal
of Tuberculosis and Lung Disease, v. 11, n. 8, p. S221, 2004. Suplemento 1.



et al. Sistema de vigilancia epidemioldgica para tuberculose multirresistente. Jornal Brasileiro
de Pneumologia, v. 32, p. S146, 2006. Suplemento 3.

HOUAISS, Antonio. Dicionario Houaiss da lingua portuguesa. Rio de Janeiro : Objetiva, 2001.
PENNA, M. L. F. et al. Relatério de avaliagdo do PNCT. [S.1.], 2007. Nao publicado.

PNCT/CGDEN/DEVEP/SVS/MS Semindrio Tuberculose e Comunicadores, 14-15 fev 2008, Sao Paulo,
acessado no site http://www.ensp.fiocruz.br/heliofraga/. Acesso em: 12 mar. 2008.

RIEDER, H. L. Epidemiologic basis of tuberculosis control. Paris: International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease, 1999.

SEMINARIO TUBERCULOSE E COMUNICADORES, 2008, Sao Paulo. Disponivel em: http://www.ensp.
fiocruz.br/heliofraga/. Acesso em: 12 mar. 2008.

SISTEMA de vigilancia epidemiolégica da tuberculose multirresistente. Boletim de Pneumologia
Sanitdria, Rio de Janeiro, n. 1, p. 90, 2007.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis control: surveillance, planning, financing:
WHO report 2007. Geneva, 2007. (WHO/HTM/TB/2007.376). Disponivel em: <www.who.int/tb/
publications/global_reports/en/>. Acesso em: 26 mai. 2008.

: WHO report 2008. Geneva, 2008. (WHO/HTM/TB/2008.393). Disponivel em:
<www.who.int/tb/publications/global_reports/en/>. Acesso em: 26 mai. 2008.

A epidemiologia da tuberculose

103






7

Etiopatogenia e diagnédstico
da tuberculose

I11|

(8002) 91 eied eIPUYISJRY SP [BUOIDEN OlIQIRIOgeT :9}U0S

9P B2IUdg} e opue:

“(8007) sep[ed eznos ap Jes3) Ojned 10304
'SISO|NJ3QN] “|Al 9P SeJNYIND W aseq Wod d144-01 19
n Jejndsjow wabedn sod sopnqo sodnausb sijad







6. O adoecimento

Angela Maria Werneck Barreto, Fernando Fitiza de Melo, Hisbello da Silva Campos,
Luiz Roberto Castello Branco, Paulo César de Souza Caldas, Paulo Renato Zuquim Antas

Neste capitulo, serao discutidos os parametros de risco de contaminagao
pelo bacilo de Koch, os fatores do bacilo e do organismo infectado relacio-
nados a transmissdo e ao adoecimento por TB. Sao descritos complexos
mecanismos que envolvem a integridade do sistema imunologico do orga-
nismo infectado e que determinam se o primeiro contato com o bacilo, a
primo-infeccao tuberculosa, evolui ou nao para a tuberculose doenca.

Risco de infeccao

Que indicador é este?

O risco de infeccao da tuberculose é considerado o melhor indicador do
impacto da doenga na populagao, visto que permite conhecer a forca da
transmissao da doenca. Traduz, em percentual, o niimero de infec¢oes
novas que pode ocorrer a cada ano em uma comunidade, e indica a
possibilidade de a pessoa ser infectada com o bacilo da tuberculose, em
um ano, em decorréncia de varios fatores: da intensidade, da freqiiéncia
e da duracao da exposicao ao bacilo.

A medida do risco de infeccao baseia-se na aplicacao e leitura da prova
tuberculinica em um nudmero grande de criangas, e na sua repeticao
alguns anos depois, o que, operacionalmente, ¢ dificil. Outro pro-
blema é que, nos paises onde a vacina BCG atinge alta cobertura, a
distincao entre os reatores naturais e os vacinados é complexa. Outro
fator complicador é a presenca, nos paises tropicais, das micobactérias
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nao-tuberculosas, dificultando separar as reacoes devidas ao bacilo da
tuberculose daquelas que ocorrem pela exposicao ambiental as mico-
bactérias nao-tuberculosas.

O que revela este indicador?

Este indicador revela a probabilidade de um individuo vir a ser infectado
pelo bacilo de Koch. E o indicador ideal, tanto para se estimar a magni-
tude do problema e estudar a sua tendéncia, como para avaliar o efeito
das acoes antituberculose. Seu conhecimento permite, ainda, estimar
o numero provavel de fontes baciliferas em determinada area, a fim de
coteja-lo com o resultado da busca ativa de casos.

Ja que seria antiético ndo vacinar menores de 5 anos, pode-se determi-
nar o risco de infeccao de maneira indireta, utilizando-se a prevaléncia
da infeccao medida no passado e aplicando-se a tabela de Styblo para
calcular a incidéncia. (Styblo (1985) calculou, por exemplo, que uma
prevaléncia de infeccao anual de 1% equivale a uma incidéncia de 60
casos de baciliferos/100 mil habitantes).

Outra maneira indireta de calcular o risco de infeccao seria a partir da
determinacao da prevaléncia de infeccao no inicio da idade escolar, em
criangas nao vacinadas previamente com BCG. Esta possibilidade abriu
uma grande janela para se dimensionar corretamente o problema da
tuberculose, mas a sua interpretacao tem que levar em consideracao
algumas questoes paralelas. A primeira é a possibilidade de se incluir no
estudo uma proporcao significativa de vacinados sem cicatriz vacinal.
Nestes casos, a positividade da prova tuberculinica seria pela vacina e
nao pela infeccao natural, levando, assim, a superestimar os indicadores.
Outra é que, no caso de a amostra ser calculada sobre jovens escolares de
um grupo socialmente melhor situado, poder-se-ia estar subestimando
o indicador.

Pesquisas realizadas em nosso pais apontam para a possibilidade da
mensuracao do risco de infeccao em escolares vacinados, desde que a
vacina tenha sido aplicada no primeiro ano de vida. Mesmo com o0s
problemas citados, os resultados, ainda que aproximados, servirao para
0 acompanhamento do ritmo da evolucao.

Existe uma correlacao entre os indicadores de risco de infeccao, mor-
bidade e mortalidade, que, em certo periodo de tempo, parecem
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permanecer estaveis, desde que nao haja grandes alteracdes epidemio-
légicas e/ou operacionais e técnicas no programa de controle da doencga.
Baseando-se em estudos recentes, com dados da realidade brasileira,
é possivel pensar-se na seguinte inter-relacao entre os indicadores e o
risco de infeccao (r), apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 — Relacdo do risco de infeccdo com os demais indicadores epidemiolégicos no Brasil

Coeficiente de incidéncia/100.000 Coeficiente de mortalidade/100.000

Meningite TB (0 — 4 anos) | Bacilifero Total TB pulmonar TB em geral

51r 68r 121r 8r 9r

Fonte: Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga (1993).

Observa-se que, dado um risco de infeccao (r), os coeficientes de menin-
gite tuberculosa, de baciliferos e de mortalidade podem ser calculados
multiplicando-se o valor do risco por valores constantes, respectiva-
mente 5,1; 68; 121; §8; 9.

No Brasil, na década de 1970, foram realizados estudos de prevaléncia da
infeccao da tuberculose em criancas de 6 a 8 anos, nas capitais. O maior per-
centual foi encontrado nas regidoes Norte e Nordeste. A partir deste estudo,

inferiu-se o risco de infeccao de 1,5%, para o Brasil, neste periodo.

Quadro 2 — Quadro sintético de indicadores epidemiologicos da TB

Indicador Risco de infeccao Taxa de incidéncia Taxa de mortalidade
pelo M. tuberculosis | de tuberculose por tuberculose
Descricao Numero de individuos | Numero de casos NUmero de mortes
que se infectaram novos notificados de por tuberculose
pelo M. tuberculosis tuberculose (todas as | (todas as formas),
em relacdo ao formas), expresso por | expresso por 100 mil
numero daqgueles 100 mil habitantes, habitantes, ocorridos
gue estao sob risco ocorridos em em determinado local
em uma determinada | determinado local e e periodo.
comunidade. periodo.
Interpretacao Estima o risco de um Estima o risco Estima o risco de um
individuo contrair a de um individuo individuo vir a morrer
infeccao. vir a desenvolver por tuberculose, e a
tuberculose, em fonte de dados é a
qualquer de suas declaracao (o atestado)
formas clinicas. de 6bito.
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Para sua reflexao
Qual a utilidade do indicador risco de infeccdo?

O contagio

A fonte de infeccao habitual é o individuo com forma pulmonar da
tuberculose, eliminando bacilos para o exterior. A capacidade do bacilo
se transmitir para outra pessoa a partir de um doente é conseqiiéncia do
estado bacterioldgico deste, ou seja:

m doentes baciliferos (B+) — a baciloscopia do escarro é positiva
e o doente elimina uma quantidade de bacilos superior a 5 mil por
ml de escarro;

m doentes nao-baciliferos — a baciloscopia do escarro é negativa e
a cultura pode ser positiva (C+) ou negativa (C-).

Calcula-se que, durante um ano, em uma comunidade, uma fonte de
infeccdo podera infectar, em média, de dez a 15 pessoas que com ela
tenham tido contato. Os fatores que facilitam o contagio sao:

B contato intradomiciliar com doentes de forma pulmonar bacilifera;

®m aintensidade do contato (proximidade, tempo, ambiente desfavoravel).

Figura 1 — A educacdo sanitdria nos almanaques da Liga Brasileira Contra a Tuberculose

(%

Fonte: Acervo Fundagéo Athaulfo de Paiva.



Influéncia do estado bacteriolégico na
transmissao e no adoecimento dos contatos

Estudos de transmissao, realizados na década de 1960, em paises de alta
e baixa prevaléncia da doenca e da infeccao tuberculosa, demonstraram
que os doentes com baciloscopia positiva (B+) infectam um numero
maior de pessoas do que aqueles que apresentam apenas cultura positiva
(C+). Nos paises com alta prevaléncia de tuberculose, os grupos (C+)
e (C-) infectam as pessoas com quem mantém contato em proporgao
semelhante aquela observada na populag¢do em geral (Quadro 3).

Quadro 3 - Proporcao de infectados (tuberculinos positivos) sequndo o estado
bacteriologico do caso-indice

Natureza do exame bacterioldgico do Variagao de propor¢ées de contatos
caso-indice infectados em diversos estudos, em
épocas diferentes e em paises com
distintas prevaléncias de tuberculose

B (+) 39a65,0%
C(+) 4,7 a 26,8%
C(-) 7,8a26,1%
Populacdo geral 1 a22,0%

Fonte: Adaptado de Rouillon et al. (1977).

O acompanhamento dos contatos infectados demonstrou que os infec-
tados por doentes com baciloscopia positiva adoeceram mais do que
aqueles que foram infectados por doentes com cultura positiva ou nega-
tiva. Em estudo realizado por Rouillon e outros (1977), em contatos,
observou-se que, entre menores de 15 anos, 37,7 % adoeceram por con-
tato com doentes baciliferos. No caso de a infeccao ter sido causada por
doentes com cultura positiva ou cultura negativa, os indices de adoeci-
mento foram da ordem de 18,2 e 9,7%, respectivamente (Quadro 4).

Quadro 4 — Proporcao de tuberculose ativa entre os contatos infectados, de acordo
com o estado bacteriolégico do caso-indice e a idade dos contatos

Grupo de idade Estado bacteriolégico do caso-indice

B (+) C(+) C(-)
0 - 14 anos 37,7% 18,2% 9,7%
15-29 anos 10,6% 1,2% 2,0%
30 e mais 4,6% 0,8% 2,0%
Todas as idades 15,0% 3,3% 1.2%

Fonte: Adaptado de Rouillon et al. (1977).
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Contato: fator principal para o contagio

A intensidade do contato é uma das condi¢des que fazem com que a
tuberculose esteja associada a populagao de baixa renda. Nesta camada
social, familias numerosas convivem muito proximamente em casas
pequenas, mal ventiladas e imidas.

A via de infec¢do tuberculosa é, quase sempre, inalatéria. Em situagoes
excepcionais, a infeccao pode ser feita por inoculacao direta do bacilo.
Um individuo doente, portador de lesdo pulmonar, pode, ao tossir ou ao
falar, eliminar uma carga bacilar diluida num aerossol no ar ambiente.
As particulas contendo os bacilos (goticulas de Fliigge), ao serem expos-
tas ao vento e aos raios solares, sao ressecadas e passam a ter volume
ainda menor (nucleos de Wells; com didmetros de até 5 p e com um a
dois bacilos em suspensao), passiveis de serem inaladas e atingirem o
pulmao das pessoas naquele ambiente.

As goticulas médias sdo, na sua maioria, retidas pela mucosa do trato
respiratdrio superior e removidas dos brénquios através do mecanismo
mucociliar. Os bacilos assim removidos sao deglutidos, inativados pelo
suco gastrico e eliminados nas fezes. Os que se depositam nas roupas,
lengdis, copos e outros objetos dificilmente se dispersarao em aerossois
e, por isto, nao desempenham papel importante na transmissao.

Variaveis ambientais reduzem as probabilidades de as particulas infec-
tantes serem inaladas: as correntes de ar dispersando as particulas no
ambiente, a luz ultravioleta (sol) e a radiagao gama destruindo os baci-
los. Se a inalacao acontecer, esses individuos passam a ser chamados de
infectados. Tal condi¢do pode ser comprovada pelo teste tuberculinico
(PPD), que se torna positivo entre duas a dez semanas apds o conta-
gio. De um modo geral, estima-se que 10% dos infectados adoecerao,
sendo que o risco de adoecimento é maior nos dois primeiros anos apos
a infeccao.

Para sua reflexao
De acordo com a prevaléncia da TB em seu meio, avalie o risco
de contagio presente em seu cotidiano.




Reconhecimento do M. tuberculosis por
epidemiologia molecular

O reconhecimento de cepas individuais de M. tuberculosis permitiu avaliar
melhor a transmissao: cepas idénticas, isoladas (c/uster) em dois ou mais indi-
viduos que tiveram contato recente, sugerem transmissao recente da cepa ou
que estes individuos pertencem a uma mesma cadeia de transmissao.

A técnica de identificacdo das cepas, com utilizagao de “micobacteri6fagos”,
permitiu o reconhecimento de um niimero limitado de “fagotipos” de M.
tuberculosis. Porém, a definicao de cepa somente se tornou mais confiavel
a partir da melhor caracterizagdo do genoma do M. tuberculosis. Técnicas
de tipagem molecular do genoma, utilizando marcadores genéticos tais
como a seqiéncia de insercao 1S6110, regiao contendo Direct Repeats
(DR), Polymorphic GC-Rich Sequences (PGRS) e Variable Number Tandem
Repeats (VNTR) tém sido desenvolvidas. A metodologia pode ser aplicada
em cultura — geralmente por Polimorfismo de Tamanho de Fragmentos
de Restrigdo (RFLP), que ¢é mais reprodutivel e informativo —, ou dire-
tamente na amostra clinica, através de PCR, com a vantagem da maior
velocidade. As técnicas de tipagem mais utilizadas sao: IS6110-RFLP,
DRE-PCR e spoligotyping (PCR).

O uso de tipagem molecular permitiu ampliar o conhecimento sobre a
transmissao da tuberculose e destacou-se pelas seguintes contribuicoes:

m definicao da contribuicao da transmissao recente, da re-infeccao
e da reativacao da tuberculose em populagdoes em ambientes fecha-
dos (hospitais, prisdoes), em cidades e em determinadas regioes,
principalmente na populagao HIV+, que €é mais vulneravel a infec-
¢ao pelo M. tuberculosis com cepas resistentes aos farmacos;

m identificacdo de rotas de transmissao de cepas particulares e
deteccdo de surtos de cepas virulentas ou resistentes aos farmacos,
contribuindo para a avaliacao da eficiéncia dos Programas de Con-
trole da Tuberculose e na definicao de novas medidas de controle;

m definicao de fatores de risco para transmissao (co-infeccao com
HIV, infeccao com cepas MR e uso de drogas endovenosoas;

® comprovacdo da contaminacao laboratorial e de diagnéstico
falso positivo devido a mesma;

m melhora da protecdo das popula¢des com mais baixa incidéncia
de tuberculose, por meio da deteccao da transmissao de cepas de M.
tuberculosis (MR ou nao) oriundas de outros lugares;

O adoecimento

Cepas significa tronco ou origem
de qualquer familia ou linhagem.
Grupos de animais de mesma
espécie e com caracteristicas
semelhantes.
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B maior definicdo da contribuicdo do parasita e do hospedeiro
durante a transmissao e a evoluc¢ao da doenga;

B maior conhecimento da estrutura populacional em nivel gené-
tico das cepas de M. tuberculosis circulantes.

Foto 1 — Perfis genéticos obtidos por tipagem molecular utilizando a técnica de
6110-RFLP a partir de culturas de M. tuberculosis

Foto: Paulo César de Souza Caldas (2008).

Fonte: Laboratorio Nacional de Referéncia para TB.

Etiopatogenia e imunidade

A probabilidade de a infeccao evoluir para doenca tuberculosa depende
das caracteristicas do bacilo e dos fatores imunes do organismo infec-
tado. Mecanismos complexos, envolvendo a integridade do sistema
imunolégico, a cooperagao entre macréofagos e linfocitos T na contencgao
da infeccao pelo bacilo da tuberculose, a viruléncia da cepa infectante e
o tamanho da dose inalada tém papel importante na patogenia.

No entanto, a questao central continua sendo: por que a tuberculose
se desenvolve no homem?

A resposta seria que os mecanismos de defesa contra a micobactéria
sao afetados quando do desenvolvimento da tuberculose ativa, por
predisposicao genética ou por influéncia de fendomenos induzidos pela



préopria micobactéria, que funcionariam como mecanismos de escape.
Tais mecanismos tém sido estudados por varias décadas, sem que todos
os elementos estejam ainda hoje claramente delineados. Algumas destas
contribuic¢des resistiram ao teste do tempo e permanecem validas, como
a contribuicdo de Rich na década de 1940 e as de Lurie e Dannenberg
nos anos 1960.

Em 1951, Rich, apontava que a probabilidade de uma infeccao tubercu-
losa evoluir para doenga é diretamente proporcional ao nimero de baci-
los infectantes, a sua viruléncia e a reacao de hipersensibilidade que ela
provoca; e inversamente proporcional as resisténcias, natural e adquirida,
do organismo infectado. A resisténcia natural é geneticamente definida,
enquanto a resisténcia adquirida é produto de uma infeccao tuberculosa
anterior, na qual a estrutura antigénica do bacilo tuberculoso (BK) passa
a ser conhecida pelo sistema imune, capacitando-o a agir mais rapida e
efetivamente em uma infeccao subseqiiente. Essa relacao entre o orga-
nismo infectado e o agente agressor foi sintetizada por Rich (1951) na
seguinte férmula matematica:

Fatores condicionantes da lesao tuberculosa - Formula de Rich

N . V. Hy
L =
In . Ia
L = lesao In = imunidade natural
Hy = hipersensibilidade V = viruléncia
N = ntimero de bacilos Ia = imunidade adquirida

Fatores genéticos representam um papel importante conforme demons-
traram Lurie e Dannenberg (1965), usando como modelo familias de
coelhos hibridos, que eram geneticamente resistentes ou suscetiveis a
tuberculose. Os coelhos resistentes desenvolveram resposta imunolégica
celular e humoral mais rapidamente do que os suscetiveis. O desenvol-
vimento da resisténcia em coelhos mostrou que os fatores genéticos que
controlam a resisténcia a tuberculose sdo multiplos e dominantes sobre
aqueles que controlam a suscetibilidade, o mesmo se verificando em
outras espécies animais. A seguir, estdo descritos os diferentes estagios
da infeccao em coelhos.

O adoecimento
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Estagio 1 — Destruicao do bacilo por macréfagos alveolares residentes maduros

Depende de:
= (Capacidade inibitdria do macréfago (ativagao inespecifica, predisposicao
genética.
= Viruléncia do bacilo.
= (Carga infectante.

Estagio 2 — Multiplicagdo logaritmica do M. tuberculosis dentro de macréfagos
imaturos

Mecanismo:

= Mondcitos/macréfagos recrutados da circulacdo ndo detém crescimento.
= Formacdo da lesdo inicial.

Estagio 3 — Numero estacionario de bacilos

Mecanismo:
= Multiplicacdo de M.tb inibida pela resposta imunoldgica mediada por
células.

= Forma o foco tuberculoso: o centro caseoso solido impede a multiplica-
cao extracelular de M.tb.

= Em torno do centro necrotico, células epitelidides inibem a multiplicacao
e destroem M.tb.

= Macréfagos imaturos ainda permitem multiplicagéo.

= Evolucdo da doenca depende do nimero de macréfagos maturos e/ou
imaturos.

Estagio 4 — Liquefacao do caseo e evasao do bacilo

Mecanismo:

= Multiplicagdo extracelular em larga escala.

= Expectoracao e preservacao da espécie pela transmissdao para outro
hospedeiro.

= Mecanismos de defesa incapazes de controlar a infecgdo.

Fonte: Lurie e Dannenberg (1965).
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Para sua reflexao
Conhecendo os fatores que interferem na transmissao da TB, que
propostas poderiam interferir neste processo?

A imunidade natural e a imunidade adquirida

Apbs a inalagdo, ocorre uma resisténcia inespecifica do homem contra
a instalacao dos bacilos, devido, inicialmente, as barreiras fisicas como
os pélos nasais, a angulacao das vias aéreas, o turbilhonamento aéreo, a
secrecao traqueobrdonquica e, o mais importante, a limpeza mucociliar.
Apesar da relativa eficiéncia desse sistema de defesa e dependendo do
numero de bacilos inalados, alguns atingem os alvéolos pulmonares e a
infeccao tuberculosa tem inicio. Na pratica, a resisténcia natural parece
estar relacionada com a maior ou menor velocidade com que o hospe-
deiro infectado é capaz de desenvolver sua resisténcia ou imunidade
adquirida especifica.

Os macrofagos pulmonares residentes sao uma das primeiras célu-
las a interagir com os bacilos através da fagocitose, que caracteriza a
etapa inicial da resposta imune inespecifica antimicobacteriana. Varios
mecanismos de escape foram desenvolvidos pelas micobactérias para
sobreviverem no interior dessas células. Contudo, os mecanismos que
garantem a sobrevivéncia dos bacilos no compartimento endossomal
ou no citoplasma dos macréfagos nao impedem que parte deles seja ati-
vada pelos proprios bacilos. Além da producao de interleucinas, como a
IL-12, os macréfagos ativados e infectados por M. tb processam e apre-
sentam antigenos, resultantes da degradacido do bacilo, ou de antigenos
fagocitados (exdgenos), ou liberados no citoplasma celular (end6genos).
A apresentacdo de antigenos estabelece o inicio da ativacdo da resposta
imune especifica, que pode ser mediada por anticorpos ou por célu-
las. Esta apresentacao é de grande importancia, uma vez que linfocitos
T CD4 e CD8 sao estimulados e participam ativamente da resposta imu-
noldgica contra os bacilos infectantes.

Os linfocitos T CD4+ com atividade anti-M.tuberculosis sao tacilmente
detectados em individuos expostos as micobactérias, pela demonstracao
da hipersensibilidade cutdnea ao PPD in vivo, e pela elevada resposta
linfoproliferativa aos antigenos micobacterianos in vitro. A resposta de
células T estd inversamente correlacionada com a progressao da doenca,
verificando-se baixa resposta linfoproliferativa e inexisténcia de reagao
cutdnea ao PPD em pacientes com tuberculose pulmonar avancada.

O adoecimento
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No homem, o exemplo mais claro do papel fundamental destas células
¢ a infeccao pelo HIV-1, em que existe uma diminuicao dos linfécitos T
CD4+, provocando uma grande susceptibilidade a primo-infeccdo ou a
reativacdo de uma tuberculose prévia (JONES et al., 1993). Estas evi-
déncias demonstram que células T CD4+ desempenham papel central na
resisténcia contra a tuberculose humana, principalmente pela producao
de IFN- y.

Os linfocitos T CD8+ fazem parte igualmente dos mecanismos efetores
celulares que intervém na resposta imune a infeccdo por M. tb. Estas
células produzem citocinas com perfil similar ao descrito para Thl e
funcionam como células citotoxicas efetoras, restritas as moléculas de
classe I do HLA ou MHC. O principal papel atribuido a esta populacao
é a lise das células infectadas nas lesdes que ainda contém algumas bac-
térias e a esterilizacao dos granulomas.

Tanto os linfécitos T CD4 como os T CD8 humanos apresentam dicoto-
mia quanto a produgao de citocinas, similar ao modelo murino. Assim,
as citocinas produzidas por linfécitos T CD4+/CD8+ do tipo Thl/Tcl
secretam IFN-y, IL-2, IL-3, e TNF-a, enquanto linfocitos T CD4+/CD8+
do tipo Th2/Tc2 secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-a/IL-4, respec-
tivamente. A atuacao de cada um destes hormoénios celulares resulta
em diferentes espectros de ativacao ou desativacao celular. Foi demons-
trado que o IFN-y, inico mediador da ativacao de macréfagos produzido
inicialmente por células NK ou células T, as quais sao estimuladas por
IL-12 proveniente de macréfagos infectados, é capaz de induzir ativi-
dade micobactericida em macréfagos humanos. Citocinas do tipo Th2,
como a IL-10, atuam como um potente inibidor da atividade celular
inflamatdria, inibindo a producao de 6xido nitrico, a produgao de citoci-
nas pré-inflamatoérias (IL-1, TNF-a), burst respiratorio e a expressao de
receptores para IL-1 e MHC de classe II. A tuberculose humana ainda
esta sendo alvo de estudo para a determinacdo do padrdo de citocinas
que predomina durante a evolucao da doenca. O balanco entre citoci-
nas do tipo Th1/Tcl, ditas como inibitorias (IFN-y, TNF-a), ou do tipo
Th2, ditas como aceleradoras (IL-4, IL-10) do crescimento micobacte-
riano pode ser importante na regulacao da atividade micobactericida em
macrofagos infectados por Mtb.

Tem sido demonstrado que IFN-y é uma das principais interleucinas
associadas a resposta protetora durante a infeccao por micobactérias.
A presenca de linfocitos T CD4+ auxiliares (Th) com fendtipo Thl e de



linfécitos T CD8+ citotéxicos produtores de IFN-y promove a melhor
ativacao dos macrofagos e, conseqiientemente, o controle da infecgao.
Estudos com animais que nao possuem o gene para IFN-y mostram que
estes, quando infectados com M. tuberculosis por via intravenosa ou por
aerossol, apresentam destruicao e necrose tecidual progressiva, nao pro-
duzem intermediarios reativos do nitrogénio e sao incapazes de restrin-
gir o crescimento dos bacilos.

Mais recentemente, varios modelos de infec¢ao ou de prevengao (vaci-
nacao) da tuberculose experimental foram desenvolvidos em diversos
laboratérios, sendo tteis para identificar as caracteristicas essenciais
das células que conferem protecdo contra a infeccdo por M. tuberculosis.
O estudo detalhado das duas principais subpopulacoes de linfécitos T
mostrou que existem varios fatores relacionados com a protegao contra
o bacilo da tuberculose. Assim, os linfocitos T CD8+, estimulados por
antigenos endégenos micobacterianos (antigenos citoplasmaticos libera-
dos na infecg¢do ou por vacinagdo com BCG ou vacina génica), sao pre-
ferencialmente do tipo citotoxicos, isto é, tém a capacidade de destruir
células que contém o bacilo da tuberculose em seu interior, permitindo
a eliminacdo dos mesmos. Tanto os linfécitos T CD8+ como os T CD4+
secretam grande quantidade de IFN-y, que ajuda a manter ativados
os varios sistemas responsaveis pela eliminacao dos microorganismos
da célula hospedeira. A transferéncia de linfocitos T CD8+ de animais
infectados ou vacinados para animais normais (irradiados) protege estes
ultimos da infeccao pelos bacilos virulentos, mostrando que estas células
sao fundamentais para os processos de defesa.

A imunidade humoral é mediada por moléculas capazes de efetuar o
reconhecimento especifico e a eliminagao de antigenos, podendo ser
transferida a individuos ndo-imunizados por fra¢des de sangue que nao
contenham células como, por exemplo, o plasma ou o soro. Ao reco-
nhecerem o bacilo da tuberculose ou os seus antigenos, os linfocitos B se
transformam em plasmocitos secretantes de anticorpos anti-Mtb. Estes
anticorpos, no entanto, ndo tém capacidade de penetrar nos macroéfa-
gos infectados e destruir o bacilo. Embora anticorpos especificos pos-
sam desempenhar um papel na resposta dos neutréfilos a infeccao por
micobactéria, a participagao dessas células na defesa contra a tubercu-
lose ainda nao estd bem estabelecida. Conseqiientemente, a imunidade
humoral parece ter pouco valor no combate a essa doencga.

O adoecimento
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Uma vez que imunocomplexos sao encontrados no soro de pacientes com
tuberculose, varios métodos para deteccao de anticorpos anti-M. tuberculosis
tém sido desenvolvidos para se tentar o diagndstico sorolégico da tuber-
culose. Embora testes detectando imunocomplexos compostos de IgG ou
IgM ou IgA e antigenos micobacterianos ja tenham sido desenvolvidos, a
sorologia para TB ainda nao esta incorporada a pratica clinica.

Nos ultimos dez anos, muitos conhecimentos novos sobre os mecanis-
mos imunolégicos associados a infeccao por M. tuberculosis permitiram
que se compreendesse melhor por que algumas pessoas adoecem e a
maioria nunca desenvolve a forma ativa da doenca. Alguns desses novos
conhecimentos estao resumidos a seguir.

Mecanismos de escape a prote¢ao imunologica
do hospedeiro: Imunossupressao — o modelo
da infeccao pelo HIV

Os casos mais comuns de imunossupressao associados com a tuberculose
sdo os individuos com Aids, os submetidos a um estresse prolongado, os
que fazem uso de drogas imunossupressoras, os alcodlatras e os desnu-
tridos. O mecanismo de aparecimento da TB em um individuo pode se
dar tanto pela reativagao de uma infeccao tuberculose pregressa, como
de uma reinfeccao ou de uma infeccdo recente (primaria). Estudos em
pessoas infectadas pelo HIV, a partir de dados epidemioldgicos, clinicos
e laboratoriais, demonstram uma forte relacao entre a disfuncao e a
deplecao dos elementos envolvidos na imunidade celular do individuo e
o desenvolvimento da tuberculose primaria, da dissemina¢do hematogé-
nica do bacilo e o aumento da possibilidade de reativacao da doenga.

Foi observado que, além da diminuicao de linfécitos CD4 circulantes,
provocada pelo HIV, ocorre também uma disfungao qualitativa dessas
células. Esta disfunc¢do se evidencia, in vivo, pela perda de resposta do
tipo hipersensibilidade retardada, que pode se manifestar mesmo com
um numero relativamente elevado de células T CD4. Com a progres-
siva deplecao e disfuncao desses linfécitos CD4 e conseqiiente deterio-
racdo da imunidade celular do individuo, infec¢bes oportunistas, que
seriam normalmente controladas por um mecanismo de defesa intacto,
tornam-se freqiientes. Tal é o caso da tuberculose, cujo mecanismo de
defesa se baseia justamente na imunidade celular.



A coexisténcia, portanto, de uma infeccao pelo HIV constitui-se no mais
potente ativador da tuberculose até hoje conhecido. Por outro lado, a
tuberculose também influi no curso da infeccao pelo HIV por meio da
ativacao de macréfagos e de células T infectadas pelo virus, levando a
um desenvolvimento mais precoce da Aids.

Para sua reflexdo

Conhecendo as alteracées observadas no sistema imunoldgico do
individuo portador do HIV e o impacto destas deficiéncias no
desenvolvimento da tuberculose, qual seria o impacto dessa
associacdo no quadro epidemiolégico do seu estado ou municipio?

O processo de infeccao e
adoecimento em tuberculose

Apos penetrar o organismo humano, o bacilo tuberculoso (BK) utiliza
diversos mecanismos para evitar ser destruido. O adoecimento é, na
verdade, o resultado desfavordavel do combate entre as acoes do sistema
imune, visando a destruicio do BK, e as estratégias do M. tuberculosis,
para sobreviver a esse ataque.

Ao chegarem no interior do pulmao, os bacilos serao fagocitados pelos
macrofagos alveolares e pelos pneumacitos tipo II. Apds a fagocitose do
bacilo, inicia-se, dentro do citoplasma do macréfago, um mecanismo
de fusao do fagossoma contendo o BK com um lisossoma repleto de
substancias lesivas, visando a destruicao do bacilo tuberculoso. O fago-
lisossoma formado fica ligado ao bacilo por meio de receptores de
complemento e do receptor de manose, principalmente. No entanto, a
glicoproteina lipoarabinoman (LAM), presente na superficie do bacilo,
pode mediar a interacao entre os receptores de manose e o BK. Dentro
do fagolisossoma, o ambiente é hostil para o BK, que sofre a acao do pH
acido e de intermediarios reativos de oxigénio (ROIs) e de nitrogénio
(RNIs), de enzimas lisossomicas, de peptideos toxicos e do interferon-
gama (IFN-y). Aparentemente, os RNIs sdao a arma mais potente do
macrofago contra as micobactérias virulentas. Por outro lado, o BK ¢
dotado de mecanismos para sobreviver a fusao dos fagolisossomas. O
LAM inibe a acdo de compostos intermedidrios de formas reativas do
oxigénio e diminui a producdo de citocinas inflamaté6rias. Mais ainda,
as estratégias utilizadas pelo bacilo tuberculoso incluem, também,
a inibicao do processo de fusdo, inativag¢do das enzimas lisossdmicas,
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modificacdes no fagolisossoma, que facilitam a sobrevivéncia e a repli-
cagao do bacilo e sua fuga para o citoplasma do macréfago. Ha indicios
de que os mecanismos imunes e os de sobrevivéncia do bacilo envolvam
a disputa pelo ferro, essencial tanto para a sobrevivéncia celular como
para os mecanismos de defesa do hospedeiro. Assim, enquanto a intera-
¢ao entre o BK e o macréfago é fundamental na definicao da progressao
da infecgao, o genoma do bacilo d4 ao germe condi¢des de sobrevivén-
cia e de multiplicacao no interior do fagocito, ou mesmo de escapar
da fagocitose. Como resultado da acdo desses complexos mecanismos
antagonicos, parte dos bacilos serd destruida dentro dos fagolisossomas
e outra parte sera capaz de sobreviver e mesmo de se multiplicar dentro
dos macro6fagos.

Apés fagocitar o BK, o macréfago libera quimiocinas que atraem e ati-
vam mondcitos, neutroéfilos, linfocitos e outras células inflamatdrias que
se conjugam visando a destruicdo do bacilo. Apesar de nenhuma delas
ser eficiente na destruicao, a interacao delas com o macréfago gera um
meio repleto de citocinas, em sua maior parte desfavoraveis para o bacilo.
No grupo das que potencializam as defesas do hospedeiro, pode-se citar
o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que induz RNIs e a necrose de
caseificacao, e o IFN-y, que torna os macréfagos mais letais para o BK.
Por outro lado, ha entre elas citocinas que levam a formacao do fator
beta transformador de crescimento (TGF-B), que inibe a ativacao do
macrofago, a proliferacao de linfocitos T e regula negativamente o IFN-y,
assim como o TNF-a e a interleucina-10 (IL-10), que inibem a ativacao
macrofagica, reduzindo as defesas contra o bacilo. O papel do linf6cito
T na reacao imune contra o BK ainda nao esta claro. Ao mesmo tempo
em que o bacilo tuberculoso tem produtos quimiotaticos para as células
T, particularmente a LAM, os linfécitos T sdao também ativados através
da apresentagao dos antigenos do BK pelo macréfago. Aparentemente,
os linfécitos T CD4+ sdo os mais importantes na defesa imune contra o
bacilo tuberculoso, secretando citocinas lesivas ao BK e induzindo a pro-
ducao de 6xido nitrico (NO) pelo macréfago. Os linfocitos T CD4+ sao
divididos fenotipicamente em T, 1 e T 2. As c€lulas T,,1 produzem IFN-y
e IL-12, e ativam células inflamatorias e fagociticas capazes de inibir o
crescimento de bactérias patogénicas. Ha indicios de que o IFN-y seja
uma das principais interleucinas associadas a resposta protetora durante
a infecgao por micobactérias. Aparentemente, as citocinas T2 (IL-4, 5 e
13, principalmente) estao ligadas ao adoecimento por tuberculose e as
IL-12 e 18 regularizam o fenétipo da resposta imune para o braco T,1,
favorecendo o hospedeiro. Os linfocitos T CD8+ também participam da



resposta imune a infeccao pelo BK, produzindo citocinas de acdo seme-
lhante a do T CD4+. Aparentemente, seu maior valor na luta contra o
bacilo tuberculoso é dado pela capacidade de lisar as células infecta-
das nas lesoes, esterilizando os granulomas. O papel dos linfécitos B na
tuberculose é controverso, mas é possivel que eles sejam importantes na
imunidade contra o BK.

Com a chegada dos linfocitos T ao local da infec¢do, tem inicio a lesao
granulomatosa caracteristica da tuberculose. O granuloma ¢ formado
por células gigantes derivadas dos macrofagos e por linfécitos T, que
tentam conter a disseminacao do BK. No miolo do granuloma maduro,
observam-se células epitelidides e células gigantes de Langerhans
e, em seu envoltorio, linfocitos T CD4+ e CD8+. Com o desenvolvi-
mento da imunidade celular, o centro do granuloma sofre um processo
de necrose de caseificacdo, o que também pode ser induzido pelo BK,
através do TNF-a e da LAM. O meio necrético é adverso ao BK, que
deprime sua atividade metabolica e fica dormente, condi¢ao na qual
pode sobreviver por décadas. Mesmo deprimindo seu metabolismo, o
bacilo pode proliferar dentro do granuloma, podendo reativar a infeccao
posteriormente. E a poténcia da atividade imune do individuo — definida
tanto por codificacdo genética (resisténcia natural) como por infec¢bes
tuberculosas anteriores (resisténcia adquirida), ou por determinadas
doencgas ou situacdes imunodepressoras (idade avancada, desnutricao,
tabagismo, diabetes, sarcoidose, silicose, neoplasias, infeccao pelo HIV)
ou pelo uso de medicacdo imunomoduladora — que ird determinar se a
infecgdao sera interrompida ou prosseguira, gerando doenca. Se contro-
lada, o granuloma pode calcificar, dificultando sua reativacao posterior.
No entanto, mesmo controlada, se houver qualquer comprometimento
futuro do sistema imune, aquele foco latente pode reativar e causar
doenca (tuberculose de re-infeccao enddgena).

Resumindo, diferentemente de muitos patégenos, o BK provoca uma
resposta T, 1 no organismo infectado. A partir dai, sua capacidade de
resistir aos mecanismos intracelulares de destruicao, de bloquear a apop-
tose dos macrofagos e a resposta macrofagica ao IFN-y, possivelmente
decorrente de parte de seu genoma, assegura que essa resposta favoreca
a cavitagao e a transmissao.
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Primo-infeccao tuberculosa

O primeiro contato com o bacilo, a primo-infeccao tuberculosa, pode
evoluir ou nao para a doenca tuberculosa. Quando os mecanismos de
defesa sao capazes de deter o processo de adoecimento, ela funciona
como amplificadora da resposta imune nas infecgdes subseqiientes —
imunidade adquirida. Os macréfagos pulmonares ativados pelo BK na
primo-infeccao tém a capacidade de processar e apresentar os antigenos
do bacilo aos linfécitos T, fazendo com que, num novo contato com
0 agente agressor, a resposta imune celular seja mais rapida e efetiva.
Ja a imunidade humoral, resultante do processo de reconhecimento da
estrutura do bacilo tuberculoso, com os linfécitos B transformando-se
em plasmocitos secretantes de anticorpos anti-bacilos da TB nao parece
ter valor na luta contra o BK, ja que estes anticorpos nao tém capacidade
de penetrar nos macréfagos infectados e destruir o bacilo.

Se conseguir ultrapassar os mecanismos de defesa descritos acima e
alcancar os alvéolos pulmonares, o bacilo da tuberculose ocasiona uma
rapida resposta inflamatoria, envolvendo macrofagos alveolares residen-
tes e neutrofilos rapidamente mobilizados, que resulta em uma rapida
depuracao dos bacilos, sem lesdo visivel ao radiograma toracico. Pode
ocorrer, no entanto, uma falha neste mecanismo inespecifico de depura-
cao, resultando em progressao da inflamacao e broncopneumonia ines-
pecifica. Com isso, o bacilo comeca a se dividir e a aumentar em niimero
no foco de inoculagao, principalmente porque, nos primeiros quinze a
vinte dias de infecgao, o organismo ainda nao desenvolveu uma resposta
imunolégica especifica que possa bloquear o processo de multiplicagcao
celular. Ao fim de 15 dias de replicacdo, o ntimero de bacilos no foco de
inoculacao pode atingir 10°, e resultar em disseminacao tanto por via
linfatica, para os ganglios linfaticos de drenagem, como por via hemato-
génica, para 6rgaos extra-toracicos.

Este foco pulmonar, em geral tnico e periférico e de consisténcia amo-
lecida, é pequeno e arredondado, tem de 1 a 2 mm, é chamado de foco
de Ghon. O periodo de tempo para o seu desenvolvimento é de cerca
de trés a quatro semanas. O momento do surgimento do tubérculo
corresponde ao desenvolvimento da imunidade celular e é associado a
viragem do teste tuberculinico, encerrando o periodo pré-alérgico. Por-
tanto, o periodo que vai desde a penetracdo do bacilo no organismo até
0 aparecimento da reagao ao teste tuberculinico é clinicamente chamado
de periodo pré-alérgico. Simultaneamente, a partir do foco pulmonar,



ha uma disseminacao linfatica até o ganglio satélite (foco ganglionar), de
onde haverd uma disseminacao hematogénica para todo o organismo.
Este complexo composto de um foco pulmonar, linfangite e um foco
ganglionar é chamado de complexo primério ou complexo de Ranke. No
momento da disseminacao hematogénica, o organismo, ja com a imuni-
dade adquirida desenvolvida, impede o estabelecimento de tuberculose
doenca em 95% dos casos, encerrando entao a primo-infeccao.

O encapsulamento do bacilo resulta na formacao de uma lesao chamada
de granuloma, que nao ¢é exclusivo da tuberculose, mas apresenta algu-
mas caracteristicas morfologicas que freqiientemente auxiliam no esta-
belecimento do diagnéstico histolégico da condi¢do. O granuloma é um
aglomerado celular nao vascularizado, constituido histologicamente por
células epitelidides, células gigantes multinucleadas ou de Langerhans,
que se apresenta com forma oval ou arredondada e numerosos nucleos
periféricos dispostos em ferradura. Numerosos linfocitos se localizam
entre estas subpopula¢des de macréfagos. Uma das caracteristicas do
granuloma tuberculoso é a necrose caseosa, rica em lipidios degradados
da parede celular das micobactérias.

Figura 1 — Complexo primaério — focos pulmonar e lifonodal

( )
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Fonte: Atlas... (2007).
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Tuberculose primaria

Em cerca de 95% das lesdes pulmonares iniciais, os focos de Gohn
evoluem para fibrose e/ou calcificacao, que poderao ser percebidas em
radiogramas. Em 5% dos casos, entretanto, a primo-infec¢do nao é con-
tida, seja pela deficiéncia no desenvolvimento da imunidade celular, seja
pela carga infectante ou pela viruléncia da cepa aspirada. Ha uma lique-
fagao do caseo e o desenvolvimento de doenga ainda nesta fase primaria
da infeccao.

Conceitualmente, a tuberculose resultante da progressao do complexo
pulmonar primario que se desenvolve nos primeiros cinco anos apés
a primo-infeccio é chamada de tuberculose primaria. As formas de
tuberculose primaria contemporaneas ao complexo primario podem
ser apenas ganglionares, ou envolverem ganglios e pulmao. Neste caso,
apresentam-se como formas pneumonicas, bronco-pneumonicas, cavi-
tarias ou atelectasicas (epituberculose). Uma das formas mais graves de
tuberculose primaria é a forma miliar, resultante da difusdo de lesoes
granulomatosas muito pequenas que atingem nao apenas os pulmaoes,
mas muitos 6rgaos.

Clinicamente a tuberculose primaria pode se apresentar de forma aguda e
grave (menos comum) ou de forma mais insidiosa e lenta (mais comum).
Na forma insidiosa, o paciente, comumente uma crianca, apresenta-se
irritadico, com febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia e exame fisico
inexpressivo. As manifestacoes de hipersensibilidade extrapulmonar
ndo sio comuns, porém, quando ocorrem, sdo bem caracteristicas da
tuberculose primaéria (eritema nodoso, conjuntivite flictenular, artralgia
de Poncet). O exame radioldgico varia de acordo com o local para o qual
o bacilo foi drenado.

Tuberculose pés-primaria ou do adulto

E a forma de tuberculose que ocorre, em geral, tardiamente, anos apds
o estabelecimento da lesao primadria. O individuo ja apresenta memoria
imunolégica para os antigenos de M. tuberculosis e, em geral, desenvolve
lesdao mais circunscrita, de evolugao mais arrastada que as formas prima-
rias e com maior reacao inflamatoéria do tipo hipersensibilidade, carac-
terizada por cavitacao e fibrose. A origem pode ser tanto enddgena, por
reativacao de um foco quiescente (com bacilos que se encontravam em
inatividade metabdlica: reativacdo enddgena), quanto exdgena, a partir



de uma nova contaminacao, em geral por cepas mais virulentas e que
resistem a forte resposta imunolégica desencadeada pelo hospedeiro.

E mais comum nos &pices pulmonares, devido ao maior aporte de oxi-
génio, necessario ao desenvolvimento do bacilo. A reativacao do foco se
da com formacao de granulomas, poucos macréfagos, poucas hemacias
e rica em fibrina. Evolui para necrose de caseificacao e progride para
doenga. Ocorre drenagem do cdseo para um bronquio, que pode levar a
disseminacao broncégena para todo o pulmao. Normalmente, a drena-
gem dé lugar a uma cavidade pulmonar, chamada caverna tuberculosa.

A cavitacao pode evoluir para a cura ou para complicacoes. A cura pode
ser aberta ou fechada. Uma das complica¢des da cavitagao € a dilatacao
aneurismatica dos ramos da artéria bronquica (aneurismas de Rasmiis-
sen), que, antes dos antimicrobianos, ocorria em até 4% dos casos, e
que pode resultar em fortes hemoptises, com risco de vida. Mesmo que
ocorra a cura bacterioldgica apds o estabelecimento destas cavernas, ¢é
importante ressaltar que poderao ocorrer seqiielas, as vezes grosseiras
e com conseqliéncias importantes para a qualidade de vida do paciente.

Algumas complicacoes do processo destrutivo parenquimatoso ocasiona-
das pelo desenvolvimento da forma p6s-priméria sao: cavidade saneada
aberta, cavidade fechada sem bronquio de drenagem, bronquiectasias,
destrui¢does pulmonares, desvios de 6rgaos do mediastino, escoliose,
alteracoes funcionais pulmonares graves, geralmente de natureza mista,
e micetoma intracavitario. A hemoptise é freqliente em pacientes com
tais seqiielas, podendo ser necessario tratamento corretivo cirdrgico, em
geral de prognéstico reservado. O diagndstico precoce e a aderéncia ao
tratamento coibem, assim, o desenvolvimento das seqiielas graves.

Vias de disseminacao

Sao quatro as vias pelas quais os sitios extrapulmonares podem ser aco-
metidos na tuberculose:

m via linfohematogénica — responsavel pela maioria das formas
extrapulmonares da doenca, uma vez que é o caminho natural
do bacilo apds sua entrada no organismo: tuberculose ganglionar,
renal, adrenal, 6ssea, menigoencefélica, ganglionar intra-abdominal
e genital feminina;

m via hematogénica — quando ha ruptura da lesdo diretamente no
vaso, podendo ocasionar formas disseminadas agudas da doenca;
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B por contigiiidade — responsavel pelas formas pleural, a partir do
pulmao; pericardica, a partir de ganglios mediastinais; peritoneal,
a partir de ganglios mesentéricos, algas intestinais ou trompas (por
ruptura de pequenos diverticulos); e algumas formas de tuberculose
cutanea peri-orificial a partir, por exemplo, de focos 6sseos;

m intra-canalicular — comprometimento de vias aéreas altas, a par-
tir do pulmao; trato urindrio inferior e sistema genital masculino,
a partir do rim; endométrio e peritoneo, a partir das trompas (por
saida do material caseoso pelos dstios uterino e abdominal).
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7. O diagnostico da tuberculose
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Maria das Gragas R. Oliveira, Paulo César de Souza Caldas, Waldir Teixeira Prado

Neste capitulo, serdo apresentados os meios e métodos de se fazer uma
investigacao diagnoéstica de TB. O diagndstico envolve a anamnese, o
exame fisico e a realizacao de exames complementares. Deve-se estar par-
ticularmente atento para o histérico do paciente, identificando precoce-
mente casos de recidiva ou de abandono de tratamento, e para dados de
sua vida social que apontem contato recente com pacientes portadores de
tuberculose. O profissional da saide deve ter dominio sobre o significado
dos principais resultados dos exames complementares e a capacidade de
analisar o conjunto das informacoes a fim de conseguir o éxito de um
diagnostico bem-feito e precoce.

Sinais e sintomas da tuberculose

Os profissionais de satide sao treinados para identificar sinais e sintomas cli-
nicos e analisar seus comportamentos ao longo do tempo, e a organizar os
trabalhos de investigagao para chegar a conclusoes validas. No caso da tuber-
culose, o médico deve orientar-se por algumas evidéncias descritas a seguir.

EVIDENCIAS IMPORTANTES A CONSIDERAR NO DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

= A tuberculose se manifesta por uma sindrome infecciosa de curso cré-
nico, com febre baixa.

= E uma doenca que consome, debilitando e emagrecendo o individuo.
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= A principal localizacdo é a pulmonar; tosse com ou sem expectoragao por
trés semanas ou mais é o sintoma mais freqliente. Podem ocorrer escarros
sangliineos e hemoptise, especialmente em adultos.

= Nas formas extrapulmonares, o quadro clinico varia conforme a localizaco
e a gravidade do caso.

= A forma extrapulmonar mais prevalente em adultos é a pleural, a qual
pode se apresentar com quadro agudo de dor toracica e febre, podendo ser
confundida com quadro pneuménico.

= As formas primarias sdo mais freqiientes nas criancas.
= A maioria dos casos ocorre na faixa etaria entre 15 e 50 anos.

= Pessoas recém-infectadas (nos Ultimos dois anos) tém maior probabili-
dade de adoecer.

= |dosos, diabéticos, pessoas infectadas pelo virus HIV e com outras con-
dicbes de imunossupressao, silicoticos, portadores de insuficiéncia renal
cronica tém maior probabilidade de adoecer.

Figura 1 — llustracdo para o folheto Tuberculose do SNT

s
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Fonte: Acervo do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

Charge: Luis Sa (19

Probabilidade social

A tuberculose é uma doenca com fortes componentes sociais e eco-
nomicos. Pessoas com baixa renda, vivendo em comunidades urbanas
densas, com precarias condi¢oes de habitacao e com familias numerosas,
tém maior risco de infeccao e de adoecimento ou morte por TB. Nestas
condi¢oes, um individuo em contato com um paciente com tuberculose
pulmonar, no domicilio ou na vizinhanca, esta mais exposto a infeccao e
ao adoecimento. Do mesmo modo, moradores de institui¢oes fechadas,
como presidios, casas de correcao de menores, abrigos de idosos, abrigos



sociais, creches e escolas, entre outras, tém também maior probabilidade
de se infectarem e adoecerem.

Para sua reflexao
Como o profissional de satde pode agir de modo ativo para
buscar pessoas nas circunstancias de maior probabilidade?

Foto 1 — Doente sendo socorrido pela Inspetoria de Profilaxia da Tuberculose

( )
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Fonte: Achirvos de Hygiene (1930).

Busca na comunidade

Deve-se fazer a busca de casos em todas as pessoas que apresentem tosse
e expectoracgao por trés semanas ou mais, através do exame bacteriolo-
gico. Sempre que possivel, mas principalmente quando a baciloscopia
direta for persistentemente negativa ou nao houver expectoracao, a
pessoa deve ser encaminhada para exame radioldgico.

Atencao especial deve ser dada a populacdoes de maior risco de ado-
ecimento, representadas, sobretudo, por residentes em comunidades
fechadas como presidios, institui¢des psiquiatricas, abrigos e asilos, onde
se justifica a busca ativa periddica de casos. Alcoolistas, usuarios de dro-
gas endovenosas, moradores de rua, trabalhadores de satide e outros em

O diagnéstico da tubercul

A busca de casos deve integrar o
trabalho do agente que faz visita
domiciliar sistemética, sobretudo
nas comunidades em que esteja
organizada a atencao primaria de
saude.

ose
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Uma vez identificado o
sintomatico respiratério na
demanda da unidade de
saude, devem ser escolhidos
0s exames complementares
necessarios (Quadro 1) e, de
acordo com a situacao, definir
a conduta a ser tomada.
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contato de baciliferos sao também prioritarios para essa acao. Também se
incluem nessa categoria os imunodeprimidos por uso de medicamentos,
ou por serem portadores de doencgas imunossupressoras, principalmente
a Aids.

A organizacdo do sistema de busca de casos na unidade de satide com-
preende os seguintes elementos:

B envolvimento de toda a equipe de saide (médicos, enfermeiros,
demais profissionais de nivel superior e auxiliares) na busca dos
sintomaticos respiratdrios entre a populacdo que demanda a uni-
dade de satde, por qualquer motivo;

m sistema de registro dos sintomaticos respiratorios identificados
para uma avaliagdo do parametro na demanda;

®m participacdo do laboratério com pessoal treinado nas técnicas de
baciloscopia e no registro dos sintomaticos respiratorios examinados;

m sistema de referéncia para encaminhamento dos casos que
requeiram maior capacidade resolutiva.

Busca na demanda

A conduta mais adequada ¢é interrogar, de forma sistematica, as pessoas
que, por qualquer motivo, procuram os servicos de satide. Deve-se ave-
riguar a ocorréncia de sintomas de infeccao respiratoria, como tosse e
expectoracao ha trés semanas ou mais, e submeté-los a exame bacterio-
légico e radiologico.

Quadro 1 — Busca de casos de tuberculose e exames a serem realizados

Quem buscar? Exames

Sintomaticos respiratérios com histéria de contatos com doentes | Baciloscopia de escarro
tuberculosos Radiografia do torax

Pessoa soro-reativa para HIV Teste tuberculinico
Radiografia do térax

Individuos com tosse e expectoracdo por trés semanas ou mais Baciloscopia de escarro
Radiografia do torax

Sintomaticos respiratérios que vivem em institui¢des fechadas Baciloscopia de escarro
Radiografia do torax

Trabalhador de satde sintomaético respiratério Baciloscopia de escarro
Radiografia do térax
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Busca entre contatos

Este grupo compreende todas as pessoas, familiares ou nao, que convi-
vem com paciente com tuberculose. Os contatos de doentes baciliferos
tém maior risco de adoecer e, por esta razao, constituem o grupo priori-
tario para a busca de casos.

Figura 2 — Conduta em criancas contatos de tuberculose
( )

. .

Fonte: Adaptado de Fundagdo Nacional de Saude (2002).

) Reator — superior a 10mm em criancas nao vacinadas com BCG ou superior a 15mm em criangas vacinadas com BCG. No caso de o
teste haver sido repetido, pode ser considerado reator se houver diferengas > 10mm entre o primeiro e o segundo teste.

**)Nao reator > 10mm entre o primeiro e o segundo teste.

% Adenomegalias hilares e/ou paratraqueais; pneumonias com qualquer aspecto radiologico de evolucao lenta.

Exames complementares

Neste topico sao detalhados os exames complementares que podem
ser Uteis para confirmacao do diagnéstico da tuberculose. Frente a um
conjunto de evidéncias clinicas, epidemioldgicas e sociais, os testes de
confirmacao utilizados dependerao de sua sensibilidade, especificidade
e valor preditivo.

Todos os exames complementares que podem ser utilizados no diagnos-
tico de tuberculose serao apresentados com maior profundidade mais
adiante. Serdao discutidos, a seguir, a sensibilidade, a especificidade e o
valor preditivo dos principais métodos diagnésticos.
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O uso dos testes diagndsticos

Testes diagnosticos sao raramente 100% acurados, isto é, resultados
falsos-positivos e falsos-negativos podem ocorrer. Um teste diagndstico ¢é
valido se ele detecta a maioria das pessoas com a enfermidade em ques-
tao (elevada sensibilidade) e exclui a maioria dos individuos sem esta
enfermidade (elevada especificidade) e se o resultado positivo do teste
indica que a doenca esta presente (elevado valor preditivo positivo).

Novos testes devem ser validados por meio da comparagao com um
padrao-ouro estabelecido em uma amostra apropriada. A melhor medida
de utilidade de um teste diagnostico € provavelmente a razao de veros-
similhanca — maior probabilidade de encontrar um resultado positivo
do teste em alguém com a doenca, quando em comparacao a situacao de
alguém sem a mesma. (SACKETT et al., 1997).

Por exemplo, para determinar objetivamente a utilidade do exame radio-
l6gico do térax (telerradiografia), nés precisamos selecionar um grupo de
individuos e submeté-los tanto ao exame radiolégico quanto ao exame
laboratorial de isolamento do M.th em cultura (teste padrao-ouro). Este
exercicio é conhecido como validagdao de um teste diagnodstico.

Gréfico 1 — Medindo a acuracia dos testes diagnésticos

( )




Como resultado da aplicacdo desses testes, podemos classificar indivi-
duos como positivos e negativos. Individuos doentes podem tanto ser
classificados como positivos como negativos, e 0 mesmo ocorre para
individuos nao doentes. A proporcao de individuos classificados como
positivos entre os doentes representa a capacidade do teste identificar os
doentes, ou seja, sensibilidade do teste diagndstico. Ja a capacidade de
identificar os ndo doentes é medida pela proporcao de individuos classi-
ficados como negativos entre os nao doentes. A razao de verossimilhanca
positiva combina a sensibilidade e a especificidade como apresentado no
grafico anteriormente apresentado.

Grafico 2 — Padrao-ouro para tuberculose

( )
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Os valores preditivos positivos e negativos nao sao caracteristicas dos tes-
tes, mas, sim, resultado da aplicagdo destes. Como conseqiiéncia, podemos
observar baixa capacidade de predizer a ocorréncia da doenga, mesmo
usando testes com elevadas sensibilidade e especificidade. No exemplo
acima, o valor preditivo é de apenas 63%, ainda que a prevaléncia da
doenca nao seja tao baixa (7,3 %) no grupo estudado. De fato, outros exa-
mes, como a baciloscopia direta de escarro, apresentam melhor perfor-
mance e, por isso, sao mais indicados como ferramenta diagndstica para o
controle da tuberculose em programas de satide publica.

Para sua reflexao

Por que a telerradiografia de térax muitas vezes ainda é o primeiro
exame pedido para grande parte dos SR, se a baciloscopia direta
de escarro tem melhor sensibilidade e especificidade para a TB?

O diagnéstico da tuberculose
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Como interpretar os testes diagnésticos

Os valores preditivos positivos e negativos dos testes diagnésticos, dife-
rente da sensibilidade, especificidade e razao de verossimilhanca, depen-
dem da prevaléncia da doenca. Quanto mais elevada for a prevaléncia
de uma doencga, maior sera o valor preditivo de um teste diagndstico:

Sen x P

Vp+ =
(Sen x P) + (1 - Esp) + (1-P)

Esta equacao representa a relagao entre o valor preditivo positivo, a
sensibilidade, a especificidade e a prevaléncia.

Sensibilidade, especificidade e valor preditivo
de um teste diagndstico

Algumas ferramentas usadas no diagnostico da tuberculose baseiam-se
em medidas continuas, como, por exemplo, os testes de reacdo cutanea
ao PPD. Esse exame consiste na mensuracao da enduracao produzida
pela aplicacdo subcutinea de um derivado protéico purificado de uma
micobactéria. Como os resultados sao expressos em milimetros, a defini-
¢do de normalidade para este teste cutaneo considera as reacoes obser-
vadas em individuos sadios e infectados pelo Mycobacterium tuberculosis.

O Grafico 3 que se segue apresenta uma representagao esquematica das
distribuicoes de medidas de um teste diagndstico quantitativo (variavel
continua) e as areas correspondentes a sensibilidade e a especificidade,
segundo um dado ponto de corte “k”. Este valor é também denominado
critério de positividade, pois, acima deste valor, diz-se que o resultado
do teste é positivo.

Sen x P

Vp+ =
(Sen x P) + (1 - Esp) + (1-P)



Gréafico 3 — Relacbes entre sensibilidade e especificidade
4 )

. J

Fonte: Adaptado de Knapp e Miller (1992).

Exames complementares para
diagnostico da tuberculose

Os exames complementares utilizados na investigacao diagnostica de
tuberculose podem ser: bacterioldgicos, bioquimicos, citolégicos, radio-
légicos, histopatoldgicos e imunoldgicos. Outros métodos, como aqueles
que utilizam técnicas de biologia molecular, vém sendo avaliados e, no
momento, tém utilizacdo restrita a instituicoes de pesquisa.

Dentre os atualmente empregados na rotina, o exame bacterioldgico é
0 que permite a confirmacao do diagndstico. Pode ser feito pelo método
direto —baciloscopia — ou pela cultura. O exame direto é o mais empregado
na rotina das unidades de satide por causa de sua simplicidade, rapidez e
baixo custo. Tem como principais inconvenientes o fato de necessitar de
grande quantidade de bacilos no material examinado (segundo a maior
parte dos autores, pelo menos 5 mil bacilos por mililitro de amostra) e de
identificar o microorganismo apenas como um bacilo alcool-4cido resis-
tente (BAAR), nao diferenciando o Mycobacterium tuberculosis de outras
micobactérias. A conseqiiéncia pratica da primeira particularidade é que

O diagnéstico da tuberculose
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de sauide conhecam as condicoes
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receba espécimes que provenham do
local da lesdo que se investiga e que
sejam identificados, conservados e
transportados adequadamente.
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apenas lesdes extensas, nas quais a populacido bacilar é grande, costu-
mam apresentar resultado positivo ao exame direto. A cultura, por sua
vez, permite identificar a micobactéria e pode ser positiva em presenca
de pequeno numero de bacilos no material examinado, possibilitando
o diagnéstico de lesdes iniciais e paucibacilares. Entretanto, o resultado
s6 € possivel apés um periodo de, pelo menos, duas a quatro semanas
(BacTec e outros). Além de possibilitar a confirmacdo do diagnéstico,
a cultura é 1til também na avaliacdo da sensibilidade da micobactéria
aos quimioterapicos e na identificacdo de outros germes alcool-acido
resistentes.

A radiologia é um outro método diagnéstico freqiientemente utilizado.
Tem como principais desvantagens a inexisténcia de equipamento radio-
grafico em parcela significativa das unidades de satide e o carater nao
especifico das imagens da tuberculose na radiografia simples. Com o
advento da tomografia computadorizada de alta resolucdo, esse dltimo
ponto perdeu valor, ja que, com esse método radiografico, é possivel
fazer o diagnostico de tuberculose com maior margem de certeza.

A prova tuberculinica é um outro exame complementar que pode ser
usado. Expressa apenas o reconhecimento, pelo sistema imune do
individuo testado, da estrutura do bacilo tuberculoso, ou seja: detecta
a infecgdo tuberculosa. No entanto, estudos demonstram que reagoes
fortes ao teste tuberculinico podem ser consideradas sugestivas do diag-
nostico em situagoes particulares.

O exame histopatolégico costuma ser usado na investigacao das formas
extrapulmonares da tuberculose, nas quais o exame bacteriol6gico pode
ser de dificil realizacao.

Métodos bacterioldgicos

A baciloscopia pelo método Ziehl-Neelsen ¢ um exame simples, rapido,
econdmico e o mais utilizado no diagndstico da tuberculose pulmonar.

A cultura, apesar de ser o método mais especifico e sensivel para detec-
tar o bacilo da tuberculose, esta indicada na confirmacdo de casos de
tuberculose pulmonar, sobretudo naqueles com baciloscopia negativa,
no diagnéstico da tuberculose extrapulmonar e no diagnéstico diferen-
cial com outras doencas respiratdrias.



Charge: Luis Sa (19,

Figura 3 — llustracdo para folheto de tuberculose do SNT
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Fonte: Acervo do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.
Material

Os espécimes clinicos comumente utilizados para a investigacdo do
M. tuberculosis e de outras espécies micobactérias sao: escarro, lavado
gastrico, lavados bronquico e broncoalveolar, urina, fluidos organicos,
pus, material de bidpsia e de resseccao.

Colheita de escarro

Condutas —a boa amostra de escarro é a proveniente da arvore bronquica,
obtida ap6s esforco da tosse, e ndao a que se obtém da faringe que, usu-
almente, contém saliva. Solicita-se ao paciente duas amostras de escarro,
sendo a primeira colhida durante a primeira consulta, e a outra no dia
seguinte, ao despertar. O escarro devera ser colhido em local aberto e bem
ventilado. A colheita deve ser feita em potes plasticos descartaveis, trans-
parentes, limpos, de boca larga, com tampa de rosca e capacidade de cerca
de 30 a 50 ml. O nome do paciente e o seu nimero de registro devem ser
colocados sempre no corpo e nao na tampa do pote.

ORIENTACOES AO PACIENTE PARA A COLHEITA DE ESCARRO

= lavar a boca com 4agua antes de expectorar, para eliminar residuos de
comida, pasta de dente e outros;

= inspirar profundamente, reter por instantes o ar no pulmdo, tossir e langar o
material no recipiente. Esta operacao devera ser repetida até a obtencao de trés
eliminagdes de escarro, evitando que escorra pela parede externa do pote;

O diagnéstico da tuberculose

Ao colher escarro para exame, o
profissional da saude deve observar
sempre as normas de biosseguranca.

Q)

Quando a expectoracao é
escassa, pode-se recorrer a
outros métodos, como inducao
do escarro e colheita do
material por broncoscopia

e lavagem gastrica. O

escarro induzido é obtido

apés micronebulizacdo (2-4 ml
de solucao de cloreto de

sédio a 3%).
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= fechar hermeticamente o pote e envolvé-lo em papel limpo, com o cui-
dado de manter o frasco com a boca para cima;

= [avar as maos com agua e sabao.

Colheita de outros materiais

Pela escassa quantidade de bacilos presentes (materiais paucibacilares),
os espécimes descritos devem ser submetidos a baciloscopia, e também
ser semeados para cultura em meios apropriados.

a) Urina — recomenda-se a colheita de todo o volume da primeira urina
da manha. O nimero de amostras recomendado é de, no minimo, trés
e, no maximo, seis, colhidas em dias consecutivos. Antes da miccao,
deve-se lavar a genitalia externa com dgua e sabdo. O recipiente (de 300
a 500 ml) deve estar limpo e a amostra deve ser encaminhada o mais
rapido possivel ao laboratério, acondicionada em isopor com gelo.

b) Liquido céfalo-raquidiano, pleural, ascitico e outros — colher estes
materiais em tubo estéril e enviar ao laboratério imediatamente, de pre-
feréncia acondicionado em isopor com gelo.

¢) Biopsia e material de resseccao — colher estes materiais em frasco com
agua destilada ou salina fisioldgica estéril. Nao adicionar conservantes
(formol ou outros). Enviar ao laboratério imediatamente, de preferéncia
acondicionado em isopor com gelo.

d) Sangue - colher esse espécime em tubo estéril agregando-se de pre-
feréncia o SPS (Polianetol Sulfonato de S6dio) como anticoagulante. O
volume recomendado ¢ de 5 ml. Enviar ao laboratério imediatamente.

e) Endométrio — no caso de suspeita de tuberculose uterina, deve-se
realizar a biopsia de endométrio e ndo a colheita de sangue menstrual.

Conservacao e transporte das amostras

Quanto mais rapidamente o espécime chegar ao laboratério, maior sera
a possibilidade de se encontrar M. tuberculosis, e outras micobactérias. A
temperatura ambiente e o tempo favorecem a multiplicacao de micro-
organismos contaminantes. O escarro obtido de expectoracao pode ser
excepcionalmente conservado sob refrigeracao por até sete dias, sem



que haja prejuizo na realizacao da baciloscopia e da cultura. Se exami-
nado num prazo de até 24 horas, nao ha necessidade de refrigeragcdo do
material, desde que nao exposto ao sol ou a temperaturas elevadas.

Baciloscopia
Preparacao do esfregaco

Para evitar erros resultantes de troca de laminas, deve-se destampar o
pote da amostra a ser examinada somente frente a lamina correspon-
dente, assegurando-se que ambos tém o mesmo numero de identifi-
cacao. Nao é recomendavel o processamento de mais de dez amostras
simultaneamente. As laminas devem ter 1/3 de sua superficie destinada
a numeracao e 2/3 reservadas para o esfregaco.

CONDUTAS PARA A PREPARACAO DO ESFREGACO

a) A preparacao do esfregaco deve ser feita atras da chama de um bico de
Bunsen (ou lamparina a alcool) para evitar a contaminagdo do manipulador
ou, ainda, em equipamentos especiais de seguranca bioldgica (cabine de
seguranca biolégica). Deve-se dar preferéncia a utilizacdo de aplicadores
descartaveis de madeira para escolha da particula e preparo do esfregaco,
uma vez que a flambagem da alca de platina é uma etapa que produz
grande numero de aerossois, oferecendo risco de contaminagao.

b) O aplicador de madeira devera ser partido em dois, e suas extremidades
farpadas auxiliardo a escolha da particula Util, constituida pela parte puru-
lenta ou mais espessa que a amostra contém.

¢) Colocada a particula sobre a lamina, estendé-la com o aplicador em
movimentos de vaivém até obtencao de uma pelicula homogénea, que nao
seja nem muito espessa nem muito delgada. Apés a secagem do esfregago
a temperatura ambiente, fixar cada lamina com trés passagens rapidas
sobre a chama.

Coloracao de Ziehl Neelsen

A técnica de Ziehl-Neelsen tem trés fases:

12 fase: Coloracao

m colocar o conjunto de ldminas fixadas sobre o suporte de colora-

¢ao, com o esfregaco voltado para cima;

m cobrir a totalidade da superficie do esfregaco com fucsina feni-

cada previamente filtrada;

O diagnéstico da tuberculose
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B aquecer o esfregaco suavemente com a chama de uma mecha de
algodao umedecida em alcool (ou com a chama do bico de Bunsen
ou da lamparina), passando-a lentamente por debaixo das lami-
nas, até que se produza emissao de vapores. Repetir esta operagao
até que se completem trés emissdes sucessivas, assegurando-se de
que a fucsina nao ferva e que o esfregaco esteja permanentemente
coberto por fucsina durante o aquecimento. A operacao deve durar
no maximo cinco minutos;

B climinar a fucsina, lavando a lamina com um jato d’agua de
baixa pressao sobre a pelicula corada, cuidando para que nao se
desprenda.

22 fase: Descoramento

B cobrir toda a superficie do esfregaco com alcool-acido;

B segurar a lamina entre o polegar e o indicador e fazer movi-
mentos de vaivém, para que o alcool va descorando e arrastando a
fucsina;

m eliminar o alcool-acido quando adquire coloragao vermelha, tal
como se fez com a fucsina;

B o esfregaco estara descorado quando suas partes mais grossas
conservarem apenas um ligeiro tom rosado.

32 fase: Coloragao de fundo

B cobrir toda a superficie do esfregaco com azul de metileno;

m lavar as laminas exatamente do mesmo modo como se fez para
a fucsina, e deixa-las secar a temperatura ambiente, na estante de
madeira.

Observacdo microscopica

Os germes alcool-acido resistentes (micobactérias) com a coloragdo de
Ziehl-Neelsen apresentam-se como bastonetes delgados, ligeiramente
curvos, mais ou menos granulosos, isolados aos pares ou em grupos e
corados de vermelho num fundo azul. A observagdao microscopica deve
verificar a existéncia e a quantidade aproximada de bacilos alcool-acido
resistentes, em cada campo microscopico.
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Quadro 2 — Leitura de laminas e resultado da baciloscopia (contagem semiquantitativa)

BAAR por campo microscopico Resultado
Nenhum bacilo em 100 campos observados Negativo
Menos de 1 bacilo por campo, em 100 campos observados +

De 1 a 10 bacilos por campo, em 50 campos observados ++

Mais de 10 bacilos por campo, em 20 campos observados +++

Fonte: Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga (2005).

Figura 4 — Esfregaco de escarro — Bacilo de Koch

( )
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Fonte: Atlas... (2007).

A Figura 4 mostra que os bacilos de Koch sao bastonetes retilineos e del-
gados corados pela fucsina fenicada, podendo apresentar formas curvas
e com extremidades ligeiramente arredondadas, medindo entre 2 a 4
micrometros de comprimento por 0,4 a 0,5 de largura. Apresentam-se
isolados ou em pequenos grupos.

Cultura

Até o momento, o diagnostico de certeza da tuberculose ¢ realizado por
meio da cultura do material da lesdao, com isolamento e identificacao
do bacilo. Os espécimes utilizados para o isolamento de micobactérias
podem ser contaminados, como é o caso do escarro, da urina e da lesao
de cavidade aberta; ou nao contaminados como liquidos, sangue e teci-
dos. No primeiro caso, ¢ necessario eliminar a flora associada que, por
se desenvolver muito mais rapidamente, contamina o meio de cultura e
impede a multiplicacdao dos bacilos.

O meio de cultura mais utilizado para o isolamento de M. tuberculosis é
o de Lowenstein-Jensen. £ um meio complexo, rico e propicia o cres-

O diagnéstico da tuberculose
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cimento da maioria das micobactérias. O crescimento do M. tuberculosis
ocorre em torno do 28° dia de incubagao a temperatura de 37°C.

Ha outros métodos de cultura disponiveis comercialmente que propi-
ciam um diagnostico mais rapido, como o sistema BACTEC 460 TB,
MGIT, MB/BacT.

Sistema BACTEC

O sistema BACTEC 460TB ou BACTEC 960 é um método radiométrico
que, através de um aparelho semi-automatizado, detecta CO, radioativo
liberado pela utilizagdo do acido palmitico, presente no meio de cultura.
Essa metodologia é mais sensivel e permite resultado positivo da cultura
em torno de 15 dias, dependendo da riqueza bacilar. Além disso, permite
identificar e testar a sensibilidade do bacilo as drogas utilizadas no tra-
tamento da tuberculose. O teste de identificagdo consiste em diferenciar
as cepas isoladas entre o complexo M. tuberculosis e outras micobactérias
(MOTT).

Sistema MGIT

O sistema MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) utiliza um sensor
fluorimétrico que detecta o consumo de CO,. Tem capacidade de incu-
bacao de até 960 culturas com monitoramento continuo. No primeiro
sistema, o material é semeado em um meio liquido que contém uma
fonte de carbono marcada radioativamente com Carbono-14. Quando
ha crescimento de micobactérias, este ¢ liberado sob a forma de CO, e
detectado pelo aparelho. Nos sistemas MGIT e MB/BacT utiliza-se tam-
bém um meio liquido, porém de detec¢dao nao radioativa.

Identificacao — Apds o crescimento da cultura,é necessario identificar a
espécie micobacteriana, comumente realizada através de testes bioqui-
micos. No caso de M. tuberculosis, sao utilizados os testes de producao
de niacina, reducao de nitrato, termoinativagao da catalase a 68°C, ou
provas de crescimento na presenca de agentes inibidores como acido
pnitrobenzdico (PNB) e hidrazida do acido 2-tiofenocarboxilico (TCH).

Sistema MB/BacT

E um método automatizado, com capacidade de incubacio e monitora-
mento continuo das culturas. Cada frasco de cultura contém um meio



liquido e um sensor colorimétrico e luz refletida para detectar producao
de CO,. Se houver microorganismos na amostra testada, produz-se o
CO, e a cor do sensor gas permedvel que se encontra no fundo de cada
frasco é alterada de verde-escuro para verde-claro ou amarelo.

Teste de sensibilidade as drogas utilizadas no
tratamento da tuberculose

O teste de sensibilidade ¢é realizado a partir do crescimento ocorrido na
cultura e o seu resultado é obtido em 20 a 28 dias, quando se utiliza a
metodologia classica (método das propor¢des em meio de Lowenstein-
Jensen). Este teste esta validado apenas para as drogas convencionais
(rifampicina, isoniazida, etambutol, pirazinamida, etionamida e estrep-
tomicina).

Sendo o tratamento da tuberculose padronizado, o teste de sensibilidade
s6 é realizado em situagdes especiais, tais como:

faléncia de tratamento;

retratamento;

paciente com suspeita de resisténcia primaria;

contato de paciente resistente;

vigilancia epidemioldgica.

Para sua reflexdo

A cultura e o teste de sensibilidade tém grande importancia para
o diagnostico e acompanhamento dos casos, principalmente
para os casos de resisténcia, porém sua realizacdo ainda é

baixa em nosso meio. Por qué?

Diagndstico radiolégico da
tuberculose pulmonar

A descoberta dos raios X, no final do século XIX, teve grande impacto
no diagnoéstico da tuberculose. A radiografia do térax representa, muitas
vezes, a primeira abordagem diagnéstica, uma vez que a tuberculose
causa anormalidades radiograficas na maioria dos pacientes.

O diagnéstico da tuberculose
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Figura 5 — llustracdo para folheto de TB do Servico Nacional de Tuberculose

Charge: Luis Sa (19

Fonte: Acervo do Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga.

A imagem radioldgica na tuberculose primaria

Nas regidoes com alta prevaléncia de tuberculose, a forma primaria ocorre
com mais freqiiéncia na infancia. A radiografia do térax é essencial no
diagnostico da tuberculose da crianga, ja que o diagnéstico bacteriolo-
gico é dificil nessa faixa etaria e uma significativa proporcao de casos ¢é
oligossintomatica. A apresentacao radioldgica da tuberculose primaria
inclui o complexo primdario de Ranke (imagem bipolar), formado pela
lesao parenquimatosa (foco de Ghon), pela linfangite e pela reacao dos
linfonodos mediastinais. Entretanto, a lesao parenquimatosa nem sem-
pre é visivel. A participacao do pélo linfonodal é mais exuberante, sendo
sua regressao mais lenta que a do pélo parenquimatoso. Desse modo, as
linfoadenomegalias constituem as formas mais freqlientes de apresenta-
¢ao radiologica da tuberculose primaria.
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Figuras 6 e 7 — Complexo primario
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Focos pulmonar e linfonodal — TC

Fonte: Atlas... (2007).

Figuras 8 e 9 — TB primaria
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Epituberculose do segmento posterior do Lobo Superior Direito
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Cavidade de paredes espessas (segmento apical do Lobo Inferior Esquerdo)
associada a opacidades micronodulares confluentes difusamente distribuidos

Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002).

Os linfonodos, habitualmente comprometidos, sdo os da regiao paratraqueal e
hilar direita. Em razdao da expressiva reagao linfonodal observada na infancia,
os fendmenos obstrutivos sao comuns. Nessas situagoes, o quadro radioldogico €
caracterizado por atelectasias lobares, destacando-se a sindrome do lobo médio.
A erosdo da parede bronquica e a conseqiiente drenagem endobronquica de
material caseoso, a partir de um linfonodo, origina lesGes em outras areas do
pulmao, representadas por opacidades broncopneumonicas de limites indefini-
dos e com tendéncia a confluéncia. Imagens cavitarias podem surgir no decorrer
da evolucao, associadas, ou ndo, a disseminagao hematica e traduzem, sempre,
formas mais graves. Uma outra forma de apresentaciao da tuberculose primaria é
a miliar. Nela, a radiografia de térax mostra o classico padrao miliar, constituido
por infiltrado intersticial micronodular difuso, bilateral. O envolvimento pleural
na tuberculose da infancia é raro, podendo ocorrer na adolescéncia. A tubercu-
lose primaria pode regredir espontaneamente, deixando como seqiielas imagens
parenquimatosas calcificadas ou nao, conhecidas como nédulos de Ghon.

A imagem radiol6gica na tuberculose de
reinfeccdao ou poés-primaria

A tuberculose de reinfeccao é mais freqiiente no adulto, podendo ocorrer
também no adolescente. Tem predilecao pelos segmentos apical e posterior
do lobo superior direito, apico-posterior do lobo superior esquerdo e pelos
segmentos apicais dos lobos inferiores, todos em posicdo dorsal, caracteristica
esta que sustenta o aforismo: “o doente carrega a tuberculose nas costas”.
Em razao da predominancia das lesdes nos lobos superiores, a incidéncia
apico-lordética ou de Fleischner pode ser 1til para demonstrar alteracdes mal
definidas, escondidas pelas claviculas e arcos costais superiores.



A evolucao da lesao tuberculosa do
ponto de vista radioldgico

A lesdo inicial é caracterizada por pequenas opacidades nodulares, cuja
extensao nao costuma ultrapassar o espago intercostal ou a regiao apical,
sendo, por conseguinte, denominada lesdo minima ou infiltrado precoce,
primeiramente descrito por Assman (1925).

Figuras 10 e 11 — Infiltrado precoce de Assman
r ™)

. S

Evolucdo em 60 dias sem tratamento
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RXeTC

Fonte: Atlas... (2007).

Este infiltrado precoce é assintomatico durante algum tempo, fato este
que reforca o valor dos exames radiograficos entre os contatos. As peque-
nas opacidades tendem a progredir, envolvendo o lobo. Geralmente,
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ocorre caseificacdo de dreas menos ou mais extensas e evolugdo para
imagem cavitaria, o mais importante dado radiol6gico desta forma.

Figuras 12 e 13 — Pacientes com lesdo escavada

( )
\_ _J
Tuberculose pds-primaria — RX

( )
\_ _J

Tuberculose pés-primaria — TC

Fonte: Atlas... (2007).

A cavitagao esta relacionada a complicagoes tanto ligadas a disseminacao
canalicular quanto a erosao do parénquima pulmonar. Com isso, podem
ser formados os aneurismas de Rasmiissen, responsaveis por hemoptises
volumosas, as vezes fulminantes. As lesdes cavitarias sao encontradas
no curso da doenca em mais da metade dos casos. Com paredes espessas,
podem ser Unicas ou multiplas, de tamanho variavel.
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Freqiientemente, a lesdo cavitaria é acompanhada de opacidades aci-
nares, lesoes satélites, evidenciadas pela radiografia em mais da metade
dos casos. Este aspecto, conseqiiente a disseminacao broncdégena, com-
prometendo mais comumente o lobo médio, lingula e bases pulmonares
(Figuras 14 e 15), é sugestivo de tuberculose, podendo ser excepcional-
mente observado em outras doencas.

Figura 14 — Tuberculose pés-primaria com disseminacdo broncogénica difusa — RX

( )

. J

Fonte: Atlas... (2007).

Figura 15 — Exemplos de opacidades centrolobulares com imagens de “arvore em
brotamento”, traduzindo a ocupacdo das vias aéreas distais — disseminacao
broncogénica — TC

( )

. J

Fonte: Atlas... (2007).
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As apresentacdes radiologicas atipicas

As apresentacoOes radioldgicas consideradas atipicas, representadas por
formas pseudotumorais e por alteragoes que envolvem o0s outros seg-
mentos pulmonares, podem estar associadas a comorbidades, como dia-
betes melitus e sindrome de imunodeficiéncia adquirida.

Figuras 16 e 17 — TB de reativacdo no adulto

( )
\_ J
Forma psedo-tumoral

( )

\_ J

Forma pneumédnica

Fonte: Fundagdo Nacional de Saude (2002).

Nestas situagoes, assim como nas formas miliares, a tomografia com-
putadorizada do térax de alta resolucao (TCAR) pode demonstrar alte-
racdes nao visualizadas na radiografia. Nas formas miliares, permite
caracterizar com mais precisao o infiltrado micronodular, demonstrando



sua distribuicdao disseminada. Permite ainda o estudo concomitante do
mediastino, podendo demonstrar linfonodomegalias, as vezes de densi-
dade heterogénea, dado este extremamente 1til no diagndstico diferen-
cial das pneumopatias associadas a Aids (Figuras 18 e 19).

Figuras 18 e 19 — Tuberculose miliar

( )
. J
RX

( )

. J

TC (pequenos nodulos de distribuicdo aleatéria)

Fonte: Atlas... (2007).

Nas formas pseudotumorais, a TCAR ¢ ainda mais ttil, podendo demons-
trar alteracoes que indicam a natureza benigna da lesao, tais como: cavi-
tacdo, bronquiectasias que permeiam a massa e disseminacdo bronco-
gena caracterizada pela presenga de nodulos acinares nao visualizados
na radiografia (Figura 16). Por fim, a TC é também utilizada no diagnos-
tico diferencial do nédulo pulmonar solitario, sendo o tuberculoma uma
das principais causas no nosso meio.

O diagnéstico da tuberculose
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Figura 20 — Tuberculoma — RX e TC
~ ™

\ J

Fonte: Atlas... (2007).

A demonstracao de lesodes satélites, de calcificacao central ou laminar,
ou o estudo dindmico demonstrando captac¢do abaixo de 15 unidades
Hounsfield ap6s administracdo do meio de contraste, sao sugestivas de
tuberculose (Figuras 21 a 25).

Figuras 21, 22, 23, 24 e 25 — Sequelas de TB pds-primaria
r D

. J

Lesdo escavada residual e focos de calcificacao
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~ )
\ J
Opacidades lineares grosseiras, focos de calcificacdo de permeio e enfisema
paracicatricial adjacente

'Y )

\ J

Bronquietasias

'Y )

\ J

Bronquietasias
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A tuberculina ndo deve ser exposta a
luz solar direta.
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. J

Enfisema paracicatricial

Fonte: Atlas... (2007).

Prova tuberculinica

A prova tuberculinica ¢ um dos exames complementares utilizados no
diagnostico da tuberculose. Se positiva, indica infec¢ao por uma mico-
bactéria. Deve-se lembrar que ela ndo permite distinguir o individuo
infectado do doente. Em areas onde a vacinacao BCG ¢ feita rotineira-
mente, sua interpretacdo pode ser prejudicada. Seu valor é maior em
pessoas nao vacinadas com BCG ou naquelas vacinadas ha longa data,
ja que a memoria linfocitaria diminui com o tempo.

No Brasil, a tuberculina utilizada (PPD-Rt23) ¢ aplicada segundo técnica
e material preconizados pela Organizacao Mundial da Satude, por via
intradérmica, no terco médio da face anterior do antebrago esquerdo,
na dose de 0,1 ml equivalente a 2UT (unidade tuberculinica). Deve ser
utilizada até a data indicada no rétulo, desde que conservado o frasco
em temperatura entre 4 a 8°C. Depois de aberto o frasco, utilizar em até
trinta dias.
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Aplicacao do teste
Material necessario

m Tuberculina (PPD).

B Seringa descartavel de 1 ml com graduacao em décimos de mili-
litros e agulha descartavel com bisel

B curto acoplada a seringa para injecao intradérmica.

m Régua milimetrada transparente de 10 cm, para leitura da prova.

Processo de execucao

m Orientar o individuo.

B Segurar o antebraco esquerdo do individuo com uma das maos
por baixo, e distender a pele da regiao do antebraco com o polegar
e o indicador. Introduzir a agulha com o bisel para cima, na camada
superficial da pele, até o seu desaparecimento. Injetar 0,1 ml de
tuberculina (Figura 26).

Foto 2 — Aplicacdo do teste — formacado de papula de inoculacao

r ™)

. w

Foto: Lia L. Menezes (2007).

A injecao do liquido faz aparecer uma pequena area de limites precisos,
palida e de aspecto pontilhado como casca de laranja.

Medidas de protecao para o profissional de saude
m Lavar as mdos com agua e sabao, seca-las com papel toalha antes
e apoOs o atendimento de cada individuo.

m Desprezar o material utilizado em recipiente apropriado, sem
preocupacao de proteger as agulhas, para evitar acidentes (picadas
com agulhas nas maos).
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m Usar 6culos, devido a possibilidade de o produto “espirrar” pela
pressao exercida na injegao intradérmica (fato que ocorre quando
o bisel da agulha nao ¢ introduzido totalmente na pele), atingindo
os olhos.

m Ocorrendo acidente ocular, usar colirio com corticéide (Dexa-
metasona, por exemplo). Instilar uma gota no olho acometido, 4
(quatro) vezes ao dia, por 3 (trés) dias ou até a regressao total do
processo inflamatoério.

Leitura do teste
A leitura da prova tuberculinica devera ser realizada de 72 a 96 horas

ap6s a aplicagao devendo-se:

m palpar cuidadosamente o local da aplicagdao, buscando identifi-
car a presenga de endurecimento;

B na constatacao de endurecimento, identificar seus limites e
fazer a medida do didmetro transverso em milimetros. A drea a ser
medida é a do endurecimento e ndo a do eritema circundante.

Interpretacao

Quadro 3 — Resultado da prova tuberculinica

Tamanho da enduracdo | Classificacdo Interpretacdo

0ad4mm Nao reator Nao infectados, anérgicos.

5a9 mm Reator fraco Infectados por BK, micobactérias ndo
tuberculosa “atipicas”, ou vacinados
com BCG.

>10 mm Reator forte Infectados, doentes ou nédo, vacinados ha
menos de 2 anos com BCG.

CONSIDERACOES SOBRE A PROVA TUBERCULINICA
1. Nos individuos infectados pelo HIV o resultado > a 5mm é considerado reator.

2.Todos os individuos infectados pelo HIV devem ser submetidos a prova tuber-
culinica. Pacientes portadores do HIV ou com Aids, inicialmente nao reatores,
deverdo ter sua prova tuberculinica repetida, apés melhora clinica com o uso
de anti-retrovirais.
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3. Embora ndo haja consenso na literatura quanto a interpretacao da pro-
va tuberculinica em criancas vacinadas com BCG intradérmico, hd uma
tendéncia em considerar que, em dreas de alta prevaléncia de tuberculose, rea-
¢des tuberculinicas muito intensas, superiores a 15 mm, independente da época
de vacinacao, sejam ndo sé decorrentes do BCG, mas igualmente conseqiiéncia de
infeccdo pelo Bacilo de Koch. Com o passar do tempo, a positividade tuberculinica
tende a diminuir. Assim, em criancas vacinadas ha mais de dois anos, um resultado
igual ou superior a 10 mm deve fazer suspeitar de infeccdo tuberculose.

Efeito booster

O chamado efeito booster ocorre quando se procede a varias e subseqiientes
aplica¢oes de tuberculina (PPD). A reagao observada nestes casos, apos a
aplicacao do PPD, pode causar uma falsa impressao de conversao do teste,
como se a sensibilidade a micobactérias dormentes ou latentes tivesse
sido restaurada pelo estimulo antigénico gerado pelo teste antecedentes.
Na verdade, a reatividade refere-se as inje¢oes prévias e nao a infeccoes
antigas. Esse fendmeno pode levar também ao aumento do tamanho da
reacao no teste subseqiiente e é mais habitual em pessoas acima de 60
anos. Um teste de PPD feito em duas etapas pode identificar o fendmeno
de booster, isto €, se o primeiro teste é negativo, recomenda-se que seja
repetido uma a duas semanas apés. Se o segundo teste resultar negativo,
a pessoa sera considerada nao infectada ou anérgica. Se resultar positivo,
esta reacdo sera atribuida ao efeito booster, podendo durar até um ano.

A vacina BCG (M. bovis BCG) pode manter o teste tuberculinico positivo
até dois anos em criangas vacinadas ao nascer, estando a interpretacao
do teste relacionada a idade e ao tempo de vacinacao.

Hiporreatividade a prova tuberculinica
Destacam-se como causas de hiporreatividade ao PPD:

m certas doencas: neoplasias (principalmente linfoma de Hodgkin),
tuberculose disseminada, derrame pleural tuberculoso, meningoen-
cefalite tuberculosa, sarcoidose, viroses (sarampo, febre amarela),
amiloidose, hipotiroidismo, hanseniase virchowiana e Aids;

m desnutri¢do proteico-caldrica;

B agentes externos, tais como corticosterdides, citostaticos e vaci-
nas virais (sarampo, polio, febre amarela);

O diagnéstico da tuberculose
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m aumento de velocidade da absorcao linfatica durante a gravidez,
ao uso de contraceptivos orais, ao periodo pré-menstrual, ao edema
local, ao eritema solar ou a outra radiagao.

Podem ser apontados, ainda, alguns erros técnicos como causa da hiporre-
atividade a prova tuberculinica, tais como: conservacao inadequada, prazo
de validade vencido, dose insuficiente, injecao subcutanea, leitura incor-
reta e procedéncia nao confiavel da solucao de tuberculina. Assim, devido
ao grande numero de interferéncias possiveis na leitura da prova tuber-
culinica padronizada, devem prevalecer, para o diagnostico da doenca, os
dados clinicos, epidemiol6gicos, bacterioldgicos e radioldgicos.

Gracas a vacinacdao em massa com BCG, o PPD tem sensibilidade e espe-
cificidade limitadas. Por isso, hd investigagdoes buscando identificar um
novo método que possa substituir a prova tuberculinica. O conhecimento
do papel do linfécito T e do interferon-gama (IFN-y) na patogenia da
tuberculose levou ao desenvolvimento de um teste in vitro para detectar
a infeccao tuberculosa, o ELISPOT. Como ele se baseia no uso de antige-
nos do BK nao presentes no BCG nem na maior parte das outras mico-
bactérias, nao é afetado pela vacinagao BCG, o que o torna mais acurado
que o PPD. Outros métodos para a deteccdo da infeccdo tuberculosa
que vém sendo desenvolvidos baseiam-se no fato de que células T sen-
sibilizadas por antigenos tuberculosos produzirao IFN-y quando forem
novamente expostas aos antigenos. Os kits de IFN-y usados atualmente
utilizam antigenos especificos do BK, tais como o ESAT6 e o CFP10,
mais especificos que o PPD ja que esses antigenos nao existem no BCG
e na maior parte das demais micobactérias.

Histopatologico

E um método empregado principalmente na investigacao das formas extra-
pulmonares. A lesao apresenta-se como um granuloma, geralmente com
necrose de caseificacao e infiltrado histiocitario de células multinucleadas.
Como esta apresentac¢ao ocorre em outras doengas, o achado de BAAR na
lesdo é fundamental para auxiliar o diagnostico de tuberculose.



Outros exames

Novos métodos de diagnodstico vém sendo testados com o intuito de
acelerar a confirmacao etioldgica da tuberculose. Técnicas visando iden-
tificar 1) a presenga do M. tuberculosis vivo ou morto, 2) componentes
do bacilo, ou 3) a resposta do hospedeiro contra a infeccdo tém sido
avaliadas na busca de um método ideal, ou seja, com alta sensibilidade e
especificidade, baixo custo e de realizacao réapida e simples.

Apresentam-se, a seguir, metodologias recentemente desenvolvidas. No
entanto, ainda nao ha uma avaliagdo conclusiva acerca da sensibilidade,
da especificidade e dos valores preditivos desses métodos. Por isso, sO
se justifica usd-las como auxiliares para o diagnodstico em servicos de
referéncia, servicos especializados ou institui¢oes de pesquisa. Dentre as
novas tecnologias que vém sendo avaliadas, pode-se citar uma técnica
recentemente desenvolvida para a detecgao de linfocitos T especificos
para o Micobacterium tuberculosis (T SPOT-TB). Ela tem sensibilidade e
especificidade proximas a 100%, indicando que pode vir a ser um ins-
trumento adequado para a deteccao de doentes em regioes de baixa
prevaléncia da tuberculose.

Deteccao do bacilo vivo — cultura

A cultura do M. tuberculosis, realizada em meio Lowenstein-Holm-Jensen
(L-J) e/ou Middlebrook 7H11, ainda é o método de deteccdo e iden-
tificacdo de referéncia. Porém, sistemas alternativos em meio liquido,
incluindo detec¢dao automatica ou visual de metabélitos produzidos ou
consumidos durante o crescimento micobacteriano, estao disponiveis no
mercado.

O sistema pioneiro foi o BACTEC 460TB (Becton Dickinson), que detecta a
liberagdo de CO, marcado isotopicamente durante o crescimento bacilar.
Devido a problemas associados ao uso de material radioativo e contami-
nacgao das amostras durante a inoculagao, sistemas alternativos tém sido
desenvolvidos. Um destes ¢ o MB/BacT, um sistema fechado e automatico
para detecgao colorimétrica de CO,. Atualmente, o sistema de detecgao
mais utilizado é o que foi inicialmente descrito como Mycobacteria Growth
Indicator Tube (MGIT; Becton Dickinson): é um método que utiliza tubosde
ensaio com base de silicone impregnado com moléculas fluorescentes na
auséncia de O,. O crescimento bacteriano pode ser avaliado visualmente
(MGIT) ou automaticamente (BACTEC 9000 MB; BACTEC MGIT 960).

O diagnéstico da tuberculose
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Uma variante é o MB Redox (Biotest AG), baseado na formacao durante
o crescimento de um sal formazan insoltvel e colorido.

Diversos trabalhos tém buscado avaliar a sensibilidade, a velocidade de
detecgao de M. tuberculosis e de outras espécies micobacterianas (MOTT),
e a taxa de contaminacdo a partir de espécimes clinicos, utilizando
métodos convencionais e novos. A maior vantagem dos métodos novos
é a reducao do tempo de deteccdo de crescimento bacilar, que passa de
20-25 dias com o método L-J para 7-15 dias, dependendo da carga baci-
lar inicial da amostra. Tanto as amostras estéreis quanto as respiratorias
podem ser avaliadas, exceto o sangue, que requer sistemas particulares
(BACTEC 13A blood culture system; BACTEC MYCO/F lytic). Através da
inclusdao de antibi6ticos no meio, os métodos ainda permitem a dife-
renciacao do complexo MTB de micobactérias atipicas e a avaliacdo da
sensibilidade a drogas. Combinacao de sistemas de cultura automatica e
sondas genéticas ou kit de PCR aumentam ainda mais a velocidade de
deteccao de crescimento.

Num estudo de Mukhopadhyay e outros (2006) no qual procurou-se
comparar a baciloscopia e a cultura do escarro com um teste soroldgico
(ASSURE TB Rapid Test), verificou-se que o teste soroldgico possibilitava
aumento discreto da sensibilidade, porém tinha menor especificidade
que os métodos bacterioldgicos tradicionais. A conclusao final foi de
que a associacdo de métodos geraria pequeno aumento da sensibilidade,
mantendo a especificidade moderada.

Deteccao de componentes do bacilo

Algumas técnicas tém sido desenvolvidas para detec¢ao de componen-
tes bacterianos diretamente na amostra clinica ou, apds alguns dias,
em cultura em meio liquido. Exemplos sdo a deteccao de acido tuber-
culoestarico, de acidos micolicos derivados por HPLC ou do bacilo por
microscopia de fluorescéncia. Embora mais sensiveis e rapidos do que os
métodos convencionais sao necessarios equipamentos caros para a rea-
lizacdo dos mesmos. A deteccao de acidos nucleicos é mais promissora
devido a rapida evolucao da tecnologia, a plasticidade das aplicagdes,
a quantidade de informag¢do contida nas moléculas, a estabilidade das
mesmas, e a disponibilidade de ferramentas bioldgicas para reproducao
e manipulacao do DNA. As tecnologias aplicadas mais freqiientemente
sao baseadas no uso de sondas genéticas comerciais e na reacao de poli-
merase em cadeia (PCR).



A UTILIZACAO DE SONDAS GENETICAS E A REACAQ DE POLIMERASE EM CADEIA

= Sondas genéticas

O sistema AccuProbe (Gen-Probe Inc.) utiliza sondas genéticas marcadas
nao isotopicamente e hibridizacdo espécie-especifica com parte da regido
16S rDNA de organismos do complexo M. tuberculosis (sem diferenciar), M.
kansasii, M. avium-M. intracellulare ou M. gordonae. O crescimento bacte-
riano é verificado através da deteccdo de luminescéncia com lumindmetro,
de acordo com a velocidade de crescimento da espécie. A combinacao do
AccuProbe com sistemas de cultura liquida automatica torna a detecgdo
mais rapida.

= Reacao de polimerase em cadeia

Areagao de PCR, realizada em termociclador, permite a geracao de bilhdes
de moléculas de DNA a partir de algumas cdpias presentes na cultura ou
na amostra clinica. O material amplificado é detectado em gel de aga-
rose apos coloracao, ou através de hibridizacdo e visualizacdo por reacao
colorimétrica, ou em auto-radiograma. Geralmente, todo o processo, desde
0 processamento da amostra, a reacao de PCR até a avaliacdo do pro-
duto final pode ser feito num Unico dia. Determina-se a especificidade da
amplificacdo por meio do desenho de iniciadores adequados, permitindo
o reconhecimento do M. tuberculosis e de outras micobactérias. Outras
aplicacdes como, por exemplo, a verificacdo de seqliéncias envolvidas na
resisténcia contra drogas, também sao possiveis.

A partir do final da década de 1980, foram desenvolvidos sistemas de PCR
em laboratério e uma das seqiiéncias mais utilizadas foi a de insercao
IS6110, devido ao fato de estar presente no genoma do bacilo em mul-
tiplas copias, aumentando, desta maneira, a sensibilidade da técnica. Os
dois problemas mais freqlientemente encontrados sao a contaminacao da
reacao (gerando falsos-positivos devido a alta sensibilidade) e a presenca
de componentes inibidores da reacao na amostra clinica (resultando falso-
negativo). Torna-se necessario, entao, introduzir medidas de controle para
verificar falsos-positivos e falsos-negativos. Embora a técnica de PCR seja
a mais sensivel ferramenta para deteccao disponivel no momento, a apli-
cacao da versao laboratorial como método tnico de diagnéstico ainda nao
é confiavel, como revela a literatura. O valor da utilizacdo da tecnologia
como método de apoio para diagnostico depende de fatores tais como a
experiéncia do técnico, a incidéncia da doenca, o tipo de amostra a ser utili-
zada e a qualidade das medidas de controle. A avaliacao da tecnologia, para
fins diagnésticos de TB, foi intensa durante a segunda metade da década
de 1990 e ainda ¢ um campo de pesquisa bastante explorado. Variantes
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da técnica de PCR foram desenvolvidas e estao sendo avaliadas; as mais
conhecidas sao: amplificagdo mediada por transcricao (TMA); amplificacao
baseada na seqiiéncia de acidos nucléicos (NASBA); a reacao de ligase em
cadeia (LCR) e a amplificagao por transferéncia de fita (SDA).

Kits comerciais para deteccao de organismos pertencentes ao complexo
MTB tém a vantagem de providenciar protocolos e reagentes para proces-
samento das amostras, além de controles para verificar falsos-positivos e
negativos da reagao. Entretanto, a desvantagem destes kits é o preco ele-
vado. Diversos estudos comparando o diagnéstico convencional com o
PCR laboratorial e comercial tém mostrado grande variacao nos graus de
sensibilidade e de especificidade, dependendo do sistema de amplificacao e
do tipo e carga bacilar da amostra clinica. Importante é o fato de encontrar
PCR positivo em parte das amostras com baciloscopia e/ou cultura nega-
tiva, sugerindo a possibilidade da utilizacao dos testes para confirmacao de
casos de dificil diagndstico.

Outra aplicacdo promissora é a utilizacao de PCR em sistemas automaticos
de cultura liquida, acelerando, desta maneira, a deteccdo e identificacdo
do microorganismo. Um campo de pesquisa a ser melhor explorado é o da
utilizacdo de técnicas de amplificacdo para avaliacao de tratamento.

De modo geral, os métodos moleculares oferecem diversas vantagens
quando comparados aos convencionais: maior velocidade de resultados,
confiabilidade, reprodutibilidade e a possibilidade de melhorar o manejo do
doente. Entretanto, eles tornam obrigatorio o uso de equipamentos adicio-
nais e pessoal treinado, o que vem dificultando seu emprego rotineiro nas
areas menos desenvolvidas; justamente onde o problema da tuberculose é
maior. Para que possam ser integrados a rotina, especialmente onde eles sao
mais necessarios, ou seja, nas regioes em que o problema da tuberculose ¢é
maior, esses exames tém que ser iguais ou melhores que os atualmente
existentes e adequados aos recursos e estruturas disponiveis. No entanto,
o custo elevado e a necessidade de equipamentos sofisticados e caros, alia-
dos a necessidade de técnicos altamente capacitados, fazem com que eles
fiquem restritos aos paises mais desenvolvidos ou a instituicdes académicas
ou de pesquisa, fora dos dominios dos programas de controle da tubercu-
lose em paises endémicos.



O Food and Drug Administration (FDA) americano aprovou recentemente 0 Uso
de dois testes: Gen-Probe MDT e AMPLICOR M. tuberculosis test, em pacientes
com baciloscopia positiva, sem tratamento nos Ultimos 12 meses, e apenas em
material pulmonar. O valor da utilizacao dos testes, nestas condicdes, € maior em
lugares com incidéncia baixa de TB e com menor experiéncia em seu diagndstico.
Nao se aplicam, portanto, a nossa rotina de diagndstico, pois ndo substituem
0s métodos convencionais de deteccdo do bacilo. Nenhum novo teste ou kit
para diagnostico da tuberculose pulmonar ou extrapulmonar deve ser usado
na rotina, sem que o mesmo esteja validado por instituicao credenciada pelo
Ministério da Saude.

Deteccao de componentes do hospedeiro

Os métodos mais promissores sao baseados na deteccao da enzima adeno-
sina deaminase (ADA) e na deteccao de antigenos bacterianos.

A ADA ¢é uma enzima encontrada particularmente no linfécito ativado. O
aumento da atividade desta enzima no liquido pleural, junto com alguns
parametros, ¢ indicador de pleurite tuberculosa e, quando nao for possivel
realizar biopsia para analise, permite iniciar o tratamento. A metodologia
¢é colorimétrica e de facil execucao, em qualquer laboratério que disponha
de um espectrofotometro. Mesmo assim, a sensibilidade e a especificidade
do método para o diagnostico de derrame pleural tuberculoso variam nos
diversos estudos. Trabalhos sobre a utilizacao da dosagem de ADA em outros
liquidos organicos como liquor, soro e liquido peritoneal para o diagnoéstico
de TB mostram resultados conflitantes.

Os métodos sorologicos baseiam-se em reagdes antigeno-anticorpo, ou seja,
no confronto dos anticorpos produzidos pelo organismo contra componentes
do M. tuberculosis. Estes antigenos sao fracoes celulares do bacilo, antigenos
purificados ou recombinantes, de natureza lipidica e/ou protéica. A maior parte
dos testes soroldgicos para TB tem sido aplicada em grupos de pacientes nos
quais a baciloscopia encontra limitagoes, como nos casos de TB extrapulmo-
nar, de pacientes com doenga pulmonar paucibacilar ou naqueles incapazes de
expectorar. Apesar do grande nimero de trabalhos cientificos sobre a sorologia
para o diagnostico da TB, esse método ainda ndao encontrou o seu lugar na pra-
tica clinica de rotina. Diferentes fatores tais como a técnica soroldgica utilizada,
o tipo de antigeno e a classe de anticorpo pesquisado, a prevaléncia da TB no
local, o passado imunoldgico e a sensibilizacao prévia por micobactérias (BCG
ou ambientais) dos pacientes, variacbes genéticas, o estagio clinico e o tempo
de evolugao da doenga influenciam o resultado da sorologia.

O diagnéstico da tuberculose
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O método ELISA é a técnica mais promissora neste momento, devido a
reprodutibilidade metodoldgica e a alta sensibilidade. A maioria dos estudos
realizados até meados desta década baseiam-se na sorologia “in house”, ou
seja, utilizam antigenos purificados no laboratério. Problemas com a falta
de antigenos especificos para o M. tuberculosis ou com a sensibilidade do
método tém sido verificados e a combinagao de diferentes antigenos pode-
ria melhorar o método. A utilizacdo de anticorpos monoclonais contra anti-
genos do M. tuberculosis deveria tornar a metodologia 100% especifica, mas
nao apenas o mesmo nao foi verificado, como a sensibilidade foi menor.
Em situag¢des com niveis de sensibilidade e especificidade promissores,
conclui-se que o teste é mais sensivel em doentes com formas pulmonares
e em formas avancadas, ou seja, com maior tempo de evolucao da doenga.
Por esse motivo, a técnica tem sido aplicada no diagnostico de meningoen-
cefalite tuberculosa.

Kits soroldgicos comerciais tém sido desenvolvidos com a intencao de tor-
nar a técnica mais pratica. Exemplos de ELISA sao o DETECT-TB (BioChem
ImmunoSystems) e o Kreatech EIA e EIG (Enzyme-Immunosorbent Assay; Kre-
atech). Com a intencao de tornar a sorologia mais simples, sem necessidade
de equipamentos caros para interpretacao e com possibilidade de uso no
“campo”, testes utilizando imunocromatografia para visualizagao rapida da
reacao antigeno-anticorpo por reacao colorimétrica tém sido desenvolvidos.
Exemplos sdo o MycoDot™ test (DynaGen INC) e o ICT TB fest (ICT Diag-
nostics), ambos reconhecendo IgG ligado ao antigeno. Estes sistemas ainda
apresentam uma sensibilidade muito varidvel e necessitam de mais estudos
para terem sua reprodutibilidade e sua sensibilidade melhor avaliadas.

Diagnéstico rapido de resisténcia a drogas

Novos testes visam a deteccao mais rapida da sensibilidade do M. tuberculosis
para os antibi6ticos mais utilizados e se dividem em dois grandes grupos:
métodos fenotipicos e métodos genéticos.

Os métodos fenotipicos baseiam-se na deteccao da viabilidade do bacilo; as
ferramentas utilizadas para sua realizacdo sao fagos, corantes e microscopio.
Dois métodos verificam a replicacao de micobacteriéfagos em M. tuberculosis
resistente a drogas:

m “ensaio de replicacao de fago em microplaca” (MPRA);

m “ensaio de amplificacao de fago biologicamente” (PhaB).



Outro principio é a avaliacdo de oxidacdo-reducdao do corante alamar
blue, o ensaio de alamar blue em microplaca (MABA), uma metodolo-
gia recentemente comercializada (Alamar Blue Oxidation-Reduction Indica-
tor, Accumed). Outra avalia o crescimento do bacilo em meio liquido por
microscépio (MODS).

Durante os ultimos anos, diversas técnicas avaliando seqiiéncias genéticas
foram descritas para deteccdo rapida de resisténcia, com a vantagem de
serem baseadas em PCR e com possibilidade de serem aplicadas diretamente
em amostras clinicas. Devido ao interesse em revelar o(s) mecanismo(s)
molecular(es) causador(es) de resisténcia, genes associados a resisténcia con-
tra RMP (rpoB), INH e ETH (katG, ahpC, inhA, kasA), SM e aminoglicosideos
(rpsL, rrs), EMB (embB), PZA (pncA), OFX e CIP (gyrA) e cicloserina (alr).
Ao contrario de muitos outros microorganismos, muta¢des pontuais nestes
genes contribuem muitas vezes para o desenvolvimento da resisténcia, e a
deteccdo destas mutagdes indica se a cepa é sensivel ou nao. Infelizmente,
a auséncia de determinadas muta¢oes nem sempre significa que a cepa é
sensivel, sugerindo o desconhecimento de outras muta¢oes ou mecanismos
de resisténcia. O valor preditivo da deteccao de uma mutacao para resisténcia
depende do antibi6tico, do gen envolvido, do grau de resisténcia, da fragao
da populac¢ao bacteriana que ¢ resistente e da origem da cepa. A resisténcia
mais facilmente detectada em nivel molecular é a contra RMP; 90%-95% das
cepas resistentes apresentam mutagoes em pedago pequeno do rpoB, permi-
tindo, desta maneira, o desenvolvimento de kits comerciais para deteccao, tais
como o INNO-LiPA Rif.TB (Innogenetics) e o MisMatch Detect II (Ambion). O
primeiro baseia-se na viualizagao colorimétrica de um perfil de bandas numa
fita; o segundo no perfil de bandas em gel de agarose. Exemplos de técnicas
utilizadas em laboratorio para deteccao de modificagoes genéticas associa-
das a resisténcia sdo “polimorfismo de confirmacio de fita simples” (SSCP),
“dideoxy fingerprinting”, hibridizacao reversa ( “dot blot” ou “line blot”), e as mais
modernas, seqiienciamento automatico, “real time PCR” e “microarray”.

Analise dos achados para o
diagnéstico clinico

Diagnostico da tuberculose em criancgas
e adolescentes

O diagnésticos de um caso de TB em crianga ou adolescente muito provavel-
mente indica a existéncia de outro(s) caso(s) em seu grupo de convivéncia.

O diagnéstico da tuberculose

Essas metodologias estao em fase
de avaliacdo e tém grande potencial
para serem utilizadas em paises em
desenvolvimento, devido ao fato de
serem simples e baratas, além de
reduzirem o tempo do diagndstico.
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Dito de outra forma — o grupo prioritario para a busca de casos é o dos
contatos de adultos baciliferos.

Tuberculose pulmonar

As manifestacoes clinicas podem ser variadas. O dado que chama atencao
na maioria dos casos é a febre, habitualmente moderada, persistente por
mais de 15 dias e freqiientemente vespertina. Sao comuns irritabilidade,
tosse, anorexia, perda de peso. A hemoptise é rara. Muitas vezes, a suspeita
de tuberculose ¢ feita em casos de pneumonia, que nao vém apresentando
melhora com o uso de antimicrobianos para germes comuns.

Os achados radiograficos mais sugestivos da tuberculose pulmonar em
criangas e adolescentes sao: adenomegalias hilares e/ou paratraqueais (lin-
fonodos mediastinicos aumentados de volume); pneumonias com qualquer
aspecto radiolégico, de evolucao lenta, as vezes associadas a adenomegalias
mediastinicas, ou que cavitam durante a evolugao; infiltrado micronodular
difuso (padrao miliar). O diagndstico diferencial da tuberculose em criangas
deve ser feito com o de pneumonia de evolucao lenta, nos casos nos quais a
crianca vem sendo tratada com antibidticos para germes comuns sem apre-
sentar melhora ap6s duas semanas. Em adolescentes, na maioria das vezes,
os achados sao semelhantes aos dos adultos: infiltrados pulmonares nos
tercos superiores, cavidades e disseminacdo bronquica. Podem, também,
ser visualizadas imagens comuns da primo-infec¢ao (Quadro 4).

Quadro 4 — Imagens radiogréficas sugestivas de tuberculose na crianca e no adolescente

Complexo de Gohn - infiltrado parenquimatoso + adenomegalia hilar (PA e perfil).

Atelectasia — linfonodomegalia pode determinar compressdo bronquica.

Hiperinsuflacdo obstrutiva (enfisema obstrutivo) — compressao bronquica parcial por adenomegalia.

Sindrome do lobo médio — imagem triangular com base no hilo e vértice na periferia do pulmao.
Resulta da compressao de brénquio segmentar por linfonodomegalia.

Broncopneumonia tuberculosa.

Tuberculose miliar.

Velamento de seio costo-frénico — derrame pleural geralmente é visto em crianga maiores de 5 anos.

Infiltrados no terco superior com ou sem cavitacoes.

O teste tuberculinico pode ser interpretado como sugestivo de infeccao
pelo M. tuberculosis quando superior a 10 mm em criancas nao vacinadas
com BCG, ou vacinadas h4 mais de dois anos; ou superior a 15 mm em
criancas vacinadas com BCG ha menos de dois anos.



O diagnéstico da tuberculose

A confirmacao bacterioldgica ndo é essencial para o diagnostico da tuber-
culose pulmonar na infancia. Na maior parte dos casos, a bacteriologia é
negativa, ou a crianca nao é capaz de expectorar. Por isso, nesta situacao, o
diagnostico ¢ baseado nos elementos clinicos, radioldgicos e epidemioldgi-
cos contidos no quadro de pontuacao (escore diagndstico — Quadro 5).

Quadro 5 — Diagnéstico de tuberculose pulmonar em criancas e adolescentes negativos a baciloscopia

Diagnéstico muito provavel

Diagnéstico possivel

Quadro clinico - radiolégico Contato Teste tuberculinico* Estado
com adulto e vacinacdo BCG nutricional
tuberculoso
Febre ou sintomas como: Adenomegalia hilar ou Proximo, nos Vacinados ha mais de 2 anos Desnutricdo grave
tosse, adinamia, expectoracao, | padrao miliar ultimos 2 anos * menor de 5mm ou peso abaixo do
emagrecimento, sudorese > 2 | ¢ Condensacao ou infiltrado 0 pts percentil 10
semanas (com ou sem escavacao) *5mm a 9mm SISVAN **
inalterado > 2 semanas Adicionar Adicionar
Adicionar e Condensacao ou infiltrado 10 pts 5 pts Adicionar
15 pts (com ou sem escavacao) > e 10mm a 14mm 15 pts
2 semanas evoluindo com Adicionar
piora ou sem melhora com 10 pts
antibioticos para germes * 15mm ou mais
comuns Adicionar
15 pts
Adicionar
15 pts
Assintomatico ou com Condensacao ou infiltrado de Vacinados ha menos de 2 anos
sintomas < 2 semanas qualquer tipo < 2 semanas e menor de 10mm
0 pts
0 pts Adicionar e 10 mma 14mm
Spts Adicionar
5 pts
* 15mm ou mais
Adicionar
15 pts
Infeccao respiratdria com Radiografia normal Ocasional ou N&o vacinados Peso igual ou
melhora ap6s uso de negativo e menor de 5mm acima do percentil
antibidticos para germes Subtrair 0 pts 0 pts 10
comuns ou sem antibiéticos 5 pts e 5mm a 9mm
Subtrair Adicionar 0 pts
5 pts 5 pts
* 10mm ou mais
Adicionar
15 pts
Interpretacao: Maior ou igual a 40 pontos 30 a 35 pontos Igual ou inferior a 25 pontos

Diagnéstico pouco provavel

Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002, p.18)

Legenda:
pts — pontos

* Esta interpretacdo nao se aplica a revacinados em BCG
** SISVAN - Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (MS/1997)
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Quando a pontuacao final for igual ou superior a 40, justifica-se o inicio
do tratamento do paciente. Do mesmo modo, quando a pontuacgao for
igual ou superior a 30, a critério clinico, também pode ser instituido o
tratamento. Quando a pontuacao for igual ou inferior a 25, o diagnéstico
de tuberculose é pouco provavel, mas esta indicado continuar a investi-
gacao do caso e fazer diagnéstico diferencial com outras pneumopatias.

Em criancas menores que 5 anos que estejam internadas para investiga-
¢ao de tuberculose, pode se tentar realizar a cultura para M. tuberculosis
no lavado gastrico ou brénquico. O exame de escarro para realizacao de
baciloscopia e cultura, em geral, s6 é possivel a partir dos 5 ou 6 anos.

Dependendo do quadro clinico-radioldgico apresentado pela crianca,
podem ser necessarios outros métodos diagndsticos, tais como broncos-
copia, pungodes e até mesmo biopsia pulmonar por toracotomia. Nestas
condig¢des, além de exame bacteriolégico, deve-se proceder a exame cito
ou histopatoldgico, para aumentar a chance de positividade.

Tuberculose extrapulmonar

Algumas localizagoes extrapulmonares da tuberculose sao mais freqiien-
tes na infancia: pleura, linfonodos periféricos, ossos e meninges.

A tuberculose pleural nao é comum na infancia, mas pode ocorrer na
adolescéncia. Como essa apresentacao é semelhante a do adulto, sera
comentada adiante.

A tuberculose linfonodal periférica acomete com freqiiéncia as cadeias
cervicais e ¢ geralmente unilateral, com adenomegalias de evolucao
lenta, superior a trés semanas. Os linfonodos tém consisténcia endure-
cida e podem fistulizar (escréfula ou escrofuloderma). Deve-se suspeitar
de tuberculose em casos de linfoadenomegalia que nao respondem ao
uso de antibioticos, estando indicada a bidpsia do linfonodo.

A meningoencefalite tuberculosa costuma cursar com fase prodromica
de uma a oito semanas, quase sempre com febre, irritabilidade, paralisia
de pares cranianos e pode evoluir com sinais clinicos de hipertensao
intracraniana, como vomitos, letargia e rigidez de nuca. O liquor é claro,
com glicose baixa e predominio de mononucleares. O teste tuberculinico
pode ser nao reator.



Quadro 6 — Estagios e critérios diagnésticos da meningoencefalite tuberculosa na
crianca e no adolescente

o Estagio prodrémico maior ou igual a sete dias.

e Exame de fundo de olho com atrofia optica.

* Exame neuroldgico: presenca de déficit focal e/ou movimentos anormais (convulséo).

e Liquor: claro; glicose baixa = 2/3 do valor da glicemia; Proteinas elevadas em relacdo aos valores
normais da faixa etéaria; Leucécitos < ou = 50%.

e O escore neuroldgico abaixo pode ser utilizado para o diagnéstico de meningoencefalite
tuberculosa, de acordo com os critérios que se seguem:

Critério A - sintomas clinicos e sinais: febre persistente, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca,
alteragdes sensoriais, déficits focais, letargia, estupor.

Critério B — achados microbiolégicos (bacterioscopia e cultura):

B1 — presenca de bacilos alcool-acido resistentes no LCR, apds coloracdo pelo método de Ziehl-Nielsen.
B2 — auséncia de bactérias gram positivas, gram negativas e de fungos no LCR.

B3 - auséncia de células malignas no LCR.

Critério C — niveis de cloreto no LCR < 110 mm/ml.

Critério D - alteragdes laboratoriais no LCR: celularidade > 10 leucécitos mm? com predominancia
de mononucleares; proteina > 60mg/dl e glicose < 40 mg/dl.

Critério E — evidéncia de tuberculose extraneural, com comprovacao bacteriolégica, radiolégica
ou histopatolégica. Anormalidades radiologicas (na tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética (compativeis com tuberculose no SNC).

Obs.: para a populacdo pediatrica, o critério E inclui confirmacédo de contato intimo com portador
adulto de tuberculose (caso indice) ou teste de PPD com enduracao 10 mm (ou com enduracao >
ou =5 mm associado a contato com caso fndice.

Escores:

Grupo 1: E meningite tuberculosa: A+B1+ B2 +B3.

Grupo2: Meningite tuberculosa é altamente provavel: A +B2+B3+C+D+E.
Grupo 3: Meningite Tuberculosa é provavel: A+B2 +B3 +C+D ou E.
Grupo 4: Meningite tuberculosa é possivel: A + B2+ B3+ Cou D ou E.

Fonte: Ahuja et al. (1994).

A coluna vertebral é o local mais freqiientemente comprometido na
forma osteoarticular, constituindo-se no Mal de Pott. Cursa com dor
no segmento atingido e posicao antalgica nas lesdes cervicais e tordcicas,
paraplegias e gibosidade. A radiografia de coluna pode mostrar diminui-
¢do dos espacos intervertebrais e destruicao 6ssea levando a formacao
de vértebras “em cunha” e abscessos paravertebrais. Outras localizacoes
Osseas podem ocorrer em menor freqiiéncia.

A tuberculose do aparelho digestivo (peritonite e intestinal), pericardite,
génito-urinaria e cutanea sao mais raras. A identificacdao bacteriolégica
quase sempre dificil de ser obtida e o diagnéstico se baseia em dados

O diagnéstico da tuberculose
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clinico-radiolégicos e no exame dos liquidos serosos (citoldgico) ou por
biépsia (andtomo-patoldgico).

O diagnéstico da tuberculose no adulto
Tuberculose pulmonar

As manifestagoes sao variadas, podendo ir de sintomas leves e pouco
expressivos de um processo infeccioso até episdodios de hemoptise. Na
maioria das vezes, o doente apresenta tosse produtiva, de evolugao
arrastada, febre baixa e predominantemente vespertina, adinamia e
anorexia. A presenca de tosse produtiva por quatro semanas ou mais
caracteriza o sintomatico respiratorio. Esse individuo deve sempre ser
examinado buscando o diagnostico de tuberculose.

Sempre que houver tosse e expectoracao, a investigacao deve-se iniciar
pela baciloscopia de escarro. Na maioria das vezes, naquelas pessoas com
sinais/sintomas compativeis com tuberculose, que nunca foram tratadas
e que nao tém historia de contato com doentes com formas resistentes,
o exame direto positivo para BAAR ¢ suficiente para selar o diagnostico
e iniciar o tratamento.

No entanto, deve-se sempre ter em mente a possibilidade de o agente
etioldgico nao ser o M. tuberculosis, e, sim, uma outra micobactéria. Se o
doente nao evolui favoravelmente com o uso correto da quimioterapia,
essa ¢ uma possibilidade a ser considerada. Outra possibilidade ¢ a de o
agente etioldgico ser o BK, porém resistente a um ou mais dos quimio-
terapicos empregados.

Na presenca de sintomas sugestivos da doenca, mas com baciloscopia
negativa, ha indicacao de cultura para BK no escarro e exame radio-
légico do térax. Embora a radiologia seja um método rotineiramente
empregado no diagnostico da tuberculose, deve-se ter em mente que
ndo existe imagem patognomonica da doenga; ndo existe imagem que,
quando presente, confira certeza ao diagnostico. “Tuberculose pulmo-
nar pode causar desde nenhuma a qualquer imagem na radiografia”.
Conforme comentado no item “Diagnoéstico radiolégico da tuberculose
pulmonar”, existem imagens sugestivas da doenca, mas que também
podem espelhar outros diagnésticos.



Quando hé suspeita clinica e radioldgica de tuberculose pulmonar e o
individuo nao consegue fornecer escarro para exame bacterioldgico,
situacao freqiiente, pode-se lancar mao do escarro induzido ou da bron-
coscopia. O rendimento de ambos os métodos é equivalente, tornando
desnecessaria a realizacdo da broncoscopia na maior parte dos casos.
Outro exame util, particularmente nesta situacao, é a tomografia com-
putadorizada do térax. Determinadas caracteristicas das imagens sao
muito sugestivas de tuberculose. Outros métodos complementares de
diagnéstico que podem ser necessarios incluem a prova tuberculinica.

Para sua reflexdo

O quadro clinico de TB pulmonar é bem definido e os exames para
seu diagndstico sao relativamente simples. Por que ainda tanto
casos tém diagndstico tardio, com lesdes avancadas, e outros

sdo diagnosticados no momento do 6bito?

Tuberculose extrapulmonar

Depois de penetrar no organismo através da via respiratoria, o M. tuber-
culosis pode se disseminar e instalar-se em qualquer 6rgao. Esta disse-
minacao pode acontecer em dois momentos distintos: durante a primo-
infeccao, quando a imunidade especifica ainda nao estd desenvolvida,
e apdés a primo-infeccdo, a qualquer tempo, se houver uma queda na
capacidade do hospedeiro em manter o bacilo nos seus sitios de implan-
tacdo primaria.

No primeiro caso, a carga bacilar geralmente é pequena, e o organismo
é capaz, apos a sensibilizacdo do sistema de imunidade de base celular,
de conter os bacilos no local da implantacao indefinidamente. Entre-
tanto, se o desenvolvimento da imunidade celular nao acontece, ou se
ha desequilibrio entre a imunidade e o bacilo, no local da implantacao
ou sistematicamente, esta criada a condi¢do basica para o adoecimento.

Se a disseminagao se da apds a primo-infeccao, sua intensidade sera
diretamente proporcional a queda da resisténcia, dependendo também
da caracteristica passageira ou definitiva da imunodeficiéncia.

Habitualmente, as formas extrapulmonares da tuberculose costumam
ser paucibacilares e a coleta de material das lesoes extrapulmonares pode
exigir recursos cirirgicos, o que cria obstaculos para o diagndéstico. Assim,
¢é freqliente que o exame direto do material da lesdo nao possibilite o

O diagnéstico da tuberculose
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diagnostico, fazendo com que a cultura e os exames histopatoldgico e
radiografico tenham papel de destaque. O aspecto histopatoldgico cléas-
sico é o granuloma que, na tuberculose, tem a caracteristica da necrose
de caseificacao. Nos individuos infectados pelo HIV pode nao haver a
formacao do granuloma em func¢do do comprometimento imunoldgico.

Principais localizacdes da tuberculose extrapulmonar

Os principais sitios de implantacao extrapulmonar sao aqueles com
maior suprimento sangiiineo e, portanto, de oxigénio. Incluem-se aqui
a cortex renal, a cortex cerebral, as extremidades de crescimento dos
0ssos longos, vértebras e adrenais. Outras duas localizacdes importan-
tes pela freqiiéncia com que se apresentam acometidas pela tuberculose
sdo a pleura, alcangada por contigiiidade a partir dos focos primarios
pulmonares, e o sistema linfatico, caminho natural do bacilo, apés sua
entrada no alvéolo pulmonar.

Caracteristicas gerais

A maioria das formas de tuberculose acontece em Orgaos sem condi-
¢oes favoraveis para o crescimento bacilar. Dessa forma, a tuberculose
extrapulmonar sera quase sempre paucibacilar, de instalacdo insidiosa
e de evolug¢do mais lenta. O tempo de laténcia entre a infeccdo e as
manifesta¢des clinicas da doenca geralmente é muito longo, podendo
chegar, para a tuberculose renal, por exemplo, a mais de 20 anos. A
sintomatologia especifica dependera do 6rgao ou sistema acometido, e é
determinada por fendmenos inflamatérios ou obstrutivos. Os sintomas
constitucionais sao bem menos freqlientes do que na tuberculose pul-
monar, exceto nas formas disseminadas da doenca.

Apenas em algumas poucas formas ha concomitancia com a tuberculose
pulmonar ativa, e muito raramente se consegue observar evidéncia da
passagem do bacilo pelo pulmao.

Como as populacoes bacilares sao pequenas, a baciloscopia das secrecoes
geralmente é negativa, sendo obrigatéria, quando possivel, a semeadura
dos espécimes em meios de cultura, na tentativa de isolamento dos ger-
mes. Entretanto, o acesso as lesdes através de secrecoes e fluidos corpo-
reos, nem sempre ¢ possivel na tuberculose, razdo pela qual podem ser
necessarias técnicas invasivas para obtencao de material, que deve ser
submetido a estudo bacterioldgico e anatomo-patoldgico. A histopatologia



revela o aspecto classico do granuloma que, na tuberculose, tem a carac-
teristica da necrose de caseificacdo, com ou sem a presenca do bacilo.
Nos pacientes imunodeprimidos, pode nao haver granuloma.

O estudo da imagem na tuberculose traz informagoes importantes para
o estabelecimento do diagnéstico, embora em nenhuma de suas formas
haja padroes radiologicos especificos. A radiografia do torax é obrigato-
ria na suspeita de tuberculose, para evidenciacao de lesoes pregressas ou
de tuberculose pulmonar ativa.

Nos pacientes imunocompetentes, o PPD quase sempre € forte reator. Os
outros métodos de diagnodstico também podem ser utilizados, como os
considerados anteriormente.

Tuberculose pleural

Embora se deva a contigiiidade com o processo parenquimatoso, alguns
autores defendem a possibilidade de disseminacao hematogénica como
forma do bacilo alcancar a pleura, em funcao da apresentacao bilateral
do derrame, observada em poucos casos. Pode acompanhar a tubercu-
lose pulmonar ativa primaria ou pés-primaria. A clinica caracteriza-se
por dor tipo pleuritica, de instalacao stbita ou insidiosa, podendo acom-
panhar-se de tosse seca nao muito importante. Os sintomas constitucio-
nais podem estar presentes, particularmente febre, com as caracteristicas
idénticas a febre da tuberculose pulmonar. Com o aumento do liquido
pleural, sobrevém dispnéia de intensidade varidvel. A propedéutica é de
derrame pleural.

O diagnéstico diferencial deve levar em conta os processos neoplasicos,
derrames parapneumonicos, micoses e colagenoses, estas ultimas, parti-
cularmente em mulheres jovens.

O derrame, na maioria das vezes, é unilateral e de volume moderado ou
grande. O PPD pode ser negativo, positivando-se com o tratamento.

O liquido pleural é amarelo-citrino, podendo apresentar-se com aspecto
sero-hemorragico. Caracteristicamente é um exsudato, com pleoci-
tose e predominio de mononucleares. Células histiocitarias sao raras.
A positividade a baciloscopia é extremamente baixa, e a cultura para
BK no liquido pleural é positiva apenas em cerca de 15% dos casos. Se
existir empiema, as caracteristicas serao de infeccdo pleural aguda, e a
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possibilidade de recuperacdo bacteriol6gica é maior. Por outro lado, a
experiéncia de um servico de referéncia em tuberculose da cidade de
Sao Paulo mostra que a semeadura de meios, mesmo os solidificados,
com fragmento de pleura macerado, obtido através de biopsia, revela a
existéncia de bacilos em 60% dos derrames.

A determinacao da atividade da adenosinadeaminase no liquido pleural
tem acurdcia excelente, e diminui muito o leque de possibilidades de
diagnosticos diferenciais para derrames pleurais. No Brasil, uma razoa-
vel quantidade de trabalhos com metodologia adequada permitiu o acu-
mulo da experiéncia necessaria para a utilizacao desse teste na pratica
clinica para o diagnostico da doenca.

A adenosinadeaminase (ADA) é uma enzima liberada pelo linfdcito ati-
vado, e em menor quantidade pelos macréfagos. E ainda encontrada nas
hemacias. Na ativacao do sistema timo-dependente, existe aumento da
utilizacao da enzima e, portanto, de sua concentracao nos locais onde o
processo se desenvolve. Este teste é particularmente tutil no auxilio diag-
nostico da tuberculose pleural, sendo empiemas, pleurites reumatéides
e doencas linfoproliferativas, os outros processos nos quais ela também
se apresenta elevada. A técnica mais adequada é a de Giusti, preparada
no proprio laboratoério.

A diferenciacao molecular da ADA permitiu a descoberta de dois subti-
pos de enzima. Um deles (ADA 1) relacionado ao linfécito, e predomi-
nante na tuberculose, e outro (ADA 2), ao sistema mondcito macréfago,
mais observado nas outras doencas. Do ponto de vista pratico, em fun-
¢ao da possibilidade de diferenciacao visual do empiema e da pequena
prevaléncia de derrames reumaticos e das doencas linfo-proliferativas
em nosso meio, além da possibilidade de combinacao do resultado com
outras variaveis, a determinacao do subtipo da enzima assume carater
secundario.

Embora os niveis de sensibilidade e especificidade variem nos diversos
estudos, em nosso meio estes se situam acima de 90%, dependendo do
corte estabelecido, para a tuberculose pleural. Este corte deve ser defi-
nido regionalmente conforme a prevaléncia local da doenga, as caracte-
risticas da clientela e da técnica utilizada. Desde o trabalho pioneiro de
Cestari Filho (MELO; CESTARI FILHO; QUILICI, 1988), 40 U/l tem sido
o corte assumido para a tuberculose pleural no Brasil. A especificidade
da determinagao da atividade da ADA pode alcangar 99,5%, se a anélise



do seu resultado for combinada com alguns outros dados como idade
(inferior a 45 anos), quantidade de proteinas (exsudato) e distribuicao
diferencial de células no liquido pleural (predominio linfocitario). Estes
resultados possibilitam o diagnéstico seguro do pleuriz tuberculoso,
com uma simples puncdo do espaco pleural, sem necessidade de biop-
sia de pleura, tornando possivel o procedimento até em consultérios.
Tratando-se de método colorimétrico, a dosagem da ADA é passivel de
execuc¢ao em laboratérios sem grande aparato tecnoldgico.

A bidpsia da pleura mostra granuloma em aproximadamente 70% dos
casos de derrame pleural por tuberculose. Embora indistinto da histo-
patologia de outras doencas granulomatosas, este quadro, em funcao da
alta prevaléncia da tuberculose em nosso meio, pode ser assumido como
altamente sugestivo de tuberculose pleural, sobretudo se acompanhado
das caracteristicas descritas anteriormente.

A doenca é autolimitada, regredindo apds seis a oito semanas. Entre-
tanto, a alta possibilidade de adoecimento por tuberculose pulmonar
nos primeiros anos apods a tuberculose pleural nao tratada (65%) exige
que o paciente seja submetido ao esquema medicamentoso.

Figuras 26, 27 e 28 — Tuberculose pleural
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segunda forma mais comum da
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Lojas pleurais associadas a paquipleuris calcificado — TC

Fonte: Atlas... (2007).

Tuberculose ganglionar

A tuberculose do sistema linfatico compromete sobretudo os ganglios da
cadeia cervical, mais comumente os anteriores, e com um leve predomi-
nio a direita. A doenca é mais comum em mulheres (2:1).

Os ganglios tém crescimento lento e, no inicio, sao indolores e moéveis.
Na evolucao da doenca, aumentam de volume e tendem a coalescer,
formando uma massa que se torna aderente aos planos superficial e pro-
fundo. Sem tratamento, a massa ganglionar fistulisa, drenando material
seroso ou purulento por longos periodos. A sintomatologia constitucio-
nal é praticamente ausente, sendo mais freqiientemente relatada nos
portadores de Aids.



O diagnostico se faz pela histopatologia, com o achado do granuloma. O mate-
rial pode ser obtido por bidpsia ou, preferencialmente, por pungao aspirativa
da massa ganglionar. Este tltimo método, além do rendimento superponivel
ao da biopsia, é menos invasivo e passivel de ser realizado em ambulatdrio.
O encontro do bacilo é pouco freqiiente, exceto nos individuos imunodepri-
midos, quando o granuloma pode nao ser observado. O material obtido pode
ser semeado para cultura, que tem rendimento superior a baciloscopia.

O diagnostico diferencial deve ser feito com as doengas linfoproliferati-
vas, particularmente linfomas, viroses, sifilis e fases iniciais da Aids.

Figura 29, 30 e 31 — Tuberculose linfonodal
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RX de toérax em PA e perfil, mostrando atelectasia do lobo médio (estenose
bronquica decorrente de tuberculose linfonodal fistulizada)

Fonte: Atlas... (2007).
Tuberculose miliar

A tuberculose miliar é o arquétipo da tuberculose extrapulmonar. Acon-
tece por descarga importante de bacilos na circulagao, sem possibilidade
de contencao da doenca pelo sistema imune. Acomete sobretudo pacien-
tes com baixa imunidade, como criangas pequenas, principalmente as
ndo vacinadas, idosos e portadores de imunodeficiéncias.

A disseminacao dos bacilos determina a implantagdao, em vdarios tecidos
do organismo, de lesdes pequenas, arredondadas que dao um aspecto
pontilhado ao tecido. A designacao miliar vem da semelhanca das lesdes
com as sementes do miliet, uma espécie de graminea.

A instalagao da doenca pode ser aguda ou insidiosa, dependendo do
tamanho da carga bacilar e da imunidade residual do hospedeiro. A
sintomatologia é inespecifica, geralmente com febre, adinamia e perda
ponderal. Dependendo dos 6rgaos acometidos, podera haver sintoma-
tologia especifica mais exuberante, como cefaléia e dor abdominal. No
comprometimento pulmonar, dispnéia progressiva e, menos freqiien-
temente, tosse seca acompanham o quadro. O SNC esta envolvido em
30% dos casos, quando o paciente apresentara os sintomas descritos
para a meningoencefalite tuberculosa (descrita posteriormente).



O exame fisico é inespecifico. O paciente geralmente apresenta-se ema-
grecido, as vezes toxemiado, taquipnéico, descorado e febril. A intensi-
dade destes sinais é variavel. Diminuicdo da expansibilidade pulmonar,
sem ruidos adventicios esta presente no comprometimento pulmonar da
doenga. Hepatomegalia ¢ achado freqliente (35%), enquanto a linfade-
nomegalia periférica pode estar presente em até 30% dos pacientes.

Neste caso é importante a diferenciacao com a sarcoidose em seu esta-
dio 2 (infiltrado intersticial concomitante com adenomegalias) ou com
doencas linfoproliferativas.

O diagnéstico se faz pelo encontro de granulomas em material de biop-
sias. A biopsia hepatica tem rendimento alto (70%), particularmente
se orientada por laparoscopia. A bidpsia transbronquica pode revelar
granuloma no intersticio pulmonar, mas apenas a presenga de necrose
permite maior seguranca diagnostica.

A recuperacdo do bacilo é dificil. Ela é possivel, entretanto, a partir de
focos pulmonares de lesdes pds-primarias e da cultura de macerados
dos fragmentos de tecido obtidos por bidpsia. Em formas avancadas da
doenga, o bacilo pode ser encontrado na urina. Particularmente em
pacientes com Aids, ha bacilos livres na circulacao, cujo isolamento ¢
possivel a partir de hemoculturas em meios adequados.

Tuberculose do sistema nervoso central

Esta forma, embora, de todas, a mais grave, corresponde, desde a intro-
ducao da moderna quimioterapia e da vacinagao BCG, a uma pequena
porcentagem dos casos de tuberculose extrapulmonar. Um aumento
considerdvel foi observado entre pacientes com imunodepressao pro-
funda, particularmente entre os portadores de Aids.

O comprometimento do sistema nervoso central pode apresentar-se de
duas formas: a meningoencefalite e o tuberculoma intracraniano.

Assim como nas outras formas de tuberculose, os sinais e sintomas da
meningoencefalite se dao pelo processo inflamatério que se desenvolve
em resposta a presenga do bacilo de Koch. Se a carga bacilar é pequena,
como ocorre na disseminacao e no implante durante a primo-infeccao,
a resposta ¢ pouco intensa nao causando, na maioria das vezes, nenhum
sintoma. Se o hospedeiro é imunocompetente, o desenvolvimento da
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imunidade especifica acaba por bloquear a multiplicacao bacilar com
a formacao do granuloma, que pode conter bacilos vidveis, mas com
tendéncia a permanecerem dormentes durante toda a vida do individuo.
Estes focos podem localizar-se na cortex ou nas meninges.

Apds a formacao do tuberculoma, se em algum momento as defesas do hos-
pedeiro comprometem-se de maneira significativa, a populagao de bacilos, até
entao dormentes, passa a se multiplicar, com desenvolvimento de doenca.

Se, por outro lado, nao se desenvolve a imunidade de base celular, os
bacilos se multiplicam iniciando o processo patolégico da tuberculose,
geralmente nas meninges, com posterior comprometimento cerebral.

O processo inflamatoério, nas duas circunstancias, causa aumento da
permeabilidade capilar, acimulo de células no local da lesao, produgao
de exsudato, edema e fibrose. Dano vascular com trombose e, conse-
qiientemente, infartos, obstruciao a livre circulacdo do liquor, muitas
vezes com hidrocefalia e hipertensao intracraniana, além de comprome-
timento do tecido nervoso sao as conseqiiéncias imediatas do processo.
A sintomatologia dependera do local e da intensidade da inflamacéo.

A meningoencefalite tuberculosa geralmente tem inicio insidioso, exceto
em criangas pequenas, quando a doenga parece assumir caracteristica
aguda. Os sintomas gerais incluem febre, anorexia e adinamia. Os sin-
tomas especificos sao variaveis, sendo mais freqiientes os relacionados
ao comprometimento inflamatorio das meninges, como cefaléia, altera-
¢Oes de comportamento, diminuicao do nivel de consciéncia e confusao
mental. O processo inflamatorio cerebral determina o aparecimento de
convulsdes, de vomitos, além de alteracdes visuais e de fala.

O exame fisico também mostra sinais variaveis, dependendo do estagio
da doenca e da regido mais comprometida. Sinais de irritacio meningea,
comprometimento de pares cranianos, (principalmente os 4°, 2°, 3°, 6°
e 8° pares), além de evidéncias de alteragdes cerebelares sao os achados
mais comuns. A pesquisa dos tubérculos cordides na retina é importante
por tratar-se de sinal muito sugestivo de tuberculose e presente em até
80% dos casos de meningoencefalite por esta etiologia. Ainda na retina,
o edema de papila sugere hipertensao intracraniana.

O comprometimento progressivo e difuso do SNC leva a hipertensao
intracraniana, a decorticacao e a descerebracao.
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no inicio da doenca, proteina alta e glicose baixa. A bacterioscopia geralmente
é negativa, e a cultura, embora mais sensivel, permite o isolamento do bacilo
em nao mais do que 15% dos casos. Além disso, a demora para o resultado
da cultura praticamente invalida a utilizacdo do método para a decisao sobre
o inicio da terapéutica. Técnicas de lise e centrifugacao do material previa-
mente a cultura permitem rendimento maior do método. A determinacao da
atividade da ADA, embora com acurdcia muito menor do que para a tuber-
culose pleural, é exame importante na diferencia¢do com as outras etiologias
da menigoencefalite linfomonocitaria. Outras técnicas, como os imunoen-
saios para a pesquisa de antigenos do bacilo e de anticorpos, mostram ainda
resultados pouco promissores nas séries estudadas.

A tomografia computadorizada pode mostrar sinais de pequenos infar-
tos, devidos a tromboses vasculares pelo processo inflamatorio.

O tuberculoma intracerebral se manifesta como estrutura que ocupa
espago. Os sinais e sintomas dependerao da localizacao da massa, que
geralmente tem crescimento lento. O LCR é normal se ndo ha compro-
metimento do espago subaracnéide, podendo haver pequena elevacgao
das proteinas. A tomografia mostra a massa, sua localizacao e relacoes,
suas caracteristicas morfolégicas, mas é imprecisa para a diferenciacao
entre tuberculose e neoplasia.

Figura 32 — Meningoencefalite tuberculosa — TC
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Fonte: Atlas... (2007).
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Diagnostico diferencial da meningite asséptica

A Sindrome da Meningite Asséptica tem as seguintes caracteristicas e causas:

1. Meningite bacteriana parcialmente tratada — uso prévio de antibio-
ticos que atravessam a barreira hemato-encefalica podem levar a uma
meningite bacteriana sem a presenca do agente no liquor. As meningites
bacterianas nao tém curso prolongado e a pesquisa de antigenos bacte-
rianos no LCR pode esclarecé-la.

2. Meningites virais — os virus sao a maior causa de sindrome de menin-
gite asséptica.

2.1 Enterovirus — a gravidade da doenca nos adultos é bastante varia-
vel, com inicio agudo ou gradual, freqiientemente associado a faringite
e a outros sintomas respiratorios. Muitas vezes, tem carater bifasico,
podendo complicar com convulsdes e coma. Os adultos tém curso mais
prolongado de doenca. E comum o liquor ser claro, com citometria global
baixa, predominando células linfomononucleares. Em geral, a glicorra-
quia estd normal e a concentracao de proteinas é normal ou levemente
aumentada.

2.2 Virus da caxumba - a meningoencefalite por caxumba, também
bastante freqiiente, pode ocorrer antes, durante ou apos parotidite, ou
até mesmo pode ocorrer sem aparente comprometimento glandular.

2.3 HIV1 (virus da Aids) — uma minoria dos pacientes com infeccao
aguda por HIV pode apresentar meningite asséptica/encefalite, neuro-
patia periférica e polineuropatia ascendente (S. de Guillian Barré). Os
sintomas desaparecem apds 10 a 15 dias.

2.4 Herpes virus — a maior parte se associa a infeccdo primaria genital
pelo HSV2 e menos freqiientemente a recorréncia do herpes genital.
Caracteriza-se por rigidez de nuca, cefaléia e febre e as complicacbes
descritas sdo: retencao urindria, disestesias, parestesias, paraparesias
e dificuldade de concentracao. Todas as complicacoes regridem em 6
meses. As alteracdes bioquimicas sao, sem duvida, elementos que afas-
tam o diagnostico de meningite viral.

3. Meningite por fungos — varios fungos podem causar meningoencefa-
lite, porém o Cryptococcus neoformans é o mais freqiiente. Pode afetar todas



as idades, embora seja mais comum nos adultos com idade entre 30 e 60
anos. De inicio insidioso, na maioria dos casos, 0s sinais e sintomas mais
comuns sao: cefaléia, febre, ndusea, vomito, alteracdo no nivel de cons-
ciéncia, alteragoes de comportamento e os sinais de irritagdo meningea.
No entanto, chama atengao a intensidade da cefaléia (devido a grande
hipertensao intracraniana) e o freqiiente envolvimento da acuidade
visual manifestado por embacamento da visao, por diplopia e por fotofo-
bia. As altera¢does do liquor em muito se assemelham ao da tuberculose,
mas a pesquisa direta de fungos (preparacao com tinta da China) é capaz
de demonstrar o agente etioldégico em aproximadamente 60% dos casos,
num primeiro exame. A pesquisa de antigenos criptocdccicos por prova
de Latex, exame de alta sensibilidade, é nao reagente.

4. Meningite por espiroquetas — o Treponema pallidum dissemina-se no
sistema nervoso durante a infeccao primaria e o seu isolamento pode ser
realizado no liquor em 5% a 9% de pacientes com teste sorologico nega-
tivo. A neurosifilis pode manifestar-se como meningite sifilitica, sifilis
meningovascular, neurosifilis parenquimatosa e neurosifilis gomatosa,
dependendo do tempo de evolucao da doenca. Nos primeiros dois anos
ap6s infeccao é que se manifesta a meningite sifilitica com liquor claro
com pleocitose mononuclear, proteina aumentada e glicose baixa.

5. Meningoencefalite tuberculosa — a meningoencefalite tuberculosa
pode ocorrer em qualquer idade, mas é pouco comum nos menores de 6
meses e rara antes dos 3 meses. A clinica depende da idade do paciente,
da gravidade da infeccao, da imunidade ou da hipersensibilidade do
paciente, da duragao da doenga e do tratamento instalado. De evolucgao
insidiosa, pode ter curso agudo ou com predominio persistente de neu-
tréfilos — meningite neutrofilica prolongada. Pela definicao do British
Medical Research Council (1948), a maior parte dos casos evolui em
trés estagios:

B estagio I — fase prodromica, sem sintomas definidos;

B estagio II — sinais de irritacio meningea, com discreta ou
nenhuma queda do nivel de consciéncia e discreto ou nenhum
déficit neurolégico;

B estagio Il — grave comprometimento do nivel de consciéncia,
estupor ou coma, convulsoes, paresia grosseira e movimentos invo-
luntarios.

O diagnéstico da tuberculose

187



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

188

As paralisias dos nervos cranianos ocorrem em 20% a 30% dos pacien-
tes com meningoencefalite tuberculosa e podem ser sinal de apresenta-
¢do. O VI° nervo craniano é o mais comumente envolvido, seguido pelo
II° e IV° nervos. Inicialmente é unilateral, mas pode se tornar bilateral.
Convulsdes sao descritas em todos os estagios.

Tuberculose renal

A tuberculose do sistema urinario acomete individuos com média de 45
anos, sendo talvez a forma de tuberculose que apresenta maior periodo
de laténcia. O tempo entre a primo-infec¢ao e as manifesta¢des clinicas
pode chegar até 20 anos.

O bacilo alcanga o sistema urindrio pela disseminagao linfo-hematogeé-
nica, implantando-se na cortex renal, onde se multiplica. O processo
patologico avanca pelas piramides até atingir o sistema coletor, com
conseqliente comprometimento de calices, pelves, ureteres e bexiga. O
comprometimento € bilateral, mas quase sempre assimétrico, exceto nas
fases avancadas da doenca.

Doenga de evolugao lenta e silenciosa, a principal manifestacao clinica ¢é
disdria e polacitria, indistintas das de uma infeccdo inespecifica, e que
sao mais evidentes quando had comprometimento dos niveis mais baixos
do sistema urinario. A dor lombar é manifestacdo da distensao da capsula
renal, sendo incomum, exceto em fases avancadas da doencga, quando ha
nitida hidronefrose. Urgéncia urinaria é observada nos comprometimen-
tos mais graves da bexiga. Hematuria isolada, embora relatada em 27 %
dos pacientes em um hospital americano, nao deve significar, a priori,
diagnéstico de tuberculose, exigindo, sim, que se afastem outras causas
como calculos, cistite intersticial e neoplasias renais, vesicais e prostaticas.
Os sintomas constitucionais raramente estao presentes. Destes, o mais
comum ¢ a febre, em menos de 5% dos casos. Os fendmenos inflama-
torios e obstrutivos causados pela doenga sdao responsaveis por sintomas
inespecificos como colicas nefréticas, dor lombar, além de infec¢des urina-
rias por germes inespecificos, as vezes com caracteristicas de repeticao.

A urografia excretora (UGE) tem apresentacoes que variam desde um
exame normal, nas fases muito precoces da doencga, até quadros com
varios achados como veremos a seguir. Antes do acometimento do sis-
tema excretor, a UGE ndo mostra grandes altera¢oes anatomicas, exceto
se houver formagao de cavidades no cértex. Quando o processo alcanga os



calices, a alteracao radioldgica inicial é um pequeno serrilhado visto na sua
borda. Alteracao discreta deve ser procurada com cuidado. O comprome-
timento ureteral leva a estenose, que pode ser observada principalmente
nas jungoes uretero piélica e uretero vesical. Quando o comprometimento
acontece ao longo do ureter, existe diminuicdo do calibre do 6rgao, com
areas de estenose alternando-se com areas de dilatacao. Com a progressao
da doenca, o ureter perde sua flexibilidade, assumindo um aspecto rigido
ao exame. A evolucao da estenose leva ao baqueteamento calicial seguido
de hidronefrose. Se houver oclusdo completa, o rim correspondente ficara
excluso. Quando o bacilo alcanca a bexiga, inicia-se processo inflama-
tério que, com o tempo, substitui o tecido elastico do 6rgdo por tecido
fibroso. Isto causa diminuicao do tamanho e da distensibilidade da bexiga,
que podem ser observadas a UGE. Calcificacoes podem ser observadas no
parénquima renal. Se ha formagao de cavidades, existe rechago das estru-
turas do sistema coletor, podendo haver entrada do contraste nos 6stios
de drenagem, com evidenciacao de seu espago interno.

A ultra-sonografia mostra com mais detalhe a textura do parénquima renal,
suas delimitacOes e relacOes, a presenca de microcalcificacoes, além da exis-
téncia ou nao do rim quando este nao pode ser visualizado a urografia.

A tomografia computadorizada detalha a composi¢ao estrutural dos
orgaos, sendo de grande auxilio em algumas circunstancias.

A urina tipo I mostra desde alteragoes leves, como leucociturias discretas,
até pidria macica. O achado mais comum ¢ a leucocitiiria ou pitiria com
cultura negativa para germes inespecificos. Em mulheres, deve-se atentar
para possivel leucorréia como causa de falsa leucocitiiria. O pH tende a ser
acido, ao contrario das infeccoes inespecificas. A hematuria pode acom-
panhar a leucocitiria; mais raramente aparece isolada, quando devera
ser investigada quanto a outras etiologias. Hematuria macica é rara na
tuberculose. O dismorfismo eritrocitario deve sempre ser procurado.

A urocultura é negativa para germes inespecificos. Quando ha fendmenos
obstrutivos importantes, pode-se observar infec¢ao urinaria concomitante.
A destruicao de grandes quantidades de tecido pode criar condi¢oes para
colonizagao de bactérias, que podem ser recuperadas a cultura.

A baciloscopia raramente é positiva, exceto quando ha grandes lesoes
com populacoes bacilares muito numerosas. A presenca de micobac-
térias saprofitas nos genitais e sistema urinario, além da possibilidade
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de recuperacdo de bacilos presentes na agua, desautoriza a baciloscopia
como diagnostico da doenca.

A cultura de urina no meio de Lowenstein Jensen é o exame mais
importante para o diagnostico. Sua positividade também dependerd da
magnitude das populacdes bacilares presentes. Dificuldade adicional
estd na necessidade de descontaminacao do material que, se nao for cui-
dadosa, podera permitir o crescimento de outras bactérias ou destruir os
bacilos existentes. Por esta razao, desaconselha-se o exame de amostras
de urina de 24 horas, preferindo-se as amostras matinais, geralmente
com maior concentracao bacilar, e nao estocadas, minimizando, assim,
a possibilidade de contaminacao. Esses dois cuidados aumentam signi-
ficantemente o rendimento do método. Um minimo de cinco amostras,
em dias consecutivos, deve ser solicitado para a investigagao.

O estudo anatomo-patolégico na tuberculose do sistema urinario é
dificil. Doenca de caracteristicas focais no rim, dificilmente é alcancada
por bidpsia percutanea. No entanto, quando existe comprometimento
vesical, a cistoscopia é de grande ajuda pela possibilidade de bidpsia da
mucosa da bexiga. A cistoscopia é obrigatdria nos casos de hematuria
macica, quando se afastou origem alta do sangramento.

A deteccao de marcadores biolégicos na urina é de pouco auxilio. A
determinacdo da atividade da ADA é prejudicada, pois a reacdo utiliza
amonia, abundante neste fluido. A pesquisa de antigenos e anticorpos
pode ser 1til, necessitando estudos mais aprofundados para sua utilizacao
na pratica clinica. A PCR, resolvidas as dificuldades para sua utilizagao
segura em maior escala, poderd ser o exame definitivo para o diagnoés-
tico inclusive das formas iniciais da tuberculose do sistema urinario.

Figura 33 — Tuberculose renal
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Fonte: Atlas... (2007).




Tuberculose 6ssea

A via de chegada é a hematogénica, embora, em algumas circunstan-
cias, a disseminacao linfatica possa ser responsavel pela contaminacao
de estruturas 6sseas. Exemplo disso é a espondilite, que pode acontecer
a partir da tuberculose pleural.

O comprometimento 6sseo na tuberculose ¢ uma osteomielite deter-
minada pelo processo inflamatério de resposta a presenca do bacilo. A
artrite ocorre por extensao deste processo para a articulacao, ou por
contaminacgdo direta pela via hematogénica. Embora seja possivel o
comprometimento simultaneo de varios locais, a tuberculose 6ssea
caracteristicamente ¢é localizada, sendo uma das causas de monoartrite.

Os 0ssos mais comprometidos sao as vértebras, seguidas das epifises dos ossos
longos. O joelho e o quadril sao as articulacoes preferencialmente afetadas.

Dor e aumento do volume articular sao os achados mais freqiientes.
A dor é de instalacdo insidiosa e lentamente progressiva quanto a sua
intensidade. O derrame articular nao apresenta caracteristicas de pro-
cesso agudo, ndo se observando sinais flogisticos importantes. A impo-
téncia funcional sobrevém com a evolug¢do do processo. Nas fases avan-
cadas, aparece abscesso frio, que pode ser seguido de fistula cutanea,
ocorréncia freqiiente nesta forma clinica da doenca.

Os achados radioldgicos incluem areas localizadas de osteoporose, dis-
tensao capsular e aumento de partes moles. Nos ossos longos, imagens
cisticas metafisarias podem ser observadas, geralmente sem reacdo de
esclerose ao redor. Perda da sombra da cortical na superficie de susten-
tacao de peso e posterior diminuicao dos espacos articulares sao os acha-
dos mais freqilientes nas articulacoes maiores. Imagens liticas nas super-
ficies articulares, destruicdo d6ssea subcondral e, finalmente, destruicao
da articulacdo com fusao dssea sao observados nas fases avancadas da
tuberculose. Os sintomas constitucionais sao pouco comuns.

A analise do liquido sinovial mostra proteinas altas e glicose baixa,
geralmente com taxas em média 40mg aquém da glicemia. A citologia
revela, nas fases iniciais, baixa celularidade, com predominio linfocita-
rio. Quando existe comprometimento dsseo ou cartilaginoso importante,
a contagem de leucdcitos sobe para 10 a 20 mil células por mililitro,
podendo chegar a niveis considerados “sépticos”. Além disso, o diferencial
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de células passa a mostrar predominio de polimorfonucleares, ao con-
trario da maioria dos outros fluidos corpéreos acometidos pela doenca.
A bacteriologia do liquido revela positividade em aproximadamente
20% para a baciloscopia direta, e perto de 90% para a cultura do liquido
sinovial. A secrecdo das fistulas deve ser analisada bacteriologicamente.

Nenhum marcador parece ttil para o diagndstico da tuberculose com
comprometimento articular. A bidpsia aberta da sindvia é o método
mais sensivel para a obtencao de material para estudo histologico. O
quadro é o do granuloma classico. O diagnostico é definitivo apenas
com a identificacao do bacilo. Se ele nao esta presente, as outras doencas
granulomatosas devem ser consideradas. Pode-se ainda semear o frag-
mento da sindévia em meios especificos. O diagnostico diferencial deve
ser feito com a doenca reumatdide, artrites bacterianas, artrites fiingicas,
doencga de Crohn, eritema nodoso e neoplasias.

Na espondilite, as vértebras dorsais baixas e lombares altas sao as de
localizacao preferencial. O bacilo se instala inicialmente na porgao
anterior do corpo vertebral, com destruicao desta parte do osso. A
vértebra tende a encunhar-se, sendo acompanhada pelo restante da
coluna, com formacao da cifose, caracteristica do mal de Pott. O caseo
produzido sai do osso para dentro dos espacos ligamentares. Forma-se
entdao uma colecao de aspecto fusiforme, que é o abscesso paraverte-
bral, visivel a radiologia convencional, mas principalmente a tomogra-
fia computadorizada. Com a progressao do abscesso, o material caseoso
alcanga as vértebras adjacentes, com conseqiiente comprometimento
também destas estruturas. Esta disseminacao por contigliidade para
outras vértebras quase nunca compromete mais do que duas delas, ao
contrario do comprometimento neoplasico metastatico da coluna, em
que varias vértebras podem estar afetadas.

A dor € o sintoma mais importante, aparecendo, sobretudo nos momentos
de relaxamento da musculatura paravertebral. Assim, é caracteristico, na
espondilite tuberculosa, o “grito noturno”, que acontece durante o sono.

O diagnostico diferencial deve ser feito com as espondilites infecciosas
inespecificas, principalmente por Stafilococos aureus e fingicas, além dos
processos neoplasicos, sobretudo metastaticos.
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Figura 34 — Mal de Pott — RX e TC
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Fonte: Atlas... (2007).

Tuberculose oftalmica

A tuberculose oftalmica pode atingir qualquer parte do olho, mas é a Gvea
a regido mais comprometida. O diagnostico é presuntivo e leva em con-
sideracao o aspecto granulomatoso observado ao fundo de olho e o PPD
que ¢é reator forte. Geralmente ndo ha concomitancia com lesées pulmo-
nares em atividade, com excecao da tuberculose disseminada, na qual se
observam os tubérculos cordides, associados a lesdes miliares no pulmao.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com toxoplasmose, lues, sarcoi-
dose, brucelose e toxocariase.

Com muita freqliéncia, o olho pode ser sede de reagdes de hipersensibilidade
aos componentes do bacilo de Koch. Estas reacdes tém histologia semelhante
as do processo granulomatosos da tuberculose, mas sem a presenca do bacilo.
Clinicamente é muito dificil diferencia-las da doenca pela presenca da bactéria.
A Unica apresentacao tipica da reacao de hipersensibilidade é a cerato-conjun-
tivite flictenular.

A tuberculose nos pacientes infectados pelo HIV
Quadro clinico/epidemiologia

Quando a tuberculose aparece precocemente no decorrer do curso da
infeccdo pelo HIV, pode apresentar caracteristicas semelhantes as da
tuberculose classica, com predominancia da forma pulmonar isolada.
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Se, no entanto, esta sobrevém numa fase mais avancada da imunode-
pressao, o aparecimento de formas disseminadas e extrapulmonares ¢
comum, apesar de o pulmao ser, ainda, a localizacao mais freqiiente.

Os sinais e sintomas clinicos nao sao especificos, pois podem se confun-
dir com sinais e sintomas de outras infeccoes oportunistas, ou mesmo
com aqueles devidos ao préoprio HIV. Os mais comuns sao a febre e os
suores noturnos, sendo também freqiientemente relatadas a perda de
peso e a anorexia. Nas formas pulmonares, sio comuns tosse, dispnéia e
expectoracgao, porém sao raros os casos com hemoptéicos ou hemoptises,
devido a manifestacao pulmonar nao cavitaria. A duracao dos sintomas
varia, podendo ser de algumas semanas a alguns meses.

Os sitios extrapulmonares mais freqiientemente acometidos sao linfo-
nodos, medula 6ssea, trato genitourinario, sistema nervoso central e
figado, podendo acometer também pleura, peritonio e pericardio. Além
disso, a tuberculose ja foi diagnosticada em localiza¢des incomuns como
pele (incluindo tlcera anal), baco, ouvido e articulagdo. Em um estudo
realizado em Sao Paulo, no Centro de Referéncia e Treinamento em
DST/Aids, entre os 434 pacientes infectados pelo HIV e com diagndstico
de certeza de tuberculose (M. tuberculosis identificado em espécime bio-
l6gico), no periodo de 1986 a 1994, 37% apresentaram acometimento
extrapulmonar.

Ao exame fisico, pode-se encontrar linfadenopatia regional ou locali-
zada, hepatomegalia e esplenomegalia. A ausculta pulmonar freqiiente-
mente é pobre ou mesmo normal. Outras infec¢des oportunistas, como
a candidiase oral e a pneumonia por Prneumocystis carinii, podem aparecer
concomitantemente.

Devido a importancia tanto epidemioldgica quanto clinico-assistencial
da associagdo dessas duas doencas, técnicos das Coordenacoes de DST/
Aids, de Pneumologia Sanitdria e da Sociedade Brasileira de Pneumo-
logia e Tisiologia tém-se reunido periodicamente, ha alguns anos, com
a finalidade de elaborar recomendacoes para o manejo da co-infecgao.
Devido a elevada prevaléncia da associacao TB/HIV, ao comportamento
nao habitual da tuberculose em um individuo infectado pelo HIV e as
suas implicacbes terapéuticas e de diagnodstico, a norma preconiza o
oferecimento do teste anti-HIV para todo paciente com diagnodstico de
tuberculose.



Para fins de vigilancia epidemioldgica, o aparecimento de tuberculose
extrapulmonar, pulmonar nao-cavitdria ou disseminada em individuo
com 13 anos ou mais sdo, por elas mesmas, critérios de definicao de caso
de Aids no Brasil. Para a forma pulmonar cavitaria, a associagao com
alguns outros sinais ou sintomas ligados a Aids permite atingir a pontu-
acao necessaria para que seja feito o diagnoéstico de Aids (critério Rio de
Janeiro/Caracas). Os sinais e sintomas associados podem ser caquexia
ou perda de peso maior que 10%, astenia, anemia e/ou linfopenia e/ou
trombocitopenia, dermatite persistente, disfuncao do SNC, diarréia por
um periodo igual ou superior a 30 dias, febre maior ou igual a 38°, por
tempo maior ou igual a um més e linfadenopatia persistente, em dois ou
mais sitios; ou mesmo com herpes zoster em individuo com até 60 anos,
candidiase oral ou leucoplasia pilosa.

Radiologia

A apresentagao a radiografia pulmonar pode variar de acordo com o
grau de comprometimento da imunidade. Numa fase precoce da infeccao
pelo HIV, os achados radioldgicos se assemelham aqueles encontrados no
paciente ndo infectado pelo HIV, com acometimento de apices pulmo-
nares inclusive cavitagdo. Quando em uma fase mais avancada, porém,
sdo comuns os infiltrados intersticiais (indistinguiveis dos observados na
pneumonia por P. carinii), os infiltrados em localizagoes incomuns e as
adenomegalias mediastinais.

Perfil imunolégico

Quanto ao teste tuberculinico como auxiliar no diagnéstico de TB,
embora a anergia nem sempre esteja correlacionada com evidéncia cli-
nica de imunossupressao, parece, no entanto, diretamente relacionada
com a funcao imune. Alguns estudos mostraram que, apesar de a aner-
gia ser freqliente num estagio avancado da Aids, 50% a 80% dos indi-
viduos soropositivos sem quadro instalado de Aids, no entanto, reagem
ao PPD, e um terco ou a metade dos pacientes com Aids e tuberculose
apresentam enduracao maior que 10mm.

A populagao linfocitdria, por sua vez, pode encontrar-se diminuida
somente por causa do aparecimento da tuberculose, retornando ao nor-
mal apos algumas semanas de tratamento, em individuos imunocom-
petentes. A avaliacao de 459 pacientes do CRT-DST/Aids, notificados
entre 1996 a 1999, pela primeira vez no servi¢o e com dados disponi-
veis, mostrou uma razoavel mudanca ao longo dos anos, no perfil de
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CD4 na época do diagndstico de TB: enquanto em 1996 o percentual
de pacientes com CD4 abaixo de 200/mm’ era de 68,8% e entre 200 e
500/mm? de 23,1%, em 1999 esses percentuais foram de 63% e 33,3%,
respectivamente.

Perfil laboratorial

A confirmacao bacterioldgica do diagnéstico de TB em HIV+ é de grande
importancia, em fungao de todas as implicacoes decorrentes da interacao
de drogas antituberculose e anti-retrovirais. Além disso, muitas vezes o
diagnostico diferencial entre a pneumonia por P. carinii e a tuberculose
implica a adocdo de terapéuticas imediatas, que poderao influenciar deci-
sivamente no curso da doenga. Por outro lado, a concomitancia dessas
duas doencas ndo é incomum, e a instituicdo de tratamento para uma
delas, sem melhora evidente, pode ser indicativo da presenca da outra.

Assim, para todo paciente com suspeita de tuberculose, deve ser pesqui-
sada a presenca do bacilo em espécimes bioldgicos relacionados aos sinais/
sintomas apresentados. Muitas vezes, no entanto, a baciloscopia direta
nesses pacientes pode ser negativa, seu diagnostico sendo feito somente
através da cultura. Além disso, a recuperacao de bacilo da tuberculose
em hemocultura é uma outra possibilidade, quando ha forte suspeita
de TB e somente sintomas gerais. A indicacao rotineira de cultura em
material biol6gico desses pacientes, portanto, ja esta estabelecida.

A identificacdo da micobactéria é de grande valia para diagndstico de
doencga por micobactérias nao tuberculosas, principalmente as do Com-
plexo Mycobacterium avium intra-cellulare, que sao relativamente comuns
em pacientes com CD4 abaixo de 50/mm’ e demandam tratamento espe-
cifico. J4 a importancia do teste de sensibilidade torna-se evidente quando
verificamos a taxa de resisténcia em infectados pelo HIV, para adogao de
tratamentos compativeis no menor tempo possivel, haja vista a evolucao
freqliente para Obito, em pacientes com cepa resistente.

A adocao de novos métodos laboratoriais que possibilitem um diag-
noéstico rapido torna-se, assim, um dos objetivos a serem alcangados
e estendidos ao maior nimero possivel de co-infectados. Os métodos
automatizados de cultura, descritos anteriormente, ja provaram sua efi-
cacia e efetividade, o que torna altamente desejavel seu emprego em
uma escala maior, na rede publica, principalmente para diagnostico de
TB na populacao HIV positiva, de maior vulnerabilidade a esta doenca.
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Aconselhamento

Atualmente a politica adotada pelo Ministério da Satide incorpora um  As idéias apresentadas neste item

f ifi .. 1 ~ foram extraidas e adaptadas da
orte componente TB/HIV que especifica atividades de colaboracdo e | pjicacao Aconselhamento em DST/
reafirma o interesse do PNCT em repetir os esfor¢os bem-sucedidos de  HIV/Aids para a Atencdo Basica, do

e~ . . Ministério da Satde (BRASIL, 2003).
mobilizacao social do PN-DST/Aids. inistério da Saude ( )

Abordaremos aqui a estratégia de Aconselhamento, inserida no cotidiano  Aconselhamento é um didlogo
d . multiprofissional na n r licitar m nti- baseado em uma relacao de
a equipe multiprofissional e nao apenas para solicitar o exame anti- ;.0 que visa proporcionar a
HIV, lembrando que nesta situacdo é vedada a realizacdo compulsdria  pessoa condicoes para que avalie
. ~ seus proprios riscos, tome decisoes
de sorologia para HIV, conforme a Resolugao do Conselho Federal de -0 o o 0 e de

Medicina n. 1665, de 07/05/2003, artigos Art. 4°, 5° ¢ 6° (CONSELHO enfrentar seus problemas.
FEDERAL DE MEDICINA, 2003).

O aconselhamento visa promover apoio emocional ao cliente, ajudan-
do-o0 a lidar com problemas de ordem afetiva (relacionados com a sua
situacdo de satide), reconhecendo e potencializando seus recursos inter-
nos para tal. Pretende desenvolver a capacidade pessoal do usuério para
avaliagao de riscos, ou seja, inclui, por parte dele, o reconhecimento
de situacoes de risco e a capacidade de tomar decisoes sobre as opgoes
de prevencao mais convenientes para si. Busca, ainda, trocar informa-
coes sobre a doenca, suas formas de transmissao, prevencao e trata-
mento, esclarecendo de forma mais personalizada as duvidas e receios
do cliente.

Com esses propositos, o acompanhamento permite uma relacao edu-
cativa diferenciada, uma vez que o contetdo informativo nao se perde
em discursos generalizantes e impessoais; ao contrario, é apreendido, na
medida em que se traduz em reflexdes voltadas para a tomada de deci-
soes e atitudes situadas no contexto das vivéncias de seu interlocutor.
Portanto, o aconselhamento contribui, potencialmente, para a quebra
da cadeia de transmissao da Aids e de outras doengas, visto que pro-
move uma reflexao do individuo, conscientizando-o, mas, sobretudo,
tornando-o sujeito no processo de prevengao e cuidado de si.

Nesta perspectiva, o papel que cabe ao profissional no aconselhamento
é: ouvir as preocupacgoes do individuo; propor questdes que facilitem a
reflexao e a superacao de dificuldades; prover informacao, apoio emo-
cional e auxiliar na tomada de decisao para adocao de medidas preven-
tivas na busca de uma melhor qualidade de vida.
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O aconselhamento podera ser desenvolvido em varios momentos, nao
se reduzindo a um unico encontro entre duas pessoas, podendo ser
estendido aos grupos. Transcende o ambito da testagem, contribui para a
qualidade das a¢oes educativas em saude, fundamenta-se em prerrogati-
vas éticas que reforcam e estimulam a adocdo de medidas de prevencao
das DST/Aids e que orientam os individuos no caminho da cidadania e
na plena utilizacao dos seus direitos.

A recepcgao, atividades de sala de espera, grupos especificos, consultas
individuais, onde se estabelece a troca de informacoes, o vinculo com
o servi¢o e o estimulo ao diagndstico, significam aproximacoes impor-
tantes para a avaliacao de riscos, etapa principal do aconselhamento.
A pratica do aconselhamento para os pacientes de TB ou TB/HIV na
atengao basica favorece o diagnostico precoce — visto que milhares de
pessoas desconhecem sua sorologia — e uma atencao integral.

Para sua reflexao

Vocé identifica alguma(s) das atividades inerentes ao acompanhamento
em sua pratica? Considerando os conceitos apresentados, reflita sobre a
importancia e o impacto do aconselhamento para o seu paciente.

Requisitos importantes do profissional da satide para fazer o aconselhamento:

Habilidades de comunicacao

Conhecimento técnico

Livre de juizo de valor

Postura ética

Sensibilidade as questdes socioculturais e emocionais

Sensibilidade as demandas singulares de cada usuario

Atitude empatica

Se o usudrio aceita realizar o teste, o que fazer?

O teste s6 deve ser solicitado a partir do consentimento da pessoa. Con-
sentir nao significa apenas concordar em realizar o teste, mas também
compreender o significado dos resultados positivo e negativo. A decisao
informada é aquela tomada livremente e sem pressao.



E dever do médico fazer constar no prontuario médico a informacao de
que o exame foi solicitado, bem como o consentimento ou a negativa
em realiza-lo.

O espaco para realizar o aconselhamento pode ser qualquer lugar desde
que a privacidade, o sigilo e o carater confidencial sejam preservados.

Componentes do processo de aconselhamento

Educativo

B Troca de informacdes sobre a doenca, formas de transmissao,
prevencao e tratamento

m Esclarecimento de duvidas

Este momento do aconselhamento pode ser realizado nas atividades de
sala de espera, grupos de hipertensos, diabéticos, gestantes, planeja-
mento familiar, terceira idade, adolescentes, consultas individuais, e nas
atividades extramuros, ou seja, quando o profissional se desloca para
visitas domiciliares, empresas, escolas, zonas de prostituicao, locais de
uso de drogas, bares, boates, saunas, entre outros.

Apoio emocional

A busca de um servigo implica que o usuadrio se encontra em uma situ-
acao de fragilidade, mais ou menos explicita, exigindo de toda a equipe
sensibilidade para acolhé-lo em suas necessidades.

Prestar apoio emocional implica estabelecer uma relacao de confianca
com o usudrio. Sentindo-se acolhido e confiando no profissional, o usu-
ario podera ficar mais seguro para explicitar suas praticas de riscos e
avaliar os possiveis resultados do teste anti-HIV. Isto pode ocorrer nas
consultas individuais e no aconselhamento pré e pds-teste.

Avaliacao de riscos

Conversar sobre estilo de vida, exposicoes a situacoes de risco para as
infec¢bes relacionadas as préticas sexuais e ao uso de drogas auxilia o
usuario a perceber melhor seus comportamentos e as possibilidades de
exposicao ao HIV.

O diagnéstico da tuberculose

Este momento também deve incluir
o planejamento cuidadoso de
estratégias para a reducdo de
riscos, adocdo de praticas mais
seguras, promogcao da saude e
qualidade de vida.
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Esses conteudos sao abordados nas consultas individuais, no aconselha-
mento pré-teste, devendo ser novamente trabalhados no pds-teste, onde
se acrescenta a avaliacao dos recursos pessoais e sociais que auxiliam na
adesao ao tratamento e na definicao de um plano factivel de reducao de
riscos, sempre baseado na realidade e nas possibilidades de cada usuério.

Observamos que a avaliacdo do proprio risco, em que sdao explorados
aspectos intimos da sexualidade e/ou do uso de drogas, é melhor tra-
balhada em um atendimento individual. Para realizar essa avaliacao,
o profissional de satide necessita estar atento aos seus preconceitos e
possibilitar que o usudrio se expresse abertamente sem juizos de valor.

Conteudos do processo de aconselhamento

No contexto da epidemia, a pratica do aconselhamento tem sido uma
estratégia de prevencdo muito importante, e é parte essencial no
momento de diagnéstico do HIV. Foram sistematizados procedimentos
que chamamos de pré e pds-teste, com contetidos bem definidos e que
auxiliam o profissional/servigo a incorporar uma concepgao de trabalho
e a légica da promocao e prevencao.

E importante lembrar que os procedimentos sistematizados para o
desenvolvimento do aconselhamento nao devem ser utilizados como
uma prescricao ou mero instrumento de coleta de dados e repasse de
informagoes, substituindo a relacao/vinculo com o usudrio, e muito
menos inibindo a expressao de sentimentos e duvidas.

No momento da acao educativa

B Reafirmar o carater confidencial e o sigilo das informacées.

m Trocar informagdes sobre DST/HIV e Aids, diferenca entre HIV
e Aids, suas formas de transmissao, prevencgao e tratamento, com
énfase para as situacoes de risco sexual e de uso de drogas.

m Identificar barreiras (por exemplo: ndo conhecer ou nao saber
usar preservativo, dificuldade de negociacao sobre o uso com o
parceiro, compartilhamento de seringas e outros) para a adogao de
praticas mais seguras, segundo o perfil dos usuarios que freqiien-
tam o servigo.

m Explicar o uso correto do preservativo e demonstra-lo.

B Questionar sobre héabitos como o uso de drogas, lembrando que o
consumo de alcool e outras drogas licitas ou ilicitas pode alterar a per-
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cepcao de risco e resultar no esquecimento do uso do preservativo.

m Explicar os beneficios do uso exclusivo de equipamentos para o
consumo de drogas injetaveis.

m Informar sobre a disponibilizacao dos insumos de prevencao no
servigco (preservativos masculino, feminino, gel lubrificante e kit de
reducdo de danos para usudrios de drogas).

m Estimular a realizacao do teste e do aconselhamento pré-teste e
pOs-teste para 0os usudrios que se perceberem em situagao de risco.

m Trocar informacoes sobre o teste e orientar sobre a necessidade
de repetir o teste no caso de o usudrio estar no periodo de janela
imunologica.

No momento do pré-teste

B Reafirmar o carater confidencial e o sigilo das informacdes.

B Trocar informacgdes sobre o significado dos possiveis resultados
do teste e o impacto na vida de cada usuario.

m Considerar as possiveis rea¢cdes emocionais que venham a ocor-
rer durante o periodo de espera do resultado do teste e reforcar
medidas de prevencao neste periodo.

m Reforcar a necessidade de tratamento do(s) parceiro(s) sexual(is).
m Enfatizar a relacao entre DST e HIV/Aids.

m Explorar qual o apoio emocional e social disponivel (familia,
parceiros, amigos, trabalho e outros).

m Avaliacao de riscos: explorar as situagoes de risco de cada usua-
rio e medidas de prevencao especificas.

No momento do pds-teste

m Reafirmar o carater confidencial e o sigilo das informacdes.

Diante de resultado negativo

m Lembrar que um resultado negativo nao significa imunidade.

m Lembrar que um resultado negativo significa que a pessoa (1)
nao esta infectada, ou (2) estd infectada tdo recentemente que nao
produziu anticorpos para a detecgao pelo teste.

m Avaliar a possibilidade de o usuario estar em janela imunolégica
e a necessidade de retestagem.

201



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

202

m Rever a adesao ao preservativo e nao compartilhamento de agu-
lhas e seringas, no caso de usudrios de drogas injetaveis.

®m Definir um plano vidvel de redugao de riscos que leve em consi-
deracao as questOes de género, vulnerabilidades para o HIV, diver-
sidade sexual, uso de drogas e planejamento familiar.

Diante de resultado positivo

B Permitir ao usuario o tempo necessario para assimilar o impacto
do diagnéstico e expressar seus sentimentos, prestando o apoio
emocional necessario.

m Lembrar que um resultado positivo nao significa morte, ressal-
tando que a infecgado ¢é tratavel.

m Reforgar a necessidade do uso do preservativo e nao comparti-
lhamento de agulhas e seringas, no caso de usuarios de drogas inje-
taveis, lembrando a necessidade de redugao de riscos de reinfeccao
€ transmissao para outros.

m Enfatizar a necessidade de o resultado ser comunicado ao(s)
parceiro(s) sexual(is).

m Orientar quanto a necessidade de o(s) parceiro(s) sexual(is) rea-
lizarem teste anti-HIV.

m Contribuir para um plano viavel de redugao de riscos que leve
em conta as questdes de género, vulnerabilidade, planejamento
familiar, diversidade sexual e uso de drogas.

m Referenciar o usudrio para os servigos de assisténcia necessarios,
incluindo grupos comunitarios de apoio, enfatizando a importancia
de acompanhamento médico, psicossocial periédico, para a quali-
dade de vida.

B Agendar retorno.

Diante de resultado indeterminado

m Lembrar que um resultado indeterminado significa que deve ser
coletada uma nova amostra, apés 30 dias da emissdo do resultado
da primeira amostra.

m Reforcar a adocao de praticas seguras para a redugao de riscos de
infecgao pelo HIV e por outras DST.

m Considerar com o usuério possiveis reacoes emocionais que venham
a ocorrer durante este periodo de espera do resultado de teste.
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Para sua reflexdo
No contexto da tuberculose, quais sdo os pontos
importantes para abordarmos no aconselhamento?

Apresentamos a seguir os fluxogramas para a testagem de HIV (Grafi-
cos 4 € 5).

Grafico 4 — Fluxograma de testagem anti-HIV — Etapas I, Il e Il

7
Amaostra (5oro ou Plasma)
(+)/(Ik)
Amostra Negativa para HIV EIA2 e lFloulB
Ttiche Tice | mzine
IFI(+)/(1)ou IFI(-)/(1)ou m‘;j';’”
IB(+}/ (1) B(-)/(1)
Ao
H:-:::::::ri Amostra Positiva
para HIV-1 para HIV -1 / HIV()
Coletar nova
amostra e repetir
aetapa 1
(-) (n (+)
Amaostra Amaostra Amostra
Megativa Indeterminada Positiva
para HIV-1 para HIV-1 para HIV-1
Investigar soroconversdo Coletar nova amostra
efou pesquisar HIV-2 e repetir etapa 1
.

Fonte: Brasil (2008, p. 27).

(*) - De acordo com o ensaio realizado (IFl ou IB)

LEGENDA:
EIA - ENSAIO IMUNOENZIMATICO IH - IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA IB - IMUNOBLOT
IC - INCONCLUSIVO | - INDETERMINADO (-) - NAO REAGENTE

(+) - REAGENTE
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Testes rapidos

Existem, atualmente, diversos testes rapidos para a deteccao de anticor-
pos anti-HIV de metodologia simples, utilizando antigenos virais fixados
em um suporte solido e acondicionados em embalagens individualiza-
das, permitindo a testagem individual das amostras. Sao testes usados
principalmente em triagem e produzem resultados em, no maximo, 30
minutos. Os testes rapidos deverao ser realizados por profissionais da
saude devidamente capacitados e o sistema submetido a controle de
qualidade, como é feito para os laboratérios que realizam a sorologia
convencional. Os resultados ndo reagentes nos testes rapidos devem ser
comunicados por profissionais devidamente treinados, que informem o
individuo sobre as limitagoes do teste. Resultados reagentes nesses testes
devem ser obrigatoriamente submetidos a testes confirmatérios antes de
serem entregues aos pacientes.

Procedimentos seqiienciados para a realizacao do diagndstico da infec-
¢ao pelo HIV utilizando-se testes rapidos em individuos com idade
acima de 18 (dezoito) meses.

Com o objetivo de realizar o diagnostico da infeccao pelo HIV, utilizan-
do-se os testes rapidos, é exigido o cumprimento rigoroso dos procedi-
mentos seqiienciados de acordo com o algoritmo seguinte:

Todos os conjuntos de diagndstico utilizados deverao estar obrigatoria-
mente registrados no Ministério da Saude e deverao ter sido submetidos
a uma analise de controle.

Os servicos de satde que realizam testes rapidos para o diagnostico da
infeccao pelo HIV deverao adotar, obrigatoriamente, a realizacao de dois
testes — T1 e T2 — em paralelo, nesta primeira etapa de testes de qualquer
amostra de sangue total, soro ou plasma. Os dois primeiros imunoen-
saios deverao apresentar valores de sensibilidade de 100% na anélise de
controle a ser realizada no INCQS/Fiocruz:

a) as amostras negativas nos dois testes rapidos terdo seu resultado defi-
nido como “Amostra negativa para HIV”;



b) as amostras que apresentarem resultados positivos nos dois testes rapi-
dos terao seu resultado definido como “Amostra positiva para HIV”.

Em caso de resultados discordantes nos dois primeiros ensaios, a amos-
tra deverd ser submetida a um terceiro teste rapido — T3, que deverd
apresentar valor igual ou superior a 99,5% de especificidade na andlise
de controle a ser realizada no INCQS:

a) quando o terceiro teste apresentar resultado positivo, a amostra sera
considerada “positiva para HIV”;

b) quando o terceiro teste apresentar resultado negativo, a amostra sera
considerada “negativa para o HIV”. Nesse caso, recomenda-se proceder a
coleta de uma segunda amostra, 30 dias apds a emissdo do resultado da pri-
meira amostra e repetir todo o conjunto de procedimentos seqiienciados.

Observacoes:

1) A deteccao de anticorpos anti-HIV em criangas com idade inferior a
18 meses ndo caracteriza infeccdo, devido a transferéncia dos anticorpos
maternos anti-HIV através da placenta, sendo necessdria a realizacao de
outros testes complementares para a confirmacao do diagnostico.

2) Deverao constar dos laudos do diagnostico da infeccao pelo HIV o
nome do ensaio e as metodologias de cada conjunto de diagndstico.

3) Todos os conjuntos de diagnodstico deverao ser capazes de detectar
anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

O diagnéstico da tuberculose
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Grafico 5 — Algoritmo de testes rapidos para deteccdo de anticorpos anti-HIV em
individuos com idade acima de 18 meses
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Fonte: Brasil (2008, p. 29).
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A tuberculose ¢ uma doenga grave, porém curavel em praticamente 100%
dos casos novos, desde que obedecidos os principios da quimioterapia e
se assegure que nao haja abandono do tratamento. A associacao medi-
camentosa adequada, a dosagem correta, o uso por tempo suficiente e
a adesao do paciente ao tratamento sdo os meios para evitar a persistén-
cia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia as drogas, garantindo,
assim, a cura do paciente. O diagndstico precoce e o tratamento adequado
sao considerados as principais estratégias de controle da TB para reduzir
as fontes de infeccdao e o impacto da doenca na comunidade.

Promovendo a regularidade
do tratamento

No Brasil, o tratamento da TB é gratuito e fornecido pelo SUS. O Minis-
tério da Saude realiza a compra e a distribuicdo da medicag¢do em todo
o territério nacional. Quando o tratamento e realizado corretamente,
nos pacientes que adoecem pela primeira vez, a cura é praticamente de
100%. O tratamento tem a duragao de seis meses e nao pode ser inter-
rompido. Quando ndo ha adesio do paciente, e ele o abandona antes de
completar os seis meses, existe grande risco de que o paciente fique com
a doenca cronica podendo, inclusive, morrer.

A adesao é um processo dinamico, multifatorial, envolve aspectos com-
portamentais, psiquicos e sociais, requer decisdes compartilhadas e co-
responsabilizadas entre o usuario do servico, a equipe de satide e a rede

Adesao do paciente ao tratamento
médico é uma perspectiva de
abordagem que leva em conta
certos comportamentos, de um
determinado individuo na condicao
de paciente clinico. Caracterizada
COMO um processo, a questdo é
complexa, pois ndo se esgota nos
gestos e nas atitudes imediatamente
observaveis, sendo parte de um
todo comportamental que inclui
outras variagoes significativas de
uma cultura para outra e, mesmo
dentro de uma mesma cultura, de
um segmento cultural e mesmo para
outros atores sociais.
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Eficacia é a virtude ou poder de
produzir determinado efeito, em
condi¢cbes normais e sem carecer

de outro auxilio. A eficacia de um
farmaco é medida em condicoes
ideais de uso — ensaios clinicos
controlados, sem influéncias

de outras condicdes como, por
exemplo, a aderéncia do paciente ao
tratamento.
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social de apoio, e com abordagem que atenda as singularidades sociocul-
turais e subjetivas, visando a uma melhor qualidade de vida das pessoas.

Portanto, a adesdo sendo um processo que implica vinculos (desde o
vinculo do paciente com a proépria condi¢ao, até os vinculos sociais),
comportamentos e interacdes que vao muito além das prescri¢cbes e o
“cumprimento de ordens” — transcende, e em muito, a questao concreta
do uso de medicamentos.

Na abordagem da equipe de satde ao paciente ¢ muito importante con-
siderar seu perfil social, econdmico, cultural, os problemas de acesso aos
servicos de satiide, a presenca de co-morbidades e de habitos nocivos, como
o alcoolismo, o tabagismo ou o uso de drogas. Todas estas situagoes podem
representar sério obstaculo ao sucesso do tratamento e cada paciente deve
ser avaliado quanto as suas condi¢des para que medidas possam ser toma-
das para evitar o abandono e a irregularidade do tratamento.

A quimioterapia diminui drasticamente a mortalidade, reduz o periodo de
transmissibilidade e, se usada como profilaxia, previne o adoecimento, cons-
tituindo, assim, mais uma ferramenta importante no controle da doenca.

Para sua reflexao
Como é realizada a abordagem ao paciente com TB em sua Unidade?

Na década de 1960, os chamados postulados de Fox, descreveram os
fatores que influenciariam a resposta ao tratamento da tuberculose. A
regularidade no uso dos medicamentos e a eficacia das drogas utilizadas
seriam os pontos criticos. Outros fatores, como a gravidade da doenca,
repouso, cuidados de enfermagem, tragos psicolégicos, dieta, teriam
papel menos relevante. Desde entao, muitos estudos desenvolvidos em
diferentes realidades, inclusive no Brasil, demonstraram, consensual e
consistentemente, que a regularidade do tratamento - ai incluidos: a
regularidade das tomadas dos medicamentos, o comparecimento as con-
sultas de acompanhamento e a completude do regime prescrito, sao os
fatores-chave para o sucesso do tratamento. A adesdao nao depende ape-
nas de fatores relacionados aos pacientes sendo influenciada por fatores
ligados aos servigos de saude e sua organizacao.

O poder bactericida dos medicamentos, traduzido pela eficicia esperada
do esquema utilizado, é complementado pelo desempenho da equipe
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multidisciplinar de satide, estratégico para a adesdao do paciente ao tra-
tamento. O desempenho da equipe é fundamental na identificagdo dos
fatores que poderiam contribuir para maior risco de abandono, ligados
ao proprio paciente ou as condi¢des ambientais ou socioecondmicas em
que este vive, e para efetivamente atuar sobre estas circunstancias.

Estudo desenvolvido em populagao urbana de duas grandes cidades bra-
sileiras, ao final da década de 1990, revelou um conjunto de atributos
que, se somados, representam uma probabilidade acima de 50% de um
paciente abandonar o tratamento. Sao eles: sexo masculino, etnia nao
branca, situagdo socioecondmica abaixo da linha de pobreza (classes D
e E, de acordo com a Classificacao Economica Brasil), doenca pulmonar
grave (assim chamados os casos com comprometimento bilateral cavita-
rio), e uso de drogas.

Portanto, a identificacio de uma ou mais dessas condicoes, e outras
eventualmente detectadas em cada realidade, exigem uma modalidade
de tratamento diferenciada que assegure a adesao e a sua completude.
Este mesmo estudo revelou ainda que parece contribuir para aumentar
a adesao o fato de o (a) paciente ter uma co-morbidade, ou uma doenca
anterior, que o (a) faca freqiientar com regularidade servicos de satide
para controle e recebimento de medicacao, em programas como diabe-
tes e hipertensao arterial. As explicagoes aventadas seriam que: existiria
a criacdo de um habito adquirido de receber cuidados e medicagdo com
regularidade, ou estes pacientes, por caracteristicas proprias, ja tendo
apresentado boa adesao em um tratamento anterior também apresenta-
riam boa adesao ao tratamento da TB.

O abandono de tratamento tem intimeras causas, desde um acolhimento
insuficiente pelos servigos de satde até condigdes proprias do paciente.
Enfrentar as causas do abandono é obrigacao dos servicos de satiide que
devem acolher o paciente de forma integral dando-lhe condi¢des de
completar seu tratamento. Quem indica um tratamento deve buscar as
condig¢des para o seu sucesso.

A estratégia DOTS

Em 1993, a OMS declarou a TB uma emergéncia mundial e passou a
recomendar um conjunto de medidas técnicas e gerenciais conhecidas
como DOTS. Os principios do DOTS foram primeiramente elaborados
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para a Tanzania no inicio dos anos 1990 e a seguir expandidos para
outros paises da Africa e Nicardgua. Estes principios eram baseados nos
principais problemas conhecidos e algumas intervencoes adequadas para
os programas de controle da TB: a busca de casos passiva, a implantacao
da quimioterapia de curta duracao (shortcourse chemotherapy — SCC), a
adesao dos pacientes ao tratamento, o suprimento adequado de drogas
e sistemas de registro, todas estas medidas eram adotadas pelo Brasil
desde o final da década de 1970, com boa cobertura nacional. A estas
propostas foi acrescentada a supervisao da tomada do medicamento.

Nos Estados Unidos, esta estratégia ficou conhecida como Directly Observed
Therapy (DOT). Em 1994, nasceu a sigla “DOTS” (directly observed treat-
ment), modificando o comumente usado DOT e incluindo um elemento
considerado chave da estratégia o SCC (the shortcourse chemotherapy),
esquema de tratamento encurtado para 6 meses, em uso no Brasil desde
o final dos anos 1970, como veremos a seguir. A sigla é considerada
pela OMS uma bandeira para implementar o controle da TB em todo o
mundo, sendo conhecida como estratégia DOTS e preconiza:

B apoio politico com financiamento sustentado;

m diagndstico de casos através de exames bacterioldgicos com qualidade;

B tratamento padronizado e supervisionado com apoio de facili-
dades ao paciente;

m fornecimento e gestao eficaz de medicamentos;

B sistema de monitoramento e avaliagdo que permita avaliar o
impacto das medidas.

Para sua reflexdo
Quais os elementos da estratégia DOTS vocé reconhece em seu servigo?

No Plano de Acao Global da OMS, para 2006 a 2015, a estratégia DOTS
foi incorporada a proposta mais abrangente chamada “Stop TB Strateqy”
composta de varios objetivos que sao:

1. Fortalecimento e expansdo da estratégia DOTS com qualidade:

m Comprometimento politico com aumento e financiamento
sustentavel.
B Detecgao de casos por bacteriologia com controle de qualidade.

m Tratamento padronizado com supervisao e apoio aos pacientes.
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m Sistema de suprimento de drogas efetivo.

m Sistema de monitoramento, avaliacao e de medidas de impacto.

2. Enfrentar a associacao da TB/ HIV, a tuberculose multirresistente e
outros desafios:

m Implemento de atividade para TB/HIV.
B Prevenir e controlar multidrogaresisténcia para TB.

m Enderecar acoes a populacoes privadas de liberdade, refugiados
e outros grupos de alto risco em situagoes especiais.

3. Contribuir para o fortalecimento do sistema de satide:

B Promover o aumento de cobertura, a qualificacao de recursos
humanos envolvidos e a melhoria do financiamento, gestao e sis-
tema de informacao.

4. Implantar e adaptar inovagoes na abordagem do paciente:

m Envolver todos os setores da satide, publicos e privados.

m Envolver e capacitar pessoas e comunidades na defesa e mobili-
zagao social para controle da tuberculose.

® Promover pesquisas operacionais e de desenvolvimento de
novos diagnésticos, medicamentos e vacinas.

O DOTS se insere na estratégia pactuada nos féruns internacionais que
estabeleceram metas de controle da tuberculose para as proximas décadas:

m Até 2005, detectar através do exame de escarro, pelo menos
70% dos novos casos de TB com baciloscopia positiva e curar pelo
menos 85% deles.

B Até 2015, reduzir em 50% a prevaléncia e as mortes decorrentes
por TB em relacao a 1990.

B Até 2050, eliminar a TB como problema de satide publica (1 caso
por milhao de habitantes).
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Diretrizes do DOTS

A estratégia DOTS, em seu conjunto, ¢ uma intervencao que visa
aumentar a probabilidade de cura dos doentes em funcao da garantia
do tratamento assistido, contribuindo para a interrup¢ao da transmissao
da doenca e para a prevencao do aparecimento e da disseminacao da
TBMR. Com o DOTS, o paciente recebe a medicacdao e tem a tomada
da medicacdo observada diretamente. No Brasil a estratégia prevé o
tratamento supervisionado nas seguintes modalidades:

B Ambulatorial — tomada didria ou no minimo 3 vezes por semana
na fase de ataque ou 2 vezes por semana na segunda fase.

m Hospitalar — tomada diaria.

m Domiciliar — tomada observada por pessoa orientada, familiar ou
nao, ou agente de saude.

B Prisional — tomada didria ou no minimo 3 vezes por semana na
fase de ataque ou 2 vezes por semana na segunda fase.

m Compartilhada - tratamento realizado por duas unidades, uma
que acompanha o caso e uma para o tratamento supervisionado.

No Brasil, aceita-se como tratamento supervisionado um minimo de
trés observacdes semanais da tomada da medica¢do na primeira fase do
tratamento de 2 meses com Rifampicina (R), Isoniazida (H) e Pirazina-
mida (Z). Na segunda fase (4 meses com RH) faz-se, no minimo, duas
observacoes semanais.

A expansao do DOTS passa pela organizacao e aparelhamento dos servi-
¢os basicos de satde e pela conscientiza¢do e mobilizagdao dos gestores de
todas as esferas. A adoc¢ao desta estratégia exige um compromisso gover-
namental em garantir os recursos para o controle da TB o que implica:

B organizar os servicos para descoberta, diagnoéstico, tratamento e
acompanhamento dos casos, e para fazer a supervisao das tomadas;

B incentivar o diagndstico mediante o exame de escarro nos sin-
tomaticos respiratérios nos servicos de satde, com realizacdo dos
exames e fornecimento dos resultados em tempo habil;

B garantir o fornecimento regular dos medicamentos e insumos
para os laboratorios;

B estruturar um sistema de informacao efetivo de registro e acom-
panhamento dos doentes até a cura com andlise das informagoes e
fluxo dos dados definidos.
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A supervisao da tomada
dos medicamentos

A supervisao direta por um profissional de satide é uma das estratégias
possiveis de aumentar a adesao do tratamento. O envolvimento de um
familiar ou de pessoa da comunidade para acompanhar o tratamento
também ¢ uma alternativa de supervisao.

A escolha da melhor forma de realizar a supervisao do tratamento deve
ser decidida pela equipe multidisciplinar nas US, segundo a realidade da
comunidade envolvida e os recursos disponiveis. Importa assegurar a sus-
tentacdo da acdo implantada em termos de custos e recursos necessarios.

A boa orientacao do paciente, consultas mais freqiientes no inicio do tra-
tamento, a garantia de consulta em caso de efeitos colaterais, a busca ime-
diata de faltosos, o tratamento de co-morbidades sao acdoes importantes
que aumentam a adesao, mesmo em tratamentos auto-administrados.

Para sua reflexao
Em sua experiéncia, que fatores do préprio sujeito paciente e da unidade
de salide poderiam contribuir para uma boa adesdo ao tratamento?

As bases bacterioldgicas e
farmacolégicas do tratamento

As bases bacterioldgicas e farmacoldgicas sustentam cientificamente o
alto poder de cura dos tratamentos padronizados no Brasil. Alguns con-
ceitos, considerados fundamentais, devem ser do dominio intelectual e
pratico da equipe de saide, como os de persisténcia bacilar, resisténcia
aos medicamentos, fases de ataque e de manutencao do tratamento,
doses e efeitos colaterais dos farmacos em uso. O entendimento destes
conceitos da seguranca a atuacao dos profissionais e sua traduc¢ido, em
linguagem adequada, para as pessoas afetadas pela TB, podem melhorar
sua adesao.

Bacteriologia da tuberculose

Dentre as diversas caracteristicas do M. tuberculosis, trés sao importantes
para entender o tratamento quimioterapico:
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B Aerobiose estrita
m Multiplicacao lenta

m Alta proporcao de mutantes resistentes

Por necessitar de oxigénio para seu metabolismo, os bacilos se compor-
tam de maneira diferente de acordo com localizagao e tipo de lesao no
organismo. No interior dos macréfagos, embora consigam se multipli-
car, os bacilos o fazem de forma lenta devido as condigdes desfavoraveis
provocadas pelo pH acido do meio intracelular, pela acao enzimatica das
células e pela deficiente oferta de oxigénio. J4 em lesoes fechadas, caseo-
sas, com pH neutro ou acido, tendo que acumular uma certa quantidade
de oxigénio proveniente do metabolismo tecidual para se multiplicar, o
bacilo apresenta um crescimento intermitente.

Destaca-se que, em certas areas dessas lesdes, com inflamacdo aguda e
necrose, pode existir uma acidificacao provocada por hipéxia, acimulo de
gas carbonico e acido latico, o que dificulta ainda mais o crescimento bacilar.
Esses bacilos de crescimento lento ou intermitente, das populagoes intrace-
lulares e das lesoes fechadas e onde a agao da droga ¢ mais demorada, sao
denominados de “persistentes”, sendo responsaveis pelas recidivas. Estes
bacilos ficam presentes na doenga em estagio de laténcia, um dos grandes
desafios no campo do diagnéstico e do tratamento da TB.

Por fim, com a liquefacdo do caseo e o esvaziamento da lesdao, sobretudo
nos pulmodes com a formacgao de caverna, o bacilo encontra na parede da
cavidade formada as condi¢Oes ideais para sua multiplicacdo, tanto pela
boa oferta de oxigénio e pelo pH neutro, como pela presenca de subs-
tancias nutrientes, desenvolvendo entdao um crescimento rapido. Nestas
lesdes, formam-se grandes populagoes bacilares que, se tratadas inade-
quadamente, resultam na faléncia do tratamento pelo aparecimento de
“bacilos resistentes”.

Os medicamentos apresentam diferentes atuacoes conforme o tipo de
populacao bacteriana. No interior dos macréfagos agem os que melhor se
difundem no meio intracelular e atuam em pH 4cido, no caso a Rifampi-
cina (R), a Pirazinamida (Z) e o Etambutol (E). Nas lesoes fechadas, em
que o crescimento bacilar é intermitente, a droga mais efetiva e de maior
rapidez de agao ¢ a R, sendo a atuacgao da Isoniazida (H) mais lenta e
demorada. Na parede cavitdria, as agoes da rifampicina, da isoniazida e
da estreptomicina (S), que s6 age em pH neutro, sao boas. Um resumo
destas caracteristicas é apresentado no Quadro 1 e na Figura 1.
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Localizacao Caracteristica bacilar | Justificativa Atuagao
medicamentosa

Intracelular Crescimento lento pH acido Rifampicina

(macrofagos) Acédo enzimatica Pirazinamida
celular Isoniazida
Baixa oferta de Etambutol
oxigénio

Lesdo caseosa Crescimento pH neutro ou Rifampicina

(fechada) intermitente pH acido pela necrose | Isoniazida
tecidual (hipdxia), Pirazinamida
acumulo de CO2 e
acido latico

Parede da cavidade Crescimento pH neutro Rifampicina

pulmonar geométrico boa oferta de oxigénio | Isoniazida
presenca de Estreptomicina
substancias nutrientes | Etambutol

Figura 1 — Populacbes baciliferas e atividade das drogas antituberculosas

r

.

~

Fonte: Melo (1996).

Multiplicagcao lenta

Na medida que seu metabolismo € sobretudo direcionado para a cons-
trucgao da capsula lipidica e se faz em detrimento da construcao protéica
celular, o bacilo apresenta uma contradicdo entre contetido (citoplasma)
e continente (capsula), tornando lenta sua divisao celular. Por encontrar
dificuldades de penetragdo através da capsula, os medicamentos s6 agem
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durante o metabolismo ativo, ou seja, quando da divisao bacilar. Desse
modo, quanto mais lento o metabolismo, mais demorada, também,
sera a atividade medicamentosa. No estado de infec¢ao sem doenca e
sem atividade bacilar os medicamentos ndao apresentam atividade. Esta
caracteristica do bacilo determina uma evolucio cronica para a doenca e
exige um tempo maior de tratamento.

Alta proporcao de mutantes resistentes

A quimioterapia para tuberculose, quando corretamente prescrita e
administrada, cura quase 100% dos casos nunca tratados, e com cepa de
M. tuberculosis sensivel a todos os medicamentos.

O M. tuberculosis apresenta uma freqiiéncia de mutantes naturalmente
resistentes as drogas, variavel de acordo com cada uma delas. Sao extre-
mamente raros para a rifampicina (1 em cada 10 milhoes), menos raros
para o etambutol, isoniazida e estreptomicina (1 em cada 100 ou 10
mil) e mais freqiientes para a etionamida (Et) e a pirazinamida (Z) (1 em
cada mil). Esta resisténcia natural aos medicamentos se deve a muta-
¢oes genéticas e existem previamente a exposicao aos mesmos.

Tratamentos irregulares, interrompidos antes do prazo recomendado
(abandono) ou com doses inadequadas, favorecem o aparecimento de
cepas resistentes aos medicamentos, constituindo a chamada resisténcia
adquirida, na verdade uma selecao de germes e, portanto, uma resis-
téncia pés-primaria aos medicamentos. Ha indicios de que a chance de
desenvolver resisténcia seja inversamente proporcional a efetividade do
quimioterapico.

Bacilos multirresistentes sao, quase sempre, produtos de tratamentos ina-
dequados, podendo ser indicativo de uma mé qualidade da assisténcia.
A relacdo médico-paciente e/ou equipe de saide-paciente incorretas, na
qual o paciente nao ¢ esclarecido sobre a importancia de seguir o trata-
mento até seu término ou a falha no sistema de provimento de remédios
sao fatores causais de irregularidade ou de abandono de tratamento.

A atividade bactericida dos farmacos utilizados no tratamento da tuber-
culose mede a velocidade com a qual os bacilos sao mortos na fase inicial
do tratamento e é definida como a proporcao de culturas de escarro
negativas 2 meses ap6s o inicio da quimioterapia. A atividade esteri-
lizante mede a capacidade de eliminar os poucos bacilos restantes e é
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definida pela proporcao de recidivas que ocorrem apés o término do tra-
tamento. O Quadro 2, a seguir, apresenta um resumo do grau de eficacia
dos principais medicamentos usados no tratamento da TB.

Quadro 2 — Eficacia dos principais medicamentos para o tratamento da tuberculose

Grau Prevencdo de Atividade bactericida | Atividade
resisténcia precoce esterilizante
Alto Isoniazida Isoniazida Rifampicina
Rifampicina Pirazinamida
Baixo Pirazinamida Estreptomicina Estreptomicina
Pirazinamida Tioacetazona
Etionamida Etambutol

Bacilos resistentes, além de exigirem medicamentos diferentes dos ante-
riormente utilizados, podem ser transmitidos para outros individuos que,
mesmo sem qualquer tratamento prévio, ja apresentarao cepas resisten-
tes, ou seja, com resisténcia primaria. Quanto mais medicamentos forem
usados de forma inadequada, mais resisténcias irdo aparecendo e cepas
resistentes a mais de uma droga, como na multirresisténcia.

Quadro 3 - Tipos de resisténcia do Mycobacterium tuberculosis

Resisténcia natural — Por mutacdo genética ocorrida ao acaso.

Resisténcia adquirida — Por selecdo de germes resistentes por quimioterapia de baixa poténcia,
por irregularidade ou por abandono.

Resisténcia primaria — Por transmissao de bacilos selecionados pela resisténcia adquirida para
pacientes sem tratamento anterior.

Multirresisténcia — Resisténcia a dois medicamentos (RH).

Resumindo, o bacilo pode manifestar resisténcia, quando nao exposto
anteriormente as drogas antituberculose, por resultado de mutacao ran-
domica (resisténcia natural) ou pela utilizacao inadequada dos farmacos
prescritos, por abandono ou irregularidade da terapéutica (resisténcia
adquirida), favorecendo a emergéncia de cepas resistentes. Estas podem
infectar pessoas nao tratadas anteriormente, levando ao aparecimento
de formas clinicas multirresistentes por resisténcia primaria.

Para sua reflexao
Dentre as caracteristicas do bacilo, quais as que mais contribuem
para a manutencao da TB em nosso meio?
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Fases do tratamento e persisténcia bacteriana

Para prevenir a faléncia do tratamento devido a resisténcia adquirida,
associam-se drogas de alto poder bactericida na fase inicial do tratamento
- fase de ataque. Consegue-se, assim, reduzir rapida e drasticamente a
populacao bacilar e a proporgao de mutantes resistente, além de se asse-
gurar eliminacao de germes com resisténcia primaria. O prolongamento
da terapia — fase de manutencao — tem como objetivo a eliminagao dos
germes persistentes e a prevencao de recidivas.

Figura 2 — Crescimento bacilar e fases do tratamento
( )

. J

Fonte: Melo (1996).

Os inquéritos de resisténcia bacilar propiciam uma visao do rendimento
dos esquemas utilizados no pais. A eficacia dos esquemas de primeira
linha estd vinculada aos niveis de resisténcia primaria. A resisténcia
adquirida reflete a qualidade dos esquemas utilizados e, por fim, os
niveis da resisténcia multipla mostram a qualidade do sistema de satde
e a necessidade da existéncia de esquemas de tratamento de reserva.

A rifampicina e a isoniazida sao reconhecidas como a dupla de maior
poder bactericida contra o Mycobacterium tuberculosis. Sua utilizacao asso-
ciada, e hoje praticamente universal, permitiu o sucesso e a tolerabilidade
do tratamento em pacientes com resisténcia a S, a H, e a outras drogas.
Esta demonstrado que, quando se observa resisténcia a rifampicina, na
vigéncia de resisténcia concomitante a isoniazida, a probabilidade de
sucesso nos tratamentos diminui substancialmente.
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Nos Estados Unidos, no inicio da era quimioterapica, 1% a 3% dos
pacientes apresentavam bacilos resistentes a tinica droga. No periodo de
1982 a 1986, a resisténcia priméria era de 8,8% a pelo menos uma droga
antituberculose e de 23% a resisténcia adquirida a uma ou mais medica-
¢oes. No Brasil, apesar de ainda permanecerem baixas as taxas de resistén-
cia primaria, as formas resistentes ao tratamento tém merecido especial
atencao, havendo-se desenvolvido inquéritos nacionais e ensaios clinicos
de tratamento das formas multirresistentes. Estes estudos, de modo geral,
revelaram como seria de se esperar, que este tipo de resisténcia resulta,
principalmente, das altas taxas de abandono e de irregularidade no trata-
mento original, observadas na maioria dos Estados.

Para sua reflexao
Qual a situacdo de TMR em seu servico? Quais os fatores
que influenciam a situacado encontrada?

Medicamentos antituberculose

Os principais medicamentos antituberculose utilizados atualmente estao
apresentados no Quadro 4. Dentre eles, os mais usados sao a rifampicina
(R), a isoniazida (H), a pirazinamida (Z), o etambutol (E), a estreptomi-
cina (S) e a etionamida (Et).

Quadro 4 — Grupos farmacolégicos e medicamentos para o tratamento da TB
(1945 - 2006)

1. Medicamentos de primeira linha

- Derivados da ansamicina — Rifampicina, Rifabutina, Rifapentina
- Isoniazida

- Etambutol

- Pirazinamida

2. Medicamentos de segunda linha

- Aminoglicosideos — estreptomicina, kanamicina, amicacina, capreomicina
- Protionamida / etionamida / morfozinamida

3. Medicamentos de terceira linha

- Derivados da quinolona — Ofloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino Enofloxacino, Ciprofloxacino,
Sparfloxacino, Clinafloxacino
- Cicloserina / terizidona

4. Medicamentos de a¢do secundaria

- Acido paraminossalicilico (pas)
- Amoxicilina/clavulanato
- Clofazimina

5. Outros medicamentos

- Linesolide

As baixas taxas de resisténcia
primaria no Brasil ja foram
abordadas no Capitulo 5 deste livro,
“A epidemiologia da tuberculose”.
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Os resultados dos mais importantes estudos terapéuticos podem ser
assim resumidos:

1. O tratamento ambulatorial tem o mesmo rendimento que o hospita-
lar, com menor custo e maior comodidade.

2. Esquemas de trés drogas sao melhores do que os de duas.

3. Os esquemas mais eficazes sao os que tém por base a associagao
de R+H.

4. Com referéncia a terceira droga, a pirazinamida reduz mais rapida-
mente o tempo de negativacao do escarro e apresenta menos recidivas,
quando comparada ao etambutol.

5. Hd menos recidivas em 9 do que em 6 meses, porém, em 6 meses
¢ menor o custo e as recidivas podem ser retratadas com o mesmo
esquema.

6. Regimes intermitentes, quer com duas, quer com trés tomadas por
semana, tém rendimento igual aos diarios.

7. O tratamento supervisionado, sob qualquer modalidade, diminui a
taxa de abandono.

8. A melhor organizagao do servi¢o e a qualidade da assisténcia aumen-
tam a adesao ao tratamento e reduz o abandono.

ESTUDOS DE QUIMIOTERAPIA

Os ensaios clinicos com medicamentos antituberculose tém como objetivo res-
ponder a diferentes questdes, sendo as mais importantes:

a) Estabelecer as melhores associacdes, 0 tempo e o ritmo de tomada mais
adequados dos medicamentos.

b) Comparar regimes ambulatoriais ou hospitalares, esquemas diarios ou
intermitentes e uso de medicagdo auto-administrada ou supervisionada.

¢) Definir o custo-beneficio dos esquemas.

A maioria dos estudos se refere a eficacia dos esquemas, ou seja, ao grau de
beneficio conferido pelos medicamentos usados em condicdes ideais, respon-
dendo a pergunta sobre se um determinado esquema pode funcionar. Sdo poucos
0s estudos que avaliam a efetividade, ou seja, o resultado de um esquema usado
em condicdes de rotina com pacientes graves, com alcoolistas, com gestantes, com
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0s que o usam irreqularmente e os que abandonam o tratamento. Nos estudos
de efetividade, avalia-se se um determinado esquema testado funciona. Pode ser
também medida a eficiéncia do tratamento, que diz respeito ao seu custo/benefi-
cio, respondendo a pergunta sobre qual o esquema mais eficaz e mais efetivo, que
apresenta menor custo e melhor beneficio para ser aplicado.

Mecanismo de acao das drogas

Os medicamentos antituberculose agem sobre o BK interferindo em seu
sistema enzimdtico ou bloqueando a sintese protéica. A interferéncia
no metabolismo bacteriano pode se dar em diferentes niveis. Os qui-
nolonicos atuam no DNA, bloqueando a DNA-girase, responsavel pelo
enrolamento das cadeias nas fases iniciais da divisao. A rifampicina (R)
bloqueia a RNA-transferase, no momento da replicagdao do DNA, quando
este informa, através do RNA-mensageiro, o modelo de construgao pro-
téica para o ribosoma. A isoniazida (H) interfere na formacao do acido
gama-aminobutirico (GABA), no ciclo de Kroebs, durante a construcao
das proteinas, seja na formagao do DNA ou na do RNA. A estreptomicina
(S) e outros aminoglicosidios agem no setor 30S dos ribossomas, alte-
rando a formacao de proteinas da parede celular. Idealmente, o esquema
medicamentoso deve ser composto por farmacos que atuem em dife-
rentes momentos do metabolismo bacteriano, aumentando a chance de
destruir os bacilos.

Ritmo circadiano, multiplicacao bacilar
e acao dos medicamentos

O metabolismo bacilar é influenciado pela cortisona. O nivel do cortisol
plasmético do corpo humano varia durante o ritmo circadiano do meta-
bolismo. Nos individuos de habitos diurnos, ele comeca a subir em torno
das 6 ou 7 horas da manha, alcancando sua plenitude em torno de 11 e
12 horas e caindo aos mais baixos niveis pela madrugada. Assim, é bas-
tante provavel que, em sua evolucao natural, o bacilo sofra influéncias
deste ritmo de producao hormonal, tal como ocorre em outras doencas,
alcancando o seu melhor metabolismo apds o meio-dia. Na tubercu-
lose, os medicamentos atuam tanto por nivel, ou seja, mantendo um
nivel sérico constante, como principalmente por pico, no momento do
ponto maximo de sua concentracao. O desejavel é que se alcance o pico
de concentracdo dos medicamentos no momento de maior intensidade
metabdlica dos bacilos, quando sdo mais suscetiveis a acio dos medica-
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mentos. Isto se obtém administrando-os nas primeiras horas da manha,
considerando que seus niveis sangiiineos maximos se estabelecem entre
2 e 4 horas.

A biodisponibilidade esta relacionada a concentragao sérica do metabo-
lito ativo dos medicamentos capaz de atuar sobre os bacilos, podendo
ser definida pela concentracdo minima inibitéria (MIC) ou pela con-
centracdo minima bactericida (MBC). A seguranca do medicamento se
estabelece pela relacao entre a dose usual e a dose toxica. As de melhor
biodisponibilidade e as mais seguras sao a R e a H. Com excecao da S,
praticamente todos os medicamentos empregados na tuberculose sao
metabolizados no figado, porém variam quanto a excrecdo. AR, aHe
a Z tém maior excrecao hepdtica e menor excrecao renal. Ja a S é de
exclusiva excrecdo renal e o E é quase totalmente excretado pelos rins.
Este conhecimento tem importancia frente ao aparecimento de efeitos
colaterais ou em determinadas situagdes, como no caso de hepatopatas
ou nefropatas.

Acresce ainda que estudos de farmacocinética da rifampicina revelaram
que sua absorcao diminui substantivamente com a ingestao concomi-
tante de alimentos e se altera com o uso de antiacidos, levando a menor
concentracao sérica. Por esta razao a recomendacao universal é de que
ela seja tomada sempre em jejum, em qualquer regime ou esquema de
tratamento.

Figura 3 — Ritmo circadiano, multipicacdo bacilar e acdo dos medicamentos —
modelo provavel

( )

. J

Fonte: Melo (1996).
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Vias de administracao

De acordo com sua absorcao, os medicamentos podem ser administrados
por via oral ou parenteral. Os de uso oral, comoaR,aH,aZeoE, sao
mais comodos do que os injetaveis, como os aminoglicosidios.

A poténcia dos medicamentos pode ser medida por seus niveis de difu-
sdo sérica e tecidual. A isoniazida e a rifampicina sdo os de melhor
difusao tecidual, alcangando concentracao sérica méaxima (pico sérico)
2 a 4 horas depois de ingeridas. Para a eliminacao dos germes persis-
tentes e para a esterilizacao das lesoes, a capacidade de penetracao nos
macréfagos assume importdncia capital. A rifampicina, a pirazinamida
e o etambutol penetram no macréfago. Também o pH do meio pode
interferir na acao dos medicamentos. A pirazinamida, cujo componente
ativo é o acido pirazindico, tem uma boa atuagao em pH acido (interior
do macréfago e nas zonas acidificadas de inflamacdo aguda das lesdes
fechadas). A estreptomicina, por sua vez, s6 age em pH neutro presente
nas paredes das lesGes cavitarias.

Trés regras basicas dos esquemas de tratamento

Considerando o exposto e as conclusoes dos diversos estudos sobre o
tema, pode-se concluir que algumas regras devem ser seguidas na for-
mulacao de esquemas terapéuticos contra a tuberculose.

Primeira — Associar pelo menos trés medicamentos que combinem agao
sobre diferentes sitios de lesao e sobre diferentes fases do metabolismo
bacteriano, pelo menos na fase de ataque.

Segunda — Tempo prolongado de tratamento, visando atingir os bacilos
em crescimento lento/intermitente. Apenas esquemas que contenham
a rifampicina podem ser usados por 6 meses; qualquer outro implica
tempo de tratamento de 12 meses.

Terceira — Regularidade na tomada da medicacao para manter as con-
centracdes necessarias sobre a populacao bacilar.

Monitorando o tratamento

Monitorar a resposta ao tratamento é uma acao das mais importantes no
controle da TB. No caso dos baciliferos, o controle do tratamento deve sem-
pre ser feito através de baciloscopias mensais no escarro. Idealmente, durante
todos os 6 meses de quimioterapia, deve ser colhida amostra de escarro para
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exame bacterioldgico direto (pesquisa de BAAR). A maioria dos pacientes a
partir do 3° ou do 4° més de tratamento, nao tem mais escarro abundante,
mas, mesmo assim, deve-se tentar a colheita de espécime para o exame. Para
tal pode-se estimular a tosse e a expectoracao através de nebulizacdo com
solucdo salina hipertonica, método que tem mostrado bom rendimento.

Deve-se estar atento, também, para fendmenos toxicos da terapia. A pre-
senca de sinais clinicos indicativos de comprometimento hepatico (icteri-
cia) é indicacao absoluta de suspensao dos medicamentos para que se pro-
ceda a identificacdo e se substitua o(s) responsavel (is) pela toxicidade.

Para sua reflexdo
Qual a importancia, para a saude publica, do monitoramento
do tratamento através dos exames mensais de escarro?

Esquemas de tratamento

No Brasil, os esquemas medicamentosos para o tratamento da TB obedecem
a um sistema de tratamento normalizado pelo Ministério da Satide (Normas
Técnicas do Guia de Vigilancia da Tuberculose) (FUNDACAO NACIONAL
DE SAUDE, 2002), que prevé o tratamento dos casos com base na histdria
terapéutica e bacterioldgica, e que sdao apresentados a seguir.

Figura 4 — Charge sobre o plano de Oswaldo Cruz para combater a tuberculose no
Rio de Janeiro

r 3

\. S

Fonte: Edgar Cerqueira Falcao (1971).
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BREVE HISTORICO DA QUIMIOTERAPIA NO BRASIL

Em 1907, Oswaldo Cruz, entdo Diretor Geral de Satde Publica, iniciou a primei-
ra acao publica efetiva contra a doenca no Brasil. Em 1920, criou-se a Inspetoria
de Profilaxia da Tuberculose, priorizando a descoberta e tratamento adequado
dos doentes. A seguir, em 1926, o Departamento Nacional de Saude Publica
criou acdes profilaticas, hospitalares, dispensériais e laboratoriais, coordenadas
pelo Setor Publico. Na década de 1940, ainda na era pré-quimioterapica, a es-
tratégia adotada para o controle da doenca era de um leito para cada dbito por
tuberculose ja que o tratamento era hospitalar, preferencialmente o pneumoto-
rax e outras técnicas cirtrgicas. Impossibilitados de se atingir a meta, optou-se
pelos dispensarios, unidades ambulatoriais responsaveis pelo diagndstico e tra-
tamento da tuberculose. Datam de entdo a obrigatoriedade do exame radiolégi-
co periddico e a vacinacdo BCG oral para todos os recém-nascidos.

A estreptomicina foi descoberta em 1944, a sequir a isoniazida e o acido para-
amino-salicilico (PAS). Com drogas efetivas contra o BK, o panorama transfor-
mou-se. A partir da década de 1960, foi possivel assegurar cura para a maior
parte dos doentes que cumpriam o esquema terapéutico corretamente, ao con-
trario do que ocorria na era pré-quimioterapica, quando a mortalidade por tu-
berculose era de 50% a 60%.

No final da década de 1940 e década de 1950 algumas formulacdes marca-
ram o rumo do programa da tuberculose. Em 1947 a Sociedade Brasileira de
Tuberculose (SBT) recomenda prioridade ao tratamento ambulatorial nos dis-
pensarios, enquanto o poder publico, através da Campanha Nacional Contra a
Tuberculose (CNCT), fundada em 1946, aumentava os leitos de tuberculose em
30% no pais, entre 1946 e 1950. A ampliacao populacional e territorial da acdo
contra a tuberculose aumentou o nimero de doentes identificados, o tempo
médio de hospitalizacao e conseqlientemente elevou os custos do tratamento
da doencga. Priorizou-se, entdo, a acdo dispensarial, tornando o diagnéstico e
tratamento mais precoces. A partir de entao, a CNCT equipou 0s dispensarios,
aumentou seu ndmero e interiorizou as acoes de Unidades Moveis.

No final da década de 1950 foi detectado o primeiro grande problema em rela-
cao a efetividade da quimioterapia antituberculose. Estudo do Laboratério Cen-
tral de Tuberculose, realizado em 1959, mostrou resisténcia a pelo menos dois
medicamentos em 68% dos doentes hospitalizados e em 66% dos tratados am-
bulatorialmente. Tal resisténcia, aliada de mortalidade hospitalar elevada, com
baixos percentuais de alta por cura e ao alto custo da hospitalizacdo, fez com
que a CNCT promovesse a definicdo de normas padronizadas para o combate a
doenca. Em razéo desta estratégia foi organizado o sistema de notificacdo/in-
formacao, fundamental para o conhecimento da magnitude do problema e dos
efeitos das acdes executadas.
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A partir de 1964, com os resultados desfavoraveis da quimioterapia, passou-se
a classificar o doente de acordo com o prognostico de recuperacao: VT — vir-
gem de tratamento e sensivel as drogas; PS — provavelmente sensivel as dro-
gas; C1 — cronico passivel de recuperagdo cirlrgica; C2 — cronico grave nao
passivel de recuperacao cirdrgica. Data deste ano a introducao do tratamento
padronizado em todo o pais. O esquema era composto pela estreptomicina (S),
pela Isoniazida (H) e pelo acido para-amino salicilico (P), e tinha uma duracao
de 18 meses, sendo indicado para os PS (pacientes sensiveis). Para os crénicos
foram definidos esquemas de 2? linha e de reserva, compostos pelo Etambutol
(E), Etionamida (Et), Pirazinamida (Z), Viomicina (V), Capreomicina (CM) e ou-
tros medicamentos.

Em 1965, o tempo de tratamento foi reduzido para 12 meses (3SHP/3HP/6H)
e o retratamento com 4EZEt/8EEt ou Z. Deve-se ressaltar que o Brasil foi o pri-
meiro pais no mundo a utilizar regimes com 12 meses de duracdo de forma
padronizada. A avaliacao dos resultados do tratamento ambulatorial, realiza-
da de 1966 a 1968, revelou que cerca de 69% dos doentes curavam, 14%
abandonavam o tratamento, 6% cronificavam e 3% morriam. Os demais (8%)
enquadravam-se em outras situacoes. Em 1971, o esquema terapéutico padro-
nizado de primeira linha foi modificado, passando a ser composto pela estrep-
tomicina (S), pela isoniazida (H) e pela tioacetazona (T) (3SHT/9HT).

Em 1979, o esquema foi novamente modificado, passando a ser composto pela ri-
fampicina, pela isoniazida e pela pirazinamida, com 6 meses de duragao (2RHZ/4RH).
0 esquema encurtado é eficaz e menos toxico, apesar de 20 vezes mais caro
que o anterior. Entretanto, seu uso, associado a uma politica racional de reducao
de hospitalizacbes, trouxe economia significativa de recursos, possibilitando sua
implementacao em todo o pais, de forma pioneira em todo o mundo.

Em 1997, realizou-se o primeiro inquérito nacional de resisténcia aos medica-
mentos anti-TB cujos resultados ratificaram a indicagdao do uso o Esquema |, com
base nas taxas de resisténcia observadas aos principais medicamentos padro-
nizados no pais.

Em 2004, foi publicado o texto das Il Diretrizes Nacionais para a Tuberculose
(CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE, 2004), que recomendou a realiza-
cdo de cultura com identificacdo do bacilo e teste de sensibilidade para todo
caso de retratamento de tuberculose.
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Esquema | (RHZ) para os casos novos de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar

O Esquema I é composto pela rifampicina, pela isoniazida e pela pira-
zinamida, com 6 meses de duracao, sendo a fase de ataque de 2 meses
com R e H e a de manutencao de 4 meses com R e H (2RHZ/4RH).

Estd indicado para os casos novos (doentes sem tratamento anterior ou
tratados por até trinta dias) e para ou caso novo com tratamento ante-
rior e cura ha mais de 5 anos. Também ¢ indicado para todo inicio de
retratamento, até a definicao do perfil de sensibilidade do paciente, com
excegao para os casos de meningoencefalite tuberculosa.

Para sua reflexao
Quiais as principais conseqliéncias de o Brasil ter implantado, desde 1979,
0 esquema de curta duracao padronizado e gratuito em nivel nacional?

Os esquemas recomendados pela Norma Técnica do Brasil com as doses
dos medicamentos devem obedecer ao exposto no Quadro 5:

Quadro 5 — Esquema | — 2RHZ/4RH indicado nos casos novos de todas as formas de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar

Fases do Drogas Peso do paciente
tratamento Até 20 kg | Mais de 20 kg | Mais de 35 kg | Mais de
e até 35 kg e até 45 kg 45 kg
mg/kg/dia | mg/dia mg/dia mg/dia

12 fase R 10 300 450 600

(2 meses —RH2) | |, 10 200 300 400
z 35 1000 1500 2000

2a fase R 10 300 450 600

(4 meses —RH) | | 10 200 300 400

Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002).
Legenda: R — Rifampicina, H — Isoniazida, Z — Pirazinamida

ORIENTACOES PARA O USO DO ESQUEMA |

a) Os comprimidos da formulacdo conjunta de rifampicina + isoniazida
deverdo ser administrados em jejum, preferencialmente em uma Unica
tomada pela manha. A pirazinamida pode ser tomada junto com uma refei-
cdo. Recomenda-se que os farmacos sejam administrados sob supervisao.
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b) O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefalica)
tem a duracdo de seis meses. Em casos individualizados, cuja evolugao
clinica inicial ndo tenha sido satisfatéria, o tempo de tratamento pode
ser prolongado na sua segunda fase por mais trés meses (2RHZ/7RH). O
esquema deve ser complementado por consultas especificas a cada caso,
definidas em conjunto com os especialistas.

) A terapéutica de prova so deve ser utilizada quando existem muitos
dados suspeitos de tuberculose, como os epidemioldgicos de contdgio,
clinicos e radiolégicos e quando, apesar de varias pesquisas nao se tenha
identificado o bacilo causador da doenca. E excecdo a suspeita de menin-
goencefalite, porque retardar o inicio da terapéutica representa risco de
morte para o paciente ou seqlielas graves.

d) O tratamento da associacao tuberculose e HIV, independentemente da
fase de evolucdo da infecgdo viral, também sera de seis meses, podendo ser
prolongado por mais trés meses, caso a evolucdo clinica ndo seja satisfatdria.

Esquema li

Quadro 6 — Esquema Il 2 — RHZ/7RH indicado para a forma meningoencefalica da
tuberculose

Fases do Drogas | Doses para | Peso do paciente
tratamento todas as
idad
iaacies . Mais de 20 kg | Mais de 35 kg | Mais de | Dose
mag/kg/dia ; ; -
até 35 kg até 45 kg 45 kg maxima
mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 20 300 450 600 600
SHr;eses) H 20 200 300 400 400
z 35 1000 1500 2000 2000
22 fase R 10a 20 300 450 600 600
(R7Hmeses) H 1020 200 300 400 400

Fonte: Fundagao Nacional de Satde (2002).

ORIENTACOES PARA O USO DO ESQUEMA I

a) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefdlica e qual-
quer outra localizacao, usar o esquema E II.

b) Os corticosterdides estdo indicados na meningoencefalite para minimizar
as conseqliéncias do processo inflamatdrio no SNC e a hipertensdo intra-
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craniana. Recomenda-se o uso de corticosterdides (prednisona, dexame-
tasona ou outros) por um periodo de 1 a 4 meses, a partir do inicio do
tratamento.

¢) Na crianga, a prednisona é administrada na dose de 1 a 2 mg/kg de peso
corporal, até a dose maxima de 30 mg/dia. No caso de se utilizar outro
corticosteroide, aplicar a tabela de equivaléncia entre eles.

d) A fisioterapia na tuberculose meningoencefélica devera ser iniciada o mais
cedo possivel, com o objetivo de prevenir seqiielas motoras e sensitivas.

Esquema | R (Reforcado) 2RHZE/4ARHE

Define-se como retratamento a prescricao de um esquema de medica-
mentos para o paciente que ja foi tratado por mais de 30 dias e hd menos
de 5 anos. Este é o caso de pacientes que venham a necessitar novo
tratamento por recidiva apoés cura (RC), ou retorno apos abandono
ao sistema de saide independentemente do tempo decorrido desde a
ultima consulta. Indicado nos casos de recidiva apds cura ou retorno
ap6s abandono do E 1.

Quadro 7 — Esquema | Reforcado (E - IR) — 2RHZE/4RHE — para casos de retratamento

Fases do Drogas | Peso do paciente
tratamento
Até 20 kg Mais de 20 kg e | Mais de 35 kg | Mais de 45 kg
até 35 kg e até 45 kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase R 10 300 450 600
(2 meses -RHZE) |, 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
22 fase R 10 300 450 600
(4 meses-RHE) |, 10 200 300 400
E 25 600 800 1200

Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002).

ORIENTACOES PARA O USO DO ESQUEMA | R

a) Os casos de recidiva de esquemas alternativos por toxicidade ao esquema
E-I devem ser avaliados para prescricao de um regime de tratamento indi-
vidualizado.
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O tratamento, se necessario, sera
prolongado por mais trés meses,
periodo em que o caso deve ser
redefinido ou concluido.

(©

Sempre que possivel, deve-

se consultar uma unidade de
referéncia antes de decidir por
estas medidas.
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b) O paciente que apresentar alteragao da visao devera ser encaminhado
para uma unidade de referéncia, com o objetivo de avaliar a relagdo deste
achado com o uso do etambutol.

¢) O paciente que retorna ao sistema de salde ap6s abandono de trata-
mento deve receber a investigacao diagndstica da doenca como um caso
novo antes da reintrodugdo do regime de retratamento.

Esquema lll — Faléncia do esquema | (RHZ) e do
esquema IR (Reforcado)

Para o tratamento apos faléncia dos Esquemas I ou do Reforcado esta
padronizado o esquema E-II (3SZEEt/9EEt). Entende-se por faléncia a
persisténcia ou ocorréncia da positividade da baciloscopia no quarto meés
de tratamento. O paciente que, no inicio do tratamento, tem bacilos-
copia positiva e mantém esta situacao até o 4° més, ou aquele que tem
positividade inicial seguida de negativacao e nova positividade por dois
meses consecutivos a partir do 4° més de tratamento, é também classifi-
cado como caso de faléncia.

O aparecimento de poucos bacilos (+) no exame direto do escarro,
na altura do 5° ou do 6° més, isoladamente, nao significa faléncia do
esquema, em especial se acompanhado de melhora clinica e radioldgica.
Neste caso, o paciente serd acompanhado com exames bacterioldgicos.
Em pacientes com escarro negativo e evolucao clinico-radiolédgica insa-
tisfatéria, o prolongamento do tratamento por mais trés meses pode ser
uma opgao para evitar mudangas precipitadas para esquemas mais com-
plexos e de menor eficdcia.

Quadro 8 — Esquema Il (E Ill) — 3SZEEt/9EEt — indicado nos casos de faléncia de
tratamento dos Esquemas | e | R

Fases do Drogas | Peso do paciente
tratamento - ; -
Até 20 kg Mais de 20 kg Mais de 35 kg | Mais de 45 kg
e até 35 kg e até 45 kg
mag/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
12 fase S 20 500 1000 1000
(3 meses-SZEEY) | 7 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
Et 12 250 500 750
22 fase E 25 600 800 1200
(9 meses-EED) | ¢y 12 250 500 750

Fonte: Fundacao Nacional de Satde (2002).



Organizacdo e acompanhamento do tratamento

ORIENTACOES PARA O USO DO ESQUEMA Il

= A estreptomicina deve ser usada por via intramuscular (IM). Em situa-
coes especiais, pode ser aplicada por via endovenosa (EV), diluida a 50 ou
100 ml de soro fisioldgico sendo administrada lentamente, por um minimo
de meia hora.

= Em casos especiais, com dificuldades de aceitacdo de droga (substituir por
farmaco) injetavel ou para facilitar seu uso supervisionado na Unidade de
Salde, o regime de uso da estreptomicina pode ser alterado para aplicacdes
de 2% a 6 feira por 2 meses e duas vezes por semana, por mais 6 meses.

= Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada
na dose de 500 mg/dia.

O esquema III é composto por medicamentos com menores ativida-
des bactericidas e esterilizantes, e seu poder de cura € inferior ao do
Esquema I. Ao mesmo tempo, devido ao maior potencial de toxicidade
desses medicamentos, as taxas de abandono nele verificadas sao supe-
riores as do Esquema I. Por esta razao, recomenda-se que este regime
de tratamento seja preferencialmente administrado em unidades mais
complexas.

Conduta em caso de faléncia de tratamento
(Esquemas | e 1llI)

Quando ocorre faléncia do tratamento com os esquemas [ ou III existe
a possibilidade de tratar-se de tuberculose multirresistente (TBMR).
Nessa situacao, encaminha-se o doente para unidades de referéncia para
acompanhamento. Nestas unidades, serao indicados regimes especiais,
com esquemas mais adequados de drogas alternativas.

Esquemas intermitentes

O modelo original sobre a intermiténcia no tratamento da tuberculose
foi demonstrado ao final da década de 1960 por Frangoise Grumbach
e Georges Canetti, (1969) ambos do Instituto Pasteur, na Franca. Con-
siderando que a tuberculose no modelo murino traduzia experimen-
talmente um modelo aplicavel a doenca no homem, no que concerne
a persisténcia bacilar, estes autores testaram a associagcdo isoniazida-
esptreptomicina, aplicada duas vezes por semana, e concluiram que
os resultados em termos de esterilizagdo bacteriana e sua persisténcia
variam em funcao de trés fatores: a freqiiéncia de administracao, a dose,

Q)

Como o risco de haver
resisténcia bacteriana nessa
situacao é significativo,
recomenda-se, realizar cultura
com identificacdo e teste

de sensibilidade no inicio

do tratamento para definir
claramente a possibilidade de
sucesso deste esquema ou de
sua eventual modificacao.
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e a fase didria do tratamento. Este ultimo, comprovadamente, quer por
trés meses, por dois, ou mesmo por um meés, modificou a qualidade dos
resultados.

Portanto, o conhecimento de que os bacilos ficam inativos por perio-
dos prolongados depois de expostos a determinadas concentracoes de
medicamento antituberculose tornou possivel usar esquemas terapéuti-
cos em regime intermitente nas rotinas de tratamento. A nao utilizacao
didria de medicamentos nao apenas diminui o custo total do tratamento
como também reduz o risco de toxicidade dos farmacos. Diversos estu-
dos, inclusive no Brasil, demonstraram que a efetividade de esquemas
intermitentes é equivalente a do didrio, com tomadas de medicamentos
trés ou duas vezes por semana.

Quando usado um tratamento em regime intermitente, é importante
que sua primeira fase seja didria, para que a maior parte dos bacilos seja
destruida e as chances de desenvolvimento de resisténcia sejam menores.
Rotineiramente, a fase de uso didrio dura 2 meses, embora haja evidén-
cias de que este periodo possa ser menor, por quatro semanas, quando
usados quatro medicamentos associados. As doses de rifampicina para
uso intermitente sdo as convencionais, com maximo de 600mg/tomada
e as de isoniazida podem ser aumentadas para até 900mg por dia, de
acordo com o peso do paciente.

Hoje, todos os paises latino-americanos, com excecao do Brasil, adotam
regimes intermitentes de tratamento com duracao de seis a oito meses,
e com quatro medicamentos na fase inicial. No Brasil, apenas o Distrito
Federal utiliza esta modalidade de tratamento, desde a implantacao do
regime de curta-duracao, e, tanto seus resultados de efetividade, em
termos de cura, quanto a manutenc¢ao de taxas de resisténcia sao bons,
se comparados a média nacional, nos mesmos periodos analisados.

Tratamento cirurgico

A cirurgia é um procedimento a ser considerado na prevencdo do dano
definitivo — seqiielas sintomadticas, sangramento — causado principal-
mente aos pulmoes. Sua indicacao deve basear-se criteriosamente no
beneficio esperado, através de estudos funcionais respiratorios.
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Perspectivas para novos tratamentos

O ultimo medicamento eficaz contra a tuberculose foi a rifampicina,
produzida ha mais de trinta anos. Novos medicamentos da classe dos
derivados da ansamicina, como a rifapentina e o rifalazil, foram testados
in vivo, porém seus resultados em ensaios clinicos foram muito diferen-
tes. O rifalazil nao chegou a entrar no mercado, e a rifapentina foi apro-
vada para uso clinico, ap6s os estudos de fase IV, exigidos. Por sua vida
média em soro, cinco vezes maior do que a rifampicina, a rifapentina
torna-se indicada para regimes de tratamento intermitente, com uso
uma ou duas vezes por semana, € para quimioprofilaxia da tuberculose,
facilitando a adesao ao tratamento por propiciar uso semanal.

Atualmente, estao em desenvolvimento estudos com o objetivo de testar
novos medicamentos, em diferentes fases, de outros derivados quinolo-
nicos, de andlogos do etambutol, de derivados da pirazinamida, de novas
fenazinas, de derivados nitroimidazdlicos, e de oxazolidinonas. Além
desses, outros estudos, com a utilizacao de Interferon Gama e algumas
citocinas tém sido desenvolvidos, objetivando buscar novas alternativas
medicamentosas para as formas multirresistentes da doenca e, eventual-
mente, encontrar um medicamento ou imunomodulador que possa ser
utilizado na fase de laténcia da doenca.

Tuberculose multirresistente

A multirresisténcia é um fenémeno bioldgico considerado iatrogénico,
fruto de tratamentos inadequados pelo uso irregular de medicamentos
ou pela utilizacdo de esquemas terapéuticos de baixa poténcia. Em algu-
mas regioes do mundo, o ntimero de casos vem aumentando nos ulti-
mos anos, como nos paises da antiga Unido Soviética, Ira, Israel, China
e na América Latina, Argentina e Peru.

O diagnostico da TBMR, até o momento, € feito através da realizagao de
cultura para micobactérias com identificacao da espécie e teste de sensi-
bilidade nos materiais bioldgicos dos individuos suspeitos de apresentar
resisténcia aos medicamentos utilizados nos esquemas padronizados.
Dependendo dos resultados e da combina¢do de medicamentos a qual a
cepa de M. tuberculosis apresente resisténcia, o caso sera ou nao TBMR.
No Brasil, os critérios atualmente adotados e definidos no Guia de VE
de TBMR (CRPHF/MS-2007) para classitficagao dos casos de TBMR sao
mostrados a seguir.
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Caso confirmado

m Resisténcia a rifampicina, isoniazida e a pelo menos mais um
terceiro medicamento componente dos esquemas I (2RHZ/4RH) e
III (3SZEEt/9EEt), independentemente do esquema em uso;

m Resisténcia a rifampicina e a isoniazida acompanhada de falén-
cia bacterioldgica comprovada ao esquema III ou ao esquema
alternativo para hepatopatia (3SEO/9EO) em uso, realizados de
forma supervisionada.

Caso provavel

m Resisténcia a rifampicina ou a isoniazida e faléncia bacteriol6-
gica comprovada ao esquema III em uso, realizado de forma super-
visionada;

m Resisténcia a rifampicina ou a isoniazida acompanhada de resis-
téncia a outros medicamentos componentes do esquema III ou pela
impossibilidade do uso destes por intolerancia;

Sensibilidade a rifampicina e a isoniazida e faléncia bacteriolégica com-
provada ao esquema III em uso, realizado de forma supervisionada.

No inicio dos anos 1990, foram relatados surtos de transmissao intra-
hospitalar de TBMR em pacientes com Aids nos Estados Unidos e outros,
entre populacoes ditas fechadas (como moradores de asilos e albergues)
e alguns na Europa, todos caracterizados por diagnoéstico tardio, uso
de esquemas terapéuticos inadequados, alta mortalidade e alta taxa de
transmissao a partir de casos-indice.

No Brasil, porque se utilizava um esquema de reserva para o retratamento
de casos, independentemente da realizacao do teste de sensibilidade,
considera-se multirresistente aquele caso que apresenta resisténcia in
vitro a R+H e a uma terceira droga dos esquemas padronizados, con-
forme aprovado pelo I Consenso Nacional em Tuberculose, de 1997,
e ratificado pelas normas recentemente revisadas. Contemplam esta
definicdo, ainda, os pacientes com faléncia operacional aos esquemas
padronizados e os portadores de bacilos com resisténcia in vitroa R + H
e a um terceiro medicamento (Z, S e/ou E).
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A resisténcia bacteriana, entretanto, nao se constitui em fenémeno novo
e tampouco estd surgindo uma nova forma de doenca. Desde o apare-
cimento de drogas antituberculose se observava a presenca de bacilos
naturalmente resistentes em populacoes selvagens de M. tuberculosis.
Igualmente, ndo se deve a novos mecanismos, mas a mutagoes genéticas
estudadas desde a década de 1960 e bem estabelecidas a partir da década
de 1970. Para todos os farmacos conhecidos, atualmente ha um ou mais
genes do M. Tuberculosis relacionados ao surgimento de resisténcia ja
descritos.

No final de 2005, ocorreu um surto de TB extremamente resistente na
provincia de KwaZulu — Natal, na Africa do Sul, com a ocorréncia de
221 casos identificados, dos quais 53 (23%) também eram resistentes a
kanamicina e a ciprofloxacino. Metade desses pacientes nao havia sido
tratada previamente de tuberculose. Dos 53 pacientes, 44 eram positivos
a sorologia para o HIV. A mortalidade observada foi extremamente alta,
com 52 (98%) dos pacientes falecendo em média 16 dias ap6s a coleta
inicial de escarro. Desses 15 (28%) estavam em uso de anti-retrovirais.

Em marco de 2006, o CDC publicou a definicao de XDRTB, (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2008), como resisténcia primaria aos farmacos
de primeira e segunda linhas e a mais um derivado quinolénico. A essa
definicao se segue aquela adotada e publicada pela OMS, em outubro de
2006, definindo TB ultra-resistente (XDRTB) como resisténcia primaria a
rifampicina + a isoniazida + a uma ou mais quinolonas + a pelo menos um
dos farmacos injetaveis (capreomicina, canamicina ou amicacina) usados.
Esta mesma definicao foi ratificada, em setembro de 2007, pelo Grupo de
Trabalho de TBMR da OMS, sendo a atualmente aceita.

Mecanismos genéticos da resisténcia

Mutantes resistentes a qualquer antibiético ocorrem ao acaso enquanto
o bacilo esta se replicando e podem ser selecionados pela combinagao
inadequada de remédios. Mutacdes podem ocorrer, em pequena propor-
¢do, mesmo na auséncia de “pressao antibidtica” e o desenvolvimento
de resisténcia é tdo mais comum quanto mais numerosa é a populacao
bacteriana ou quando uma droga é usada isoladamente.

A definicdo da resisténcia do bacilo de Koch esta localizada no cromos-
soma e nao no plasmideo. Assim, a possibilidade de surgimento de um
mutante simultaneamente resistente a dois medicamentos é produto das
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probabilidades individuais. No caso da resisténcia a rifampicina, acredi-
ta-se que ela resulte de mutacdes na RNA-polimerase da micobactéria
e que trés possam ser os mecanismos pelos quais o paciente desenvolve
tuberculose com bacilos resistentes a ela:

1. A infecgao inicial deu-se com bacilos ja resistentes;

2. Uma proporgao pequena de bacilos resistentes no momento do ini-
cio da doenga, que permaneceriam contidos enquanto 0s germes mais
virulentos estivessem presentes e com o decorrer da quimioterapia, os
primeiros poderiam desenvolver-se e colonizar as lesoes;

3. Os bacilos invasores tornar-se-iam resistentes através de mutacao.

O Quadro 9 aponta as probabilidades de aparecimento de resisténcia
aos farmacos e os gens responsaveis ja identificados. Este conhecimento
¢ util para desenvolvimento de novas técnicas genéticas de reconheci-

mento da resisténcia.

Quadro 9 — Resisténcia natural do M. tuberculosis

Medicamentos Proporgao de bacilos Genes envolvidos
naturalmente resistentes

Rifampicina 1:100.000.000 rpoB

Isoniazida 1:1.000.000 katG, inhA, kasA, oxiR, ahpC

Etambutol 1:100.000 embC, A, B (B + importante)

Estreptomicina 1:10.000 RPOc, RRS, STRa, Es12

Etionamida 1:1.000 inhA (?)

Pirazinamida 1:1.000 pncA

Fonte: Adaptado de Canetti et al. (1969); Natal (2000); Barco e Cardoso (2003).

A condicdo determinante de desenvolvimento de bacilos resistentes é o
contato com farmacos incorporados a esquemas de tratamento com baixa
eficacia ou usados de forma irregular. Em 1992, na cidade de Nova Iorque,
mais de um tergo das estirpes de M. tuberculosis testadas eram resistentes
a pelo menos um medicamento; quase 20% eram resistentes a dois dos
principais medicamentos antituberculose — rifampicina e isoniazida. No
Brasil, portadores de bacilos resistentes a mais de duas drogas, incluindo R
e H, constituem um grupo de doentes classificados no Consenso Brasileiro
de Tuberculose, em 1997, como portadores de tuberculose multirresistente
(TBMR). A este grupo sao agregados os pacientes que apresentam resistén-
cia primdria a R, a H e a outras drogas utilizadas, geralmente a S e/ou o E.
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Para sua reflexdo
O seu servico tem garantido tratamento correto a todos os pacientes?

Perspectivas de novos tratamentos para
tuberculose multirresistente

Vém sendo testados, visando a formulacao de esquemas terapéuticos alter-
nativos e como perspectiva para os portadores de TBMR, novos farmacos
como os derivados quinoldonicos, os derivados da ansamicina e da pirazina-
mida, bem como antigos medicamentos, como a ciclosserina, a terizidona,
a capreomicina e o acido paraminossalicilico.

Com base na literatura internacional e nas experiéncias brasileiras que
haviam utilizado alguns desses medicamentos e, sobretudo, com a consta-
tacdo de que era significativo o nimero de pacientes portadores de TBMR
no pais, sem tratamento e com baciloscopias francamente positivas, foi
necessaria a elaboragao de estudo nacional controlado para responder a este
desafio. Recomendado, apoiado e financiado pelo Ministério da Satuide, este
estudo objetivou propor uma alternativa terapéutica para estes pacientes,
além de determinar a magnitude do problema no pais. Assim, foi desenvol-
vido o estudo multicéntrico, prospectivo, controlado (Estudo de efetividade
de esquemas alternativos para o tratamento da tuberculose multirresistente
no Brasil), no Rio de Janeiro, em Sido Paulo e em Belém, que resultou, com
a aplicagao de um esquema de cinco medicamentos, usado por 18 meses,
obtendo-se taxas de resultados favoraveis de 70%, em média.

Manejo dos pacientes com tuberculose
multirresistente

O contato prévio com farmacos antituberculose é a varidvel clinica mais
associada a tuberculose multirresistente na maior parte dos estudos. No
Brasil, entre os cerca de trés mil casos de TBMR notificados ao Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica do MS, observa-se que, provavelmente, 93 % sao
resultantes de resisténcia adquirida e 7% de resisténcia primaria, ou seja,
em pacientes que negam tratamento anterior. Outros fatores associados que
merecem registro sao: a imigragao recente de paises onde a TBMR tem alta
prevaléncia; o contato recente com TBMR; a presenca de doenca pulmonar
e cavitaria; a idade entre 30 e 45 anos e o sexo masculino.
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No Brasil, o protocolo de tratamento desenvolvido é composto de um
regime de cinco medicamentos, a saber: capreomicina ou amicacina inje-
tavel, ofloxacino, terizidon, etambutol e clofazimine, utilizados durante
18 meses em cerca de 300 pacientes, apresentando os seguintes resulta-
dos: 56% a 73% de favorabilidade, 17% de faléncia, 8% de mortalidade
e 2% de abandono. Esta observacao permitiu a adocao deste regime de
tratamento pelo Ministério da Satide, para casos de TBMR em todo o
pais. Através de um Sistema de Vigilancia Epidemioldgica que identifica
0 caso e o notifica, os farmacos sao liberados para o tratamento indivi-
dualizado para cada paciente que é acompanhado até a alta, apés um
seguimento por um periodo recomendado de cinco anos.

A maioria dos autores sugere para o tratamento da TBMR a utilizacao
de pelo menos quatro medicamentos com sensibilidade in vitro, e pelo
menos dois nunca usados, sendo um injetdvel como aminoglicosideo
ou derivado polipeptideo e uma quinolona oral, por periodo de 18 a
24 meses. Aplicando-se esta recomendagdao a metodologia dos estudos,
observa-se uma relagao direta entre o maior nimero de medicamentos
nunca usados anteriormente e o achado de melhores resultados. Nos
ensaios publicados de tratamento de TBMR utilizou-se, em geral, a asso-
ciacdo de um aminoglicosideo (estreptomicina, amicacina) ou derivado
polipeptideo (capreomicina) injetavel, com farmacos orais tais como:
ofloxacino, levofloxacino, etionamida, protionamida, rifampicina, iso-
niazida associada ou nao a tiosemicarbazona, pirazinamida, etambutol,
ciclosserina, terizidona, capreomicina, amicacina, canamicina, clofazi-
mina, estreptomicina e acido para-aminosalicilico.

A literatura mostra que em relacao a faléncia do retratamento, a probabili-
dade de desenvolver TBMR ¢ menor no grupo que abandonou ou que reci-
divou do que no grupo que mostra irregularidades na historia terapéutica.

O conceito de cura no caso multirresistente é impreciso. Consensualmente,
até o momento, é admitido como a negativacao consistente das culturas
até o 12° més de tratamento, mantendo-se negativas por mais 6 meses de
tratamento, e sem sinais clinicos e radioldgicos de doenca ativa.

Papel da cirurgia

Até o advento da quimioterapia, a cirurgia foi uma proposta resolutiva para o
tratamento da tuberculose pulmonar. Desde a introducao dos medicamentos
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antituberculose, observou-se marcada reducao nas indicacoes do tra-
tamento cirurgico na doenga. Porém, com o recrudescimento de formas
resistentes de dificil controle com a quimioterapia isolada, as resseccoes
cirtrgicas com fins terapéuticos, associadas ao tratamento medicamentoso,
voltaram a ter valor. E importante, entretanto, a selecio rigorosa de casos
para os procedimentos de resseccao, quer parcial quer total. De modo geral,
ha um consenso de que os pacientes sao elegiveis quando apresentam em
tomografia lesoes unilaterais, ou bilaterais com cavidade unilateral, com
prova de funcao respiratéria compativel com o procedimento cirtrgico. O
que se observa é que, na maioria dos casos, a possibilidade cirargica ¢é invia-
bilizada, visto serem os pacientes portadores de doenca parenquimatosa
grave e bilateral. A cirurgia pode ainda ser considerada no tratamento da
seqiiela da tuberculose, nos pacientes sintométicos pleuropulmonares, bem
como adjuvante no tratamento dos casos de hemoptise.

Para sua reflexao
Na sua opiniao, que fatores foram responsaveis pelo
surgimento da tuberculose multirresistente?

Referéncia para tratamento da tuberculose
multirresistente

As acoes de VE da TBMR estao a cargo do Centro de Referéncia Prof.
Helio Fraga do MS e das Coordenacgoes Estaduais e Municipais da Saude.
A complexidade do tratamento da TBMR se deve, principalmente, a
dificuldade da associacao multipla de medicamentos, seu custo elevado,
a baixa tolerancia de alguns dos medicamentos utilizaveis e seus efei-
tos indesejaveis, e a expectativa de cura menor do que nos esquemas
convencionais. Por esses motivos, ficam claros os requisitos de que o
tratamento seja realizado em um estabelecimento de referéncia, super-
visionado e que o atendimento de pacientes e contatos seja feito por
uma equipe multiprofissional especializada, em locais que cumpram as
normas de biosseguranca indispensaveis, como ventilacao e iluminagao
adequadas e uso sistematico de mascaras do tipo NIOSH 95.

Tratamento da associacao
tuberculose HIV/Aids

O tema que mais desafios tem imposto ao médico é o referente ao trata-
mento da TB no paciente co-infectado, especialmente naquele em uso de
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anti-retrovirais. Nos ultimos anos, as Coordenacoes de DST/Aids e de Pneu-
mologia Sanitaria do Ministério da Satide tém atualizado as recomendagoes
para tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes HIV positivos.

A principal modificagao introduzida é que, atualmente, da-se prioridade
a introducao do esquema anti-tuberculose com rifampicina e a ele se
adapta o esquema anti-retroviral. Tal fato somente foi possivel devido a
novos estudos farmacocinéticos envolvendo rifampicina e anti-retrovi-
rais, mostrando que o uso concomitante desta com efavirenz (um ITRNN)
ou ritonavir associado com saquinavir (dois inibidores de protease) nao
ocasionava alteracdes importantes nas concentracoes necessarias desses
anti-retrovirais. Essa substituicao do esquema nao invalida a reintrodu-
¢ao ou o uso futuro do esquema anti-retroviral anteriormente em uso
apos o término do tratamento para tuberculose. Pacientes com tubercu-
lose com indicacao de uso do esquema I (R+H+Z por seis meses), mas
que ndo possam utilizar algum dos esquemas anti-retrovirais compati-
veis com RMP, deverao ser tratados para tuberculose durante 12 meses
com esquema alternativo de tratamento da tuberculose para pacientes
com intolerancia ou contra-indicagao para uso da RMP.

Os quadros seguintes, constantes no www.aids.gov.br, resumem as
questoes envolvendo o tratamento da associacao HIV/Aids e tubercu-
lose. Na primeira coluna encontra-se a situagao clinica, segundo suas
caracteristicas, e na segunda coluna as recomendagodes de tratamento.
Vale observar que apds cada recomendacdo, o niimero entre colchetes
remete para uma instrucao logo abaixo de cada quadro. Desse modo,
quando a recomendacdo cita o Esquema I, remete para o nimero (1)
que corresponde a instrucao de uso do esquema, ao (2) a instrucao da
indicacao da terapia anti-retroviral e assim por diante.

Quadro 10 — Recomendacdes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose

Situacao Recomendacdo

Paciente virgem de tratamento | Tratar TB por seis meses com Esquema | (E-1) recomendado pelo
para tuberculose Ministério da Saude. Apoés a estabilidade clinica®, determinar
contagem de linfocitos -CD4+ e carga viral para avaliar
necessidade de TARV®),

Meningoencefalite tuberculosa | Tratar TBC por nove meses, com Esquema Il (E-2)® recomendado
pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a TARV por
esquemas compativeis com uso concomitante de rifampicina.
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Quadro 10 — Recomendacdes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose (cont.)

Situacdo Recomendagéao

Retratamento para tuberculose | Tratar TB por seis meses, com Esquema | reforcado — IR (E-1R)®9,
recomendado tuberculose pelo Ministério da Saude. Iniciar
ou substituir a TARV por esquemas compativeis com uso
concomitante de rifampicina.

Falha no tratamento Tratar TB por 12 meses, com Esquema Il (E-3)7-® recomendado

da tuberculose pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir TARV pelo esquema
considerado mais adequado do ponto de vista imunoldgico e
virolégico.

Tuberculose multidroga — Encaminhar aos servicos de referéncia em tuberculose, para

resistente avaliacdo de especialista e uso de esquemas especiais.

Fonte: Brasil (2000).

(M Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

@ A tuberculose freqientemente promove elevagao da carga viral e diminuicao da contagem de células -CD4+ em pacientes HIV+, dai a
recomendacao de aguardar 30 a 60 dias para a avaliacdo imunoldgica e viroldgica.

) A terapia anti-retroviral (TARV) esta indicada para todos os pacientes sintoméaticos em relacédo ao HIV ou que tenham contagem de
linfécitos T-CD4+ abaixo de 200/mm3. Para assintomaticos com contagem de linfécitos T-CD4+ entre 200 e 350/mm3, considerar inicio da
TARYV, ponderando risco de evolucao da infeccdo pelo HIV (particularmente se carga viral acima de 100.000 cépias/ml), risco de toxicidade
e capacidade de ades&o relacionados a ambos tratamentos. Considerar adiamento do inicio da TARV em casos de imunodeficiéncia
menosgraves. Ver indicacoes de TARV no quadro.

“ Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de sete meses com R+H (2RHZ/7RH). Observar que doses mais elevadas de rifampicina e isoniazida
sao recomendadas nessa situacao.

5 Dois meses iniciais com R+H+Z+E, seguidos de quatro meses com R+H+E (2RHZE/ARHE).

(® Recomenda-se monitorar rigorosamente a adesao (tratamento supervisionado) e coletar material para teste dessensibilidade aos
medicamentos antituberculose.

) Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9ELE).

® Dois meses iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

Quadro 11 —Doses das drogas antituberculose utilizadas no tratamento de tuberculose
em pacientes adultos e adolescentes com HIV/Aids

Medicamento Dose recomendada Dose maxima por peso do paciente (mg/dia)
(mg/kg/dia)
35-45kg > 45 kg
Rifampicina® 10 450 600
Isoniazida 10 300 400
Pirazinamida @ 25-35 1500 2000
Estreptomicina 20 100 1000
Etambutol 25 800 1200
Etionamida 12 500 750

Fonte: Brasil (2000).

(M Pacientes com meningoencefalite tuberculosa deverdo utilizar doses mais elevadas de rifampicina (20mg/kg, com dose méxima de

600mg/dia) e isoniazida (20mg/kg, com dose maxima de 400mg/dia), mesmo com peso corporal abaixo de 45kg.

2 Devido ao uso frequente e concomitante de outras drogas potencialmente hepatotdxicas (ex.: sulfamidicos, imidazélicos, inibidores de
protease etc.), a dose de pirazinamida podera ser reduzida em pacientes HIV+ até o limite minimo de 25mg/kg/dia, respeitando-se os
limites maximos de dose diaria estabelecidos conforme o peso corporal do paciente.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS PARA MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE:

= RMP (R) — Rifampicina
= INH(H
= PZA (Z) — Pirazinamida
= EMB (E) — Etambutol
= SM (S) — Estreptomicina
= ETH (Et) — Etionamida

Isoniazida

)_
)_

Outras interacoes medicamentosas e
efeitos adversos

Além da interacao que ocorre entre a rifampicina e os anti-retrovirais
inibidores de protease e inibidores da transcriptase reversa nao-nucle-
osideos, outros medicamentos utilizados no tratamento de infeccbes
oportunistas ligadas a Aids podem interagir com as drogas antitubercu-
lose. Assim, antifiingicos como cetoconazol e fluconazol, inibidores do
sistema enzimatico hepatico citocromo P-450 (o segundo de maneira
menos importante), podem elevar o risco de hepatotoxicidade pela
rifampicina e ter seus niveis séricos diminuidos por esta. O uso associado
de etambutol com didanosina (ddI) ou zalcitabina (ddC), por sua vez,
aumenta o risco de neuropatia periférica.

Em decorréncia do uso concomitante de varias drogas, a freqiiéncia de
efeitos adversos das drogas anti-tuberculose é maior no paciente infec-
tado pelo HIV. A hepatite medicamentosa, por exemplo, ndo é inco-
mum, e ndo sdo raros também os casos de trombocitopenia atribuida
a rifampicina e de reacOes cutdneas importantes, como sindrome de
Stevens-Johnsons.

Prognostico da evoluc¢ao da co-infeccao TB/HIV

Embora haja uma boa resposta ao tratamento, o aparecimento da tuber-
culose é um marcador de mau prognoéstico no curso da infeccao pelo
HIV, conforme mostram as altas taxas de mortalidade verificadas em
varios estudos.

Outro fatorrelevante na evolucao é, em principio, aadesao ao tratamento.
Em um paciente HIV positivo, torna-se de fundamental importancia
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a implantacao de medidas que assegurem a observacao das tomadas
dos medicamentos. Tal estratégia, que consiste na visualizacao direta
da tomada da medicacao pelo paciente, permite aumentar as taxas de
cura nessa populacao e diminuir, de maneira significativa, as taxas
de abandono. A conseqiiéncia direta da melhora desses indicadores é
a diminuicao da emergéncia de bacilos resistentes aos medicamentos
antituberculose. A “criacao” de uma cepa resistente nao demanda senao
poucos meses de tratamento irregular; a luta contra ele, no entanto,
exige esforcos redobrados por parte dos profissionais de satide e sacrifi-
cios por parte do paciente e isso, muitas vezes, nao basta para evitar a
evolucao fatal.

Alguns dados sugerem que a ma absorcao de drogas antimicobacte-
rianas torna-se mais comum na medida em que avanca a imunode-
pressao. Entre aquelas de primeira linha no tratamento da tubercu-
lose, a rifampicina e o etambutol parecem ser as mais propensas a ma
absorcao, com baixos picos de concentracao. A isoniazida, por sua vez,
apesar de ser mais seguramente absorvida em pacientes HIV positivos,
tem sua taxa de absor¢dao diminuida nos pacientes sintomaticos com
diarréia. Ja a pirazinamida nao parece sofrer alteragdes em sua absor-
¢ao. Embora nao haja nenhuma caracteristica que possa predizer essa
disfungao, niveis baixos de CD4 e distarbios gastrointestinais podem
estar a ela associados. Outros fatores seriam a acloridria ligada ao HIV,
enteropatia pelo HIV e infecg¢des oportunistas do trato gastrointestinal,
como a criptosporidiase.

Para sua reflexao
Quiais as dificuldades para tratamento dos pacientes
com a co-infeccao TB/HIV em sua Unidade?

Efeitos colaterais no uso de farmacos
antituberculose

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento de tuberculose con-
segue completar o tempo recomendado sem manifestar qualquer efeito
colateral relevante. Os fatores relacionados as reacdes sdo multifatoriais.
Todavia, os maiores determinantes destas reacoes se referem a dose, aos
horarios de administracdo da medicacdo, a idade, ao estado nutricional,
ao alcoolismo, as condi¢des da funcao hepatica e renal e a co-infeccao
pelo HIV.
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Intolerancia géstrica, manifestacdes cutaneas variadas, ictericia e dores
articulares sao os efeitos mais freqiientemente descritos durante o tra-
tamento com o esquema E-1. Os pacientes devem ser advertidos sobre
estas possibilidades e, caso estas reacoes se manifestem, devem ser orien-
tados a procurar imediatamente o médico. Por outro lado, o paciente
que apresente algum destes para-efeitos, deve ter consulta de controle
aprazado para, no maximo, duas semanas. A conduta estd sumariada
nos Quadros 12 e 13, conforme a classificacao: efeitos menores e efei-
tos maiores. Os efeitos menores ocorrem entre 5% a 20% dos casos e
sao assim classificados 0s que nao implicam modificacao imediata do
esquema padronizado; os efeitos maiores sao menos freqientes (3% a
8%) e implicam interrupcao ou alteracao do tratamento.

Quadro 12 — Efeitos adversos dos principais remédios antituberculose e condutas

recomendadas

Medicamento

Efeitos adversos

Condutas

Rifampicina

1. Irritacdo gastrica (nausea, vomito).

1. Reformular os horérios de
administracdo da medicacao.

2. Epigastralgia e dor abdominal.

2. Avaliar a funcédo hepatica.

3. Suor e urina cor de laranja.

3. Orientar.

4. Prurido cutaneo.

4. Medicar com anti-histaminico.

5. Febre.

5. Orientar.

6. Exantemas.

6. Suspender o tratamento.
Reintroduzir o tratamento droga a
droga ap6s resolucao. Substituir
0 esguema nos casos graves ou
reincidentes.

7. Hepatotoxicidade
(hepatite, alteracao das provas
de funcdo hepatica).

7. Suspender o tratamento
temporariamente até resolucao.

8. Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica,
agranulocitose, vasculite.

8. Dependendo da gravidade,
suspender o tratamento e reavaliar o
esquema do mesmo.

Isoniazida

1. Irritacao gastrica (ndusea, vomito).

1. Reformular os horarios de
administracdo da medicacao.

2. Epigastralgia e dor abdominal.

2. Avaliar a funcdo hepatica.

3. Artralgia ou Artrite

3. Medicar com acido acetilsalicilico.

4. Neuropatia periférica (queimacao
das extremidades).

4. Medicar com piridoxina (vit. B6)

5. Cefaléia e mudanca de
comportamento (euforia, insonia,
ansiedade e sonoléncia).

5. Orientar.




Quadro 12 - Efeitos adversos dos principais remédios antituberculose e condutas

recomendadas (cont.)
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Medicamento

Efeitos adversos

Condutas

6. Febre.

6.0rientar.

7. Psicose, crise convulsiva,
encefalopatia téxica e coma.

7. Substituir por estreptomicina +
etambutol.

8. Neurite 6tica.

8. Substituir.

9. Hepatotoxicidade
(hepatite, alteracao das provas
de funcao hepaética).

9. Suspender o tratamento
temporariamente até resolugao.

10.Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica,
agranulocitose, vasculite.

10. Dependendo da gravidade,
suspender o tratamento e reavaliar o
esquema do mesmo.

Pirazinamida

1. Irritacdo gastrica (ndusea, vomito).

1. Reformular os horérios de
administracdo da medicacao.

2. Epigastralgia e dor abdominal.

2. Epigastralgia e dor abdominal.

3. Artralgia ou Artrite.

3. Medicar com acido acetilsalicilico.

4. Hiperuricemia
(com ou sem sintomas).

4. Orientacao dietética (dieta
hipopurinica). Medicar com halopurinol.

5. Hepatotoxicidade (hepatite, alteracdo
das provas de funcao hepética).

5. Suspender o tratamento
temporariamente até resolucéo.

6. Nefrite intersticial, rabdomiolise
com mioglobindria e insuficiéncia
renal.

6. Suspender o tratamento.

Etambutol

1. Neuropatia periférica (queimacao
das extremidades).

1. Medicar com piridoxina (vit B6).

2. Hiperuricemia
(com ou sem sintomas).

2. Orientacao dietética (dieta
hipopurinica). Medicar com halopurinol.

3. Neurite 6tica.

3. Substituir.

4. Hepatotoxicidade
(hepatite, alteracao das provas
de funcao hepatica).

4. Suspender o tratamento
temporariamente até resolugao.

Estreptomicina

1. Prurido cutaneo.

1. Medicar com anti-histaminico.

2. Exantemas.

2. Suspender o tratamento. Reintroduzir
o tratamento droga a droga apds
resolucao. Substituir o esquema nos
€asos graves ou reincidentes.

3. Hipoacusia.

3. Substituir a medicacao
por etambutol.

4. Vertigem e nistagmo.

4. Substituir a medicacao
por etambutol.

5. Hepatotoxicidade (hepatite, alteracdo
das provas de funcdo hepética).

5. Suspender o tratamento
temporariamente até resolucao.

Fonte: Fundacao Nacional de Saude (2002).
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Quadro 13 — O que fazer nos casos de intolerancia medicamentosa

Efeito

Situacao

Conduta

Irritacao
gastrica

A combinacdo RMP + INH + PZA
pode estar associada com irritacdo
gastrica. Sao referidas nduseas, pirose,
epigastralgia que, na maioria das
vezes, ocorrem na primeira fase do
tratamento.

a) Suspender os medicamentos por 48

a 72 horas, recomendando o uso de
sintomaticos. Controlados os sintomas,
reiniciar o tratamento, indicando a
administracdo da pirazinamida apés o
almoco e da rifampicina combinada com
a isoniazida apdés o desjejum.

b) Havendo novas queixas, suspender
todos os medicamentos por mais 24
horas e reiniciar o tratamento: uma droga
a cada 48 horas, na seguinte ordem:
pirazinamida, isoniazida e finalmente
rifampicina.

¢) Quando n&o houver resolucéo

das queixas e nesta fase ja tiver sido
identificada a droga responsavel pelos
sintomas, proceder a modificagdo do
esquema, conforme se segue:
Substituicdo da pirazinamida - 2 RHE/4 RH
Substituicdo da isoniazida - 2 RESZ/4 RE
Substituicdo da rifampicina - 2 SEHZ/10 HE

Hepatoto-
xicidade

Os medicamentos usados nos esquemas
de tratamento da tuberculose
apresentam interagdes entre si e com
outros medicamentos que aumentam

o risco de hepatotoxicidade. Em cerca
de 5% dos pacientes, observa-se, nos
dois primeiros meses de tratamento,
elevacao assintomatica dos niveis
séricos das enzimas hepéticas, seguida
de normalizacao espontanea, sem
qualquer manifestacao clinica e sem
necessidade de interrupgao ou alteragao
do esquema terapéutico. £ importante
considerar o peso do paciente quando
indicar a dose do medicamento.

O tratamento sé devera ser interrompido
quando os valores das enzimas atingirem
trés vezes o seu valor normal, com inicio
de sintomas ou logo que a ictericia se
manifeste, encaminhando o doente a um
servico de maior poder resolutivo para
acompanhamento clinico e laboratorial,
além da adequacao do tratamento, caso
seja necessario. Se, apoés a interrupgao
do tratamento houver reducao dos niveis
séricos das enzimas hepaticas e resolucao
dos sintomas, indica-se a reintroducdo do
esquema E-1, da seguinte maneira:

e |ctericia sem aumento sérico das
enzimas hepaticas — iniciar o tratamento
com rifampicina, acrescentar isoniazida e,
por ultimo, pirazinamida, com intervalo
de trés dias entre elas.

e |ctericia com aumento sérico das
enzimas hepdticas — iniciar o tratamento
com isoniazida, acrescentar rifampicina e,
por ultimo, pirazinamida, com intervalo
de trés dias entre elas, ou substituir o
esquema 1 por um esquema alternativo:
estreptomicina/etambutol/isoniazida (SEH)
ou estreptomicina/etambutol/ofloxacino
(SEO).
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Quadro 13 — O que fazer nos casos de intolerancia medicamentosa (cont.)

Efeito Situacao Conduta
Hiperuri- A hiperuricemia é causa de graves Na presenca de hiperuricemia, deve-
cemia e problemas renais: nefrolitiase, se fazer orientacdo dietética (dieta
artralgia nefropatia por uratos ou por &cido Urico | hipopurinica) com ou sem associagdo de

que podem evoluir com insuficiéncia alopurinol nas doses convencionais.

renal. A artralgia e a artrite costumam

A hiperuricemia assintomatica é um responder ao uso de antiinflamatorios

efeito adverso, freqtiente durante o uso | ndo hormonais.

da pirazinamida e em menor frequéncia

com o uso do etambutol, sendo a gota,

nestes casos, uma manifestacado rara.

As artralgias, quando nao relacionadas

a hiperuricemia, sdo freqientemente

associadas ao uso da pirazinamida.

A artrite é descrita com uso de

isoniazida; no entanto, ndo se

caracteriza como efeito adverso

comum.
Manifes- A neuropatia periférica é associada ao A suplementacao de piridoxina pode
tagoes uso da isoniazida em cerca de 17 % dos | amenizar os sintomas de neuropatia
neurolo- pacientes que utilizam doses maiores de | periférica sem interferir com o efeito
gicas e 300 mg/dia e em menor freqliéncia ao | antibacteriano. Nos casos de efeitos
psiquia- uso do etambutol. mais graves, como por exemplo crise
tricas A neurite 6tica se manifesta com convulsiva, o paciente deve ter a

reducdo do campo visual ou reducao medicacdo imediatamente interrompida

da acuidade ou da visao de cores; é e ser encaminhado a unidade de maior

incomum durante o uso da isoniazida e | resolucéo.

estd relacionada ao etambutol, em geral

em doses altas ou por uso prolongado.

Os disturbios do comportamento, as

alteracoes do ritmo do sono, a reducao

da memoria e as psicoses ja foram

descritas durante o uso da isoniazida. A

crise convulsiva e o coma sao descritos

pela ingestao excessiva da isoniazida.

A toxicidade acUstica (ou vestibular)

é complicacdo relacionada ao uso da

estreptomicina.

O alcoolismo, o diabetes mellitus,

a desnutricdo e a uremia sao

fatores predisponentes para todas

as manifestacoes neuroldgicas e

psiquidtricas aqui relacionadas.
Alteragdes | A trombocitopenia, a leucopenia, Suspender o tratamento diante
hemato- a eosinofilia, a agranulocitose, a desses achados e acompanhar com
logicas anemia, a vasculite com formacao de exames de sangue. A reintroducdo dos

anticorpos antinucleares sao alteracdes | medicamentos estara relacionada a

relacionadas a hipersensibilidade ao uso | evolucdo do quadro. Pode ser necessario

da isoniazida ou a altas doses ou ao 0 uso de corticosteroides sistémicos.

esquema intermitente com rifampicina.
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Quadro 13 — O que fazer nos casos de intolerancia medicamentosa (cont.)

Efeito Situagao Conduta
Nefroto- A nefrite intersticial descrita durante o Exame do sedimento urinario, bioquimica
xicidade uso da rifampicina ou da pirazinamida sérica e hemograma realizados

(por dep6sitos de cristais de uratos) regularmente podem auxiliar na

e a rabdomidlise com consequiente identificacdo precoce do problema.

mioglobinuria observada como
complicacdo ao uso da pirazinamida
sao causas de insuficiéncia renal aguda,
identificada por oliguria e algumas
vezes exantema e febre.

A nefrotoxicidade devida ao uso de
estreptomicina é menos freqUente do
gue com outros aminoglicosideos.

Fonte: Fundagao Nacional de Saude (2002).

OUTRAS REACOES OBSERVADAS

1. Febre, adenomegalia, exantema, acne, sindrome semelhante a do Lupus Eri-
tematoso sistémico sao descritos durante o uso da isoniazida.

2. Pacientes que usam rifampicina irregularmente podem queixar-se de falta de
ar ou de uma sindrome semelhante a gripe, caracterizada por cefaléia, mialgia,
tonteira, febre com calafrios e dor nos ossos ou choque.

3. Nos casos de falta de ar ou choque, a rifampicina deve ser imediatamente in-
terrompida. Em geral, a sindrome gripal regride com a reqularizacdo das doses;
em casos graves, recomenda-se a sua interrupcao.

Situac¢des especiais
Hepatopatas

A rifampicina é uma droga metabolizada no figado e excretada princi-
palmente pela via biliar. Admite-se que 2/3 da dose sejam eliminados
pela bile. O restante da dose nao metabolizada é reabsorvido no intes-
tino, aumentando progressivamente o nivel sérico até que, ao fim de
aproximadamente 14 dias, ocorre producao de enzimas que estimulam
o metabolismo da prépria rifampicina.

Nos hepatopatas moderados e graves, ha redugao da metabolizacao da
rifampicina, aumentando a quantidade do antibiético livre que segue
para o intestino para ser reabsorvido, elevando assim o seu nivel sérico.
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Portanto, nos alcoolistas, nos cirréticos, nos pacientes com hepatite aguda
ou cronica, o uso da rifampicina devera ser evitado. Nos casos em que seu
uso € indispensavel, a dose devera ser reduzida em 30% a 40%.

A isoniazida é também metabolizada (acetilada) no figado e eliminada
na sua maior parte pela urina. A capacidade de acetilar a isoniazida com
maior ou menor rapidez é determinada geneticamente. E uma droga
hepatotéxica, cujo efeito fica mais evidente em pacientes com mais de
50 anos ou nos hepatopatas que terao meia vida de isoniazida mais longa
e niveis séricos mais altos. Nos casos de insuficiéncia hepatica grave, o
mais seguro sera a reducao da dose a metade.

A pirazinamida é hidrolizada no figado e subseqiientemente excretada
por filtracao glomerular renal. Paciente com conhecida doenca hepa-
tica prévia devera ser submetido a freqiientes testes da funcao hepatica,
além de acompanhamento clinico rigoroso e, algumas vezes, de reducao
da dose para 25 mg/Kg (dose maxima de 2 g).

Em caso de hepatite cronica ativa, cirrose hepatica ou insuficiéncia hepa-
tica grave é aconselhavel evitar o uso da pirazinamida associada com a
rifampicina. Nestes casos, deve-se iniciar o tratamento com a associagao:
estreptomicina/etambutol/isoniazida.

Nefropatas

Nos pacientes nefropatas, é necessario conhecer o clearance da creati-
nina antes de iniciar o esquema terapéutico, para que seja realizado o
ajuste das doses (Quadro 14).

(140 — idade) x (peso/Kg) para homens
(x 0,85 para mulheres)

Clearance de creatinina =
72 X creatinina sérica mg%
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Quadro 14 — Ajuste das doses dos medicamentos antituberculose na insuficiéncia renal

Medicamento Método Clearance de creatinina ml/min | Suplementacdo por
> 50-90 10-50 <10 dialise

Etambutol D 100% 50-100% 25-50% |HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida
CAVH: desconhecida

Etionamida D 100% 100% 50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida
CAVH: desconhecida

Isoniazida D 100% 75-100% 50% HEMO: dose apds diélise
CAPD: dose p/ clearence
10-50
CAVH: dose p/ clearence
10-50

Pirazinamida q24h qg24h q48-72h HEMO: dose ap6s didlise
CAPD: desconhecida
CAVH: provavel remogao-
dose p/ clearence 10-50

Rifampicina D 100% 100% 100% HEMO: nada
CAPD: nada
CAVH: nada

Estreptomicina q24h q24-72h g 72-96h HEMO: dose apds didlise
5 normal
CAPD: dose p/ GFR 10-50

CAVH: dose p/ GFR 10-50

Fonte: Schrier (1996).

Legenda:

CAVH - Hemofiltragem artério-venosa continua
CAPD - Didlise peritoneal crénica ambulatorial
D - Reducao da dose

| = Aumento do intervalo entre as doses

GFR - Filtracao glomerular renal

Interacdes com outros medicamentos

Diversas interacoes dos medicamentos antituberculose com outros sao
observadas. Um quadro detalhado, modificado de Morrone e outros
(1993), conforme o que se segue, (Quadro 15), pode servir de guia sobre
as mais importantes interacdes medicamentosas e deveria ficar proxima
de quem trata rotineiramente de tuberculose.
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Quadro 15 — Interacdes medicamentosas no tratamento da tuberculose

Anticoagulantes orais diminui o nivel sérico)
Anticoagulantes B |
Anticoncepcionais

Beta agonistas

Captopril e enalapril

Cetoconazol

Corticéides

Digitalicos

Hipoglicemiantes
Metadona/Propafenona
Narcoticos/Analgésicos

Quinidina

Teofilina

Etionamida

Fenilhidantoinas

Isoniazida (cetoconazol e hidantoinas)
Sulfas (em doses altas)

Pirazinamida excrecdo do a.urico)
Sulfoniluréias promove hipoglicemia)

uoouwown

0w n

uuouwu

uoououu

uoououn

uoououwn

uoouwown

0w n

uuouwu

uoououu

—_— = — — — — — — — ~—

uoououn )

" " )
" " )
" " )

N N N o~ o~ N~ o~~~ o~~~ o~~~ o~~~

Antiacidos (*) (diminui absorcao da INH)
Derivados imidazoélicos [
Fenilhidantoinatos (' maior hepatotoxicidade )
Rifampicina " ")

Acetaminofen (diminui seu metabolismo)
Benzodiazepinicos (aumenta seu efeito)
Carbamazepina (**) (inducéo de toxicidade)
Ciclosserina (maior neurotoxicidade)
Corticoides (maior metabolismo da INH)
Fenilhidantoinas (**) (aumenta a eliminacao)
Queijos/Vinhos (inibicdo da MAO)
Sulfoniluréias (promove hipoglicemia)
DDl e DDC (potencializa a neurite periférica)

RMP, INH, Cetoconazol (maior hepatotoxicidade)

Antiacidos (*) (diminui absorcao do EMB)

DDl e DDC (potencializa a neurite periférica)
Cefalosporina (maior nefrotoxicidade)
Polimixinas " ")

Drogas curarizantes (efeito aditivo)
Antituberculostaticos (maiores efeitos adversos)

DDC (potencializa a neurite periférica)

Fonte: Morrone e outros (1993)

(*) Usar uma hora depois.
(**) Principalmente em acetiladores lentos.
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Hospitalizando um paciente
em tratamento

Com a introducao de esquemas terapéuticos efetivos, as necessidades de
hospitalizacao de pacientes com tuberculose reduziram-se muito. Atual-
mente, a hospitalizacao é recomendada apenas em casos especiais e de
acordo com as seguintes prioridades:

Meningoencefalite;
Indicacdes cirtirgicas em decorréncia da tuberculose;

Complicacdes graves da tuberculose ou de co-morbidades;

Intercorréncias clinicas e/ou cirturgicas graves;

]

]

]

m Intolerancia medicamentosa incontrolavel em ambulatério;
]

m Estado geral que nado permita tratamento em ambulatorio;
]

Em casos sociais, como auséncia de residéncia fixa ou grupos
com maior possibilidade de abandono, especialmente se for um
caso de retratamento ou faléncia.

O periodo de internacao deve ser reduzido ao minimo possivel, devendo
limitar-se ao tempo suficiente apenas para atender as razdes que deter-
minaram sua indica¢do, independente do resultado do exame bacteriol-
gico, procurando nao estendé-lo além da primeira fase do tratamento.
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9. Prevencao

Hisbello da Silva Campos, Jorge Luiz da Rocha, Ana Lourdes da Costa Rocha,
Jorge Alexandre Sandes Milagres, Otdavio Maia Porto

Assim como as acdes de diagndstico e tratamento, as estratégias de prevencao
também sao de responsabilidade do médico e da equipe de satude. Existem
trés medidas preventivas eficazes contra a TB que sdo a quimioprofilaxia, a
vacinagao com BCG e as medidas que garantem a biosseguranca no cuidado
do paciente com tuberculose. A vacinacao é a medida central para proteger as
pessoas nao infectadas de adoecerem por TB, caso venham a se infectar, prote-
gendo principalmente contra as formas primarias da doenca. Ja a quimioprofi-
laxia reduz o risco de adoecer das pessoas infectadas, embora haja indicagao de
seu emprego também entre nao infectados, como veremos a seguir. A biosse-
guranga diminui o risco do contdgio, sobretudo dos profissionais de satde.

Figura 1 — Charge da Revista O Malho, de 15 de fevereiro de 1908
( )

. J

Fonte: Edgar Cerqueira Falcao (1971).
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Quimioprofilaxia

Quimioprofilaxia é a administracdo de drogas capazes de prevenir a infec-
¢ao ou de impedir que o individuo infectado adoeca. Os termos quimio-
profilaxia primaria e secundaria foram propostos por Mc Dermott:

® quimioprofilaxia primaria é a administracao de isoniazida a
uma pessoa nao infectada com a finalidade de prevenir a infeccao;
B quimioprofilaxia secundaria é a administragdo de isoniazida
em pessoa ja infectada, mas sem sinais de doenca, para prevenir a
evolucado da infec¢ao a doenca.

A utilizacao da isoniazida (INH) para prevenir a doenca tuberculosa foi
estabelecida apos estudos controlados com mais de 125.000 individuos.
Estes estudos demonstraram que a utilizacdo da INH em individuos
infectados pelo bacilo da tuberculose (comprovado pelo teste tubercu-
linico) reduzia a ocorréncia da doenca em mais de 90% entre adultos e
em 95% em criangas, quando utilizada por 6 meses. A protegao ¢ maior
durante a administracao, mas persiste apos a interrupcao da droga. A
revisao de Ferebee, com 35.000 individuos, mostrou que o uso da INH
por um ano reduziria o risco de adoecimento em 75% no primeiro ano
€ 50% nos 5 anos posteriores.

As indica¢des da quimioprofilaxia

Na atualidade, ha consenso de que a quimioprofilaxia deve ser dirigida aos
grupos de alto risco de adoecer por tuberculose, entre estes especialmente
os co-infectados pelo HIV e pelo M. tuberculosis. Para indicar a quimioprofi-
laxia deve-se certificar, por avaliagao clinica e por radiografia do térax, que
o individuo nao tenha tuberculose doenca. Além disso, o custo-beneficio da
medida deve ser avaliado através dos fatores de risco apresentados a seguir.
A indicagao inadequada da INH podera mascarar a tuberculose, levando ao
desenvolvimento de bacilos resistentes a esta droga.

Quimioprofilaxia primaria

A tnica indicagao incide sobre o recém-nascido coabitante de bacilifero,
principalmente a mae. Nesse caso, deve-se utilizar a INH por 3 meses
e, em seguida, fazer a prova tuberculinica. Caso o PPD seja nao-reator,
deve-se suspender a INH e vacinar com BCG intradérmico. Se o PPD for
reator fraco ou forte, deve-se utilizar a INH por mais 3 meses para com-
pletar a quimioprofilaxia.



Quimioprofilaxia secundaria

E indicada para individuos j4 infectados, ou seja, com a prova tubercu-
linica reator forte. Como no pais a prevaléncia da infeccdo tuberculosa
estimada ¢ de 40 milhoes de pessoas, selecionam-se os grupos de maior
risco que sao:

m Contato recente, nos dois ultimos anos, com paciente com
tuberculose e reacdao ao PPD de 10 mm ou mais.

B Menores de 15 anos, ndo vacinados com BCG intradérmico,
contato de bacilifero, reacao ao PPD de 10 mm ou mais.

B Individuos com viragem tuberculinica recente (até 2 anos antes),
isto é, que passaram de nao reatores a reatores fortes.

B Populac¢do indigena. Neste grupo, a quimioprofilaxia esta indi-
cada em todo o contato de tuberculoso bacilifero, reator forte ao
PPD, independente da idade e do estado vacinal, apds avaliacao
clinica e afastada a possibilidade de tuberculose-doenca, através de
baciloscopia e do exame radiolégico.

m Reatores fortes a tuberculina (reacdo ao PPD de 10 mm ou
mais), sem sinais de tuberculose ativa, mas com condig¢oes clinicas
associadas a alto risco de desenvolvé-la como: alcoolismo, diabetes,
silicose, sarcoidose, neoplasias, patologias renais, linfomas, uso de
antineoplasicos, uso de imunossupressor.

m Co-infectado com a HIV e o M. tuberculosis, sem alteracao radio-
grafica no toérax, sem sinal e sem sintoma de tuberculose pulmonar
ou extrapulmonar, e teste tuberculinico igual ou superior a 5 mm.

Para sua reflexao
Quiais indicacoes para quimioprofilaxia pertencem a
grupo(s) atendidos em sua US?

As outras situagdes clinicas ficam a critério médico, devendo-se avaliar
o custo-beneficio da quimioprofilaxia, o risco de adoecimento e os riscos
dos efeitos adversos da INH.

Quimioprofilaxia na associacao TB/HIV

Desde 1989, estudos em pessoas infectadas pelo HIV e reatores a tuber-
culina, demonstraram claramente a eficacia do tratamento preventivo
para tuberculose. Em locais de alta prevaléncia de TB, o tratamento pre-
ventivo com INH reduz em cerca de 40% o risco de adoecimento por TB.

Prevencao
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Recomenda-se investigar
cuidadosamente tuberculose
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Sua eficacia, no entanto, ainda ndo esta comprovada em nao reatores.
No Brasil, hd muitos anos, existe a recomendagao para a realizacao de
teste tuberculinico para todos os pacientes com HIV/Aids e quimioprofi-
laxia para aqueles com reagao maior ou igual a 5 mm.

Quadro 1 — Quimioprofilaxia para tuberculose em pacientes HIV+

Indicagdes | Individuo sem sinais ou sintomas sugestivos de tuberculose:

A. Com radiografia de térax normal e: 1) reacdo ao PPD maior ou igual a 5 mm;
2) contatos intradomiciliares ou institucionais de tuberculose bacilifera, ou 3) PPD
nao reator ou com enduracgao entre 0-4 mm, com registro documental de ter sido
reator ao teste tuberculinico e ndo submetido a tratamento ou quimioprofilaxia na
0casido.

B. Com radiografia de térax anormal: presenca de cicatriz radiol6gica de TB
sem tratamento anterior (afastada a possibilidade de TB ativa através de exames
de escarro e radiografias anteriores), independentemente do resultado do teste
tuberculinico (PPD).

Esquema Isoniazida, VO, 5-10 mg/kg/dia (dose maxima: 300mg/dia) por seis meses
consecutivos.

Fonte: Brasil (1999).

A quimioprofilaxia com isoniazida (INH) reduz o risco de adoecimento a
partir da reativacao endogena do bacilo, mas nao protege contra infec-
¢do exdgena apos a sua suspensao. Portanto, em situagdes de possivel
reexposicao ao bacilo da tuberculose, o paciente devera ser reavaliado
quanto a necessidade de prolongamento da quimioprofilaxia (caso
esteja em uso de INH) ou de instauracdao de nova quimioprofilaxia (caso
esta ja tenha sido suspensa). Recomenda-se investigar cuidadosamente
tuberculose ativa (pulmonar ou extrapulmonar), antes de se indicar
a quimioprofilaxia. Individuos HIV+ contatos de pacientes baciliferos
com tuberculose resistente devem ser monitorados durante o uso da
isoniazida, devido ao maior risco de falha dessa profilaxia.

Pelo exposto em relagdo a co-infeccdo TB/HIV, os pontos fundamentais
para que se possa enfrentar este desafio sao: a detecgao precoce da TB, a
instaurac¢do rapida do tratamento compativel e a supervisao direta deste,
a fim de se alcangar a cura da doencga e evitar a emergéncia de cepas
resistentes ou evolucao para ébito.

Doses, drogas e tempo de quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia ¢ feita através da utilizacao da INH, na dose de
10 mg/kg de peso corporal, com o total maximo de 300 mg, diariamente,
por via oral, durante 6 meses.
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A isoniazida é a droga de eleicdo para a quimioprofilaxia, porque apos
trés horas de sua administracao, sua concentracao no sangue é de 50 a 90
vezes maior que a concentracdo minima inibitéria para matar os bacilos
da tuberculose. Além disso, ela tem forte poder bactericida associado a
acao esterilizante. E a droga com menos efeitos colaterais indesejaveis e
a de menor custo. Entretanto, sua aplicacao em massa é inexeqiivel e
insuficiente em termos de Saude Publica, devido ao elevado nimero de
infectados pelo M. tuberculosis, que atinge mais de um terco da populagao
mundial, sendo no Brasil em torno de 40 milhoes. Outro motivo alegado
para a nao universalizacao da quimioprofilaxia é a hepatotoxicidade da
isoniazida, que aumenta com a idade.

Utilizada com essa finalidade, a isoniazida nao oferece perigo de desen-
cadear resisténcia do M. tuberculosis, porque o numero deste nas lesdes
residuais é pequeno, havendo pouquissima chance de selecionar germes
mutantes naturalmente resistentes a essa droga. A quimioprofilaxia com
outras drogas como a rifampicina, inclusive associada a outros quimio-
terapicos, nao se revela superior a isoniazida em termos de eficacia e seu
uso nao apresenta vantagem comprovada para a adesao ao tratamento.

Fatores de falha da quimioprofilaxia

B Incapacidade do Servico de Saide de acompanhar a quimiopro-
filaxia adequadamente.

B Ocorréncia de efeitos adversos e toxicos pelo uso da INH — é
maior quando hé hepatopatia e quando o individuo é ou foi alcoo-
lista regular.

® Baixa adesdo a quimioprofilaxia — pelo uso regular de alcool e/
ou de outras drogas, pelo fato de o individuo estar desempregado,
pelo relato de abandono de outros tratamentos.

Vacina¢ao com BCG

A vacina BCG reduz o risco das manifestagoes graves da primo-infeccao, g
como as disseminacgoes hematogénicas e a meningoencefalite, mas nao (.))

evita a infecgao tuberculosa. Ela confere imunidade por 10 a 15 anos, mas

nao protege os individuos ja infectados pelo M. tuberculosis. Por isso, nos A BCG utilizada no Brasil é
paises com elevada prevaléncia de infecciao tuberculosa como o nosso, fﬁglsc';’ecl) ‘Zlma c g;‘:;;’;g%’as
a vacina deve ser aplicada o mais cedo possivel; idealmente, ap6s o nas- concomitantemente.
cimento. Sua aplicacdo esta indicada, também, e o mais precocemente

possivel, nas criancas HIV-positivas assintomaticas e em filhos de maes

HIV-positivas, sendo contra-indicada nos individuos HIV-positivos.
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Os recém-nascidos contatos de
tuberculosos baciliferos farao

®)

Sempre gue houver indicacao
de vacinacdo BCG em

adultos, recomenda-se o
aconselhamento para a
realizacao do teste de deteccao
do HIV.
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previamente a quimioprofilaxia.
)

Conservacao e validade

A vacina BCG deve ser conservada em refrigerador, numa temperatura
entre +2°C e +8°C. A vacina ¢ inativada rapidamente quando exposta
diretamente aos raios solares. No entanto, nao héa risco de inativacao
se for exposta a luz artificial. Depois de reconstituida, a vacina deve ser
utilizada no prazo maximo de seis horas. O prazo de validade é indicado
pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.

Dose e administracao da vacina

No Brasil, a vacina BCG ¢ prioritariamente indicada para as criangas de
0 a 4 anos de idade, sendo obrigatoria para menores de um ano, como
dispde a Portaria n. 452, de 06/12/76, do Ministério da Satude. A partir
do nascimento, toda crianca deve ser vacinada. Desde que nao tenha sido
administrada na unidade neonatal, a vacina deve ser feita quando a crianca
completar o primeiro més de vida ou no seu primeiro comparecimento a
unidade de satide. Pessoas com qualquer idade podem ser vacinadas.

A aplicacao da vacina ¢ intradérmica, no braco direito, na altura da
insercdo inferior do miusculo deltéide, em caso de primo-vacinacao.
Essa localizacdao permite a facil verificacao da existéncia de cicatriz para
efeito de avaliacdo do programa e limita as reacOes ganglionares a regidao
axilar. A vacina BCG pode ser simultaneamente aplicada com outras
vacinas, mesmo com as de virus vivos.

Recomenda-se vacinar

B Os recém-nascidos, sempre que possivel na maternidade, desde
que tenham peso igual ou superior a 2 kg e sem intercorréncias
clinicas.

m Os recém-nascidos, filhos de maes com Aids.

m Criangas soropositivas para HIV ou filhos de maes com Aids,
desde que sejam tuberculino-negativas e que nao apresentem os
sintomas dessa sindrome. Os vacinados nessas condi¢des deverao
ser acompanhados pela vigilancia epidemioldgica, nas Unidades de
Referéncia para Aids.

m Contatos de doentes com hanseniase: aplicacio de duas doses
da vacina BCG a todos os contatos intradomiciliares dos casos
de hanseniase independente da forma clinica. O intervalo reco-
mendado para a 2* dose da vacina BCG ¢ a partir de 6 meses da
1? dose (considerada a cicatriz por BCG prévia como 1% dose,



Fotos: Ana Lourdes da Costa Rocha (2008).

independente do tempo de aplicacao). Na duavida, aplicar as duas
doses recomendadas. A aplicacdo da 1* dose da vacina esta con-
dicionada a realizacdo do exame dermato-neuroldgico. Na ocasiao
do exame dermato-neuroldgico, o contato deve ser bem orientado
quanto ao periodo de incubagao, transmissao, sinais e sintomas da
hanseniase e retorno ao servico, se necessario. Todo contato deve,
também, receber orientacdo no sentido de que nao se trata de vacina
especifica para a hanseniase e que prioritariamente esta destinada
ao grupo de risco, contatos intradomiciliares. Em alguns casos o
aparecimento de sinais clinicos de hanseniase, logo apés a vacinacao
pode estar relacionado com o aumento da resposta imunoldgica em
individuo anteriormente infectado. Nas gestantes, recomenda-se
transferir a aplicacao do BCG para depois de terminada a gravidez.

m Conscritos do servi¢o militar. As Forcas Armadas adotam o crité-
rio da triagem tuberculinica nos conscritos, submetendo os reatores
a exames complementares. Para completar essa medida preventiva,
recomenda-se vacinar os ndao-reatores a tuberculina.

m Populacdo indigena. Vacinar com BCG toda a populacdo que
nao apresente cicatriz vacinal.

Para sua reflexdo
Vocé sabe se todos os trabalhadores de satide do
seu local de trabalho estao vacinados?

Fotos 1 e 2 — Vacina BCG em récem-nascido

( N ( )
. J L J
Aplicacao intradérmica Macula da vacina
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Nesses casos, a vacinacao sera
adiada até a resolucdo das
L situacdes apontadas.
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Contra-indicacoes da vacinacao BCG

m Relativas
e Recém-nascidos com peso inferior a 2 quilos.
» Afeccdes dermatoldgicas no local da vacinagao ou generalizada.

e Uso de imunodepressores.

m Absolutas
e Gravidez.

e HIV positivos adultos (independentemente dos sintomas) e
criangas sintomaticas.

» Imunodeficiéncia congénita.

Evolucao da lesao vacinal, eventos
adversos e conduta

A vacina BCG nao provoca reagoes gerais, tais como febre ou mal-estar.
Normalmente, nos menores de um ano, grupo prioritario, a reacao local
da vacina é de evolucao lenta e benigna, variando de individuo para
individuo. Desde que a injecao intradérmica seja corretamente aplicada,
a lesao vacinal evolui da seguinte forma:

B em torno da segunda semana, palpa-se uma zona endurecida
cujas dimensoes variam de 3 a 9 mm;

m da quinta a sexta semana, o centro dessa lesdo amolece, for-
mando uma crosta;

m quando essa crosta cai, deixa em seu local uma ulcera de cerca
de 2 a 6 mm de didmetro, que desaparece lentamente entre a oitava
e a décima terceira semanas, deixando como resultado uma cicatriz
plana, com didmetro de 3 a 7 mm. Em alguns casos, essa cicatriza-
¢do é mais demorada, podendo prolongar-se até o quarto més e,
raramente, além do sexto meés.

Nao se deve, no entanto, colocar qualquer medicamento nem cobrir a
tlcera resultante da lesdo de evoluc¢dao normal, apenas manté-la limpa,
usando agua e sabao.

O enfartamento ganglionar axilar, nao supurado, pode ocorrer durante a
evolucao normal da lesao vacinal, desaparecendo espontaneamente, sem
necessidade de tratamento medicamentoso e/ou cirurgico (drenagem).



As complica¢des da vacina BCG

Se aplicada corretamente por via intradérmica as complicagoes sao pouco
freqlientes. A maior parte resulta de técnica imperfeita, como aplicacao
profunda (subcutdnea), inoculagao de dose excessiva ou contaminagao.
As mais comuns sdo abscessos no local da aplicacao, tlcera de tamanho
exagerado e ganglios flutuantes e fistulados.

A cicatriz queléide pode ocorrer em individuos com propensao genética,
independentemente da técnica de aplicagdo. Seu aparecimento é mais
freqliente em pessoas ja infectadas ou naquelas revacinadas.

Outras complicagdes, como [upus vulgaris e osteomielite sao raras, nao
havendo registro de ocorréncia no Brasil. LesOes generalizadas sdo ainda
mais raras e, em geral, associadas a deficiéncia imunoldgica.

O tratamento dessas complicacdes é feito com a administracdo de iso-
niazida, na dosagem de 10mg/kg de peso (até, no méaximo, 300 mg),
diariamente, até a regressao da lesdo, o que ocorre, em geral, em torno
de 45 dias. Os abscessos frios e os ganglios enfartados podem ser pun-
cionados quando flutuantes, mas nao devem ser incisados. Na pratica de
Saude Publica, tém sido raras as complica¢oes decorrentes da aplicagao
de BCG.

Quando se notar, na rotina dos Servicos de Satide, um aumento conside-
ravel do ntimero de casos, convém rever o treinamento dos vacinadores.

Vacina BCG — um paradigma da discussao
sobre protecao de vacinas bacterianas

Ao lado dos antimicrobianos, as vacinas representam um dos maiores
avancos na medicina do século XX. Vacinas como a antivaridlica e anti-
poliomielite foram responsaveis pela erradicagdo da variola e da polio-
mielite. Mas o otimismo gerado por estas vacinas virais nao se revelou
igualmente nas vacinas antibacterianas.

Prevencao

271



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

272

Figura 2 — Cartaz de divulgacdo da BCG

r
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\

Fonte: Acervo Casa de Oswaldo Cruz.

Muitas questoes surgiram sobre a efetiva acao protetora destas vacinas e
nao ¢ comum se encontrarem estudos contraditorios sobre os resultados
de sua aplicacdao. Hoje, muitas das contradi¢cdes encontradas refletiram a
expectativa que se tinha inicialmente sobre determinadas vacinas, sobre
a faixa etaria efetivamente protegida ou sobre as formas da doenca que
mais sofriam redugdo. A historia dos estudos protetores da vacina BCG
é um dos exemplos mais marcantes desta questdo, quando se partiu de
uma expectativa maxima de protecao em todas as idades e de todas as
formas, até chegar aos atuais conhecimentos, quando o sitio das contra-

dicoes se revelou. No destaque a seguir esta evolucao ¢é apresentada.

HISTORIA DA VACINA BCG

H& cerca de 80 anos vacinou-se a primeira crianca. Ja foram distribuidas
4,5 bilhdes de doses e mais de 70% das criancas do mundo receberam a vaci-
na. A sigla BCG — Bacilo de Calmette e Guérin — dois cientistas que a desen-
volveram a partir do bacilo cultivado inicialmente para sua producdo. Este é
originario de um bacilo bovino virulento, cultivado durante 13 anos em batata
com bile de boi, com 230 repicagens quinzenais, denominado Mycobacterium
bovis (BCG). O processo de mutacao levou a perda da viruléncia e manutencao
das propriedades imunogénicas.



Foto 3 — Vacinacdo da BCG em domicilio

( )

. J

Fonte: Acervo Casa de Oswaldo Cruz.

Foto 4 — Pavilhdo Calmette da Liga Brasileira Contra a Tuberculose

( )

. J

Fonte: Acervo Fundagao Athaulfo de Paiva.

A protecao conferida pelo BCG envolveu um forte debate cientifico. O primeiro
estudo foi realizado no Instituto Pasteur de Lille, com cerca de 30 mil pessoas
vacinadas, das quais metade em idade escolar. Em 20 anos de observacao, o
grau de protecdo foi de 73,2% de protecdo, sendo 54,5% para a tuberculose
pulmonar e 83,6% para outras formas. A protecdo nos vacinados antes dos 10
anos de idade foi de 78,6% e, no grupo dos vacinados com idade superior a
10 anos, foi de 65%. Na Inglaterra e na Escdcia, o programa de vacinagao per-
manente dos escolares com 13 anos, forneceu cerca de 75% de protecao (12).
Na Hungria, a vacinacao de recém-nascidos e no grupo etério de 3 a 20 anos
levou a uma queda da incidéncia da tuberculose de 3 a 4 vezes mais rapida nas
criancas do que nos adultos. No total geral, estimou-se que, em conseqtiéncia
do programa de vacinagao, houve menos 504.846 casos de tuberculose que o
esperado. Na Roménia, a vacinagao de recém-nascidos em larga escala, levou
a um decréscimo abrupto da tuberculose, de uma incidéncia de 77,4/100.000
para 19,4/100.000. Na Suécia, Dinamarca e Noruega, a redugdo da incidéncia
da doenca saltou de 10% para 25%, depois da introducao da vacinacao BCG
em criangas. Na Suécia, o grau de protecdo foi de 85%. Frente a elevada re-
ducdo da tuberculose, o pais suspendeu a vacinagao BCG. Com isso, a taxa de
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queda, que era de 95% antes de 1974, passou para 1,8% entre 1975 e 1982
e a incidéncia da doenca aumentou, passando para 13,7% até 1989. Dentre 0s
estudos de caso-controle realizados em 17 paises destacam-se 20. Destes, 17
foram feitos com neonatos vacinados, com indices de protecao até 5 anos ap6s
a vacinacao variando entre 49% e 74%. Nos casos em que a vacinacao foi fei-
ta entre os 10 e 14 anos, os indices de protecdo foram inferiores. Trés estudos
indicaram que a protecdo reduz com o passar do tempo, ficando entre 15% a
33% apos 15 a 20 anos.

Com o desenvolvimento de estudos prospectivos controlados, no entanto, a
protecao ao BCG variou entre 0% e 80%. Nos indios norte-americanos, nos
adolescentes escolares da Inglaterra e nas criangas de Chicago, a protecao
variou entre 75% e 80%. Nas populagbes de Porto Rico, Alabama e Manda-
napalle, na India, os indices situaram-se entre 14% e 31%. Nos escolares da
Gedrgia e nos de lllinois, nos Estados Unidos, nenhuma protecéo foi observada.
Estudo controlado realizado mais recentemente em Chingleput, na India, com
vacinados maiores que 15 anos, mostrou resultado nulo nos primeiros 5 anos e,
estranhamente, 45% de protecao nos 5 anos seguintes. Analises aprofundadas
revelaram que os trés estudos com os melhores resultados tiveram metodologia
correta, 0 que ndo ocorreu com os demais.

A interpretacdo destes resultados tao dispares levou a descoberta de fatores in-
tervenientes sobre a protecdo, sendo o principal a presenca de infeccao por mi-
cobactérias atipicas e de uma espécie de Mycobacterium tuberculosis que de-
terminava longo intervalo de tempo entre a infeccao e a manifestacdo clinica
priméria, denominada variedade Sul-india. A infeccdo por estas micobactérias
provoca prote¢do inferior a produzida pelo BCG sozinho, diminuindo, entdo, as
diferencas estatisticas entre os grupos vacinados e nao vacinados dos estudos.
Indiscutivelmente, estudos com metodologia e analise corretas demonstram o
grande valor protetor do BCG.

A Escola de Saude Publica de Harvard, Estados Unidos, fez a revisdo de 1.264
artigos de vacinagdes BCG (22) metodologicamente corretos. Sete estudos ti-
nham registros de dbitos por tuberculose e neles o grau protetor do BCG foi
de 71%. A analise concluiu que, na média, o BCG reduz em 50% o risco de
tuberculose. A protecdo se verifica em diversas populacdes e em varias formas
de tuberculose.

Surge, entdo, a questdo sobre qual a forma da tuberculose, e em que idades, a
protecdo do BCG é maior e descobriu-se que é nas manifestacdes graves da pri-
mo-infeccdo nas idades mais baixas. Verificou-se que a vacinacao BCG nao evi-
ta a infeccdo e as reativacdes enddgenas, mas protege contra as manifestaces
graves da primo-infeccdo — disseminagbes hematogénicas (miliar) e a meningo-
encefalite. Na Hungria a mortalidade por meningoencefalite tuberculosa entre



criancas até 1 ano de idade, sofreu queda de 480%; no grupo de até 14 anos
de idade, a queda foi menos dréstica. Na Franca, em razdo da vacinacdo BCG
estudaram-se os dados relativos ao diagndstico da meningoencefalite tubercu-
losa com a eficacia do BCG estimada em 87,5%. O BCG diminuiu a meningo-
encefalite tuberculosa em 70% nas criancas com menos de 5 anos de idade.
Estudos mais rigorosos de casos-controle que avaliaram a meningoencefalite
tuberculosa, registram protecdo conferida pelo BCG entre 74% a 100%; ape-
nas um revelou indice inferior: 52%.

No Brasil, de 1981 a 1990, a cobertura nacional pela vacinacao BCG, em crian-
cas de até 4 anos de idade, foi de 70%. Nesse periodo, se comparados os dados
do Estado de Sao Paulo, que tinha elevada cobertura (sempre acima de 80%),
com os dados do Rio Grande do Sul, que ndo vacinava a populagdo menor de 5
anos de idade até 1989, observou-se que a taxa de meningoencefalite tubercu-
losa decresceu 4,6% em Sao Paulo (1.05/100.000 em 1990) contra a estabili-
dade das taxas no Rio Grande do Sul (3.3 por 100.000 habitantes, em 1983, e
de 3.2 por 100.000, em 1990).

A protecao conferida pelo BCG contra a meningoencefalite e contra a tuber-
culose miliar teve resultado homogéneo e maior que a contra a forma pulmo-
nar, em todos os estudos. A protecao contra as duas primeiras foi, em média,
86%. Contra a forma pulmonar resultou baixa e heterogénea, levantando a
suspeita de que essa diferenca resultaria do fato de que a meningoencefalite e
a tuberculose miliar tenham ocorrido principalmente nos mais jovens. Tal fato
acarretaria menor tempo de exposicao as possiveis interferéncias de outras ex-
posicdes, entre elas as das micobactérias atipicas, sobre o sistema imune. Na
forma pulmonar, mais tardia, além das chances da reducdo da imunidade con-
ferida pelo BCG na infancia, pode intervir a diversidade dos mecanismos pato-
genéticos, como a reativacao endégena e a reinfeccdo exdégena, com estados
imunologicos diferentes. A progressao das formas pulmonares primarias estaria
sujeita a situagOes imunes distintas.

Protecao do BCG contra micobactérias atipicas
e contra hanseniase

O BCG pode exercer protecao contra as micobacterioses. Isso foi verificado
em paises onde o risco de tuberculose caiu a niveis muitos baixos, como a
Suécia. Neste pais, adenopatias devidas ao Mycobacterium avium intracellulare
sao mais comuns agora entre criancas de 1 a 4 anos. A incidéncia de mico-
bacterioses nos periodos compreendidos entre 1969 e 1974 e entre 1981 e
1985 foi respectivamente de 0,6 e 5,7 por 100 mil. Destes, 83% foram pelo
Mycobacterium avium-intracellulare e 11% pelo Mycobacterium malmoense. A
incidéncia de micobacterioses foi de 26,8 por 100 mil entre as criancas nao
vacinadas e de 4,6% por 100 mil entre as vacinadas com BCG.
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Ha muito sabe-se que individuos vacinados com BCG tornam-se positi-
vos a reacao de lepromina (reacao de Mitsuda), adquirindo imunidade
contra a hanseniase virchowiana. Estudos epidemioldgicos consignaram
niveis significativos de protecao do BCG contra a hanseniase como, por
exemplo: Uganda (80%); Malani (45% a 60%); Nova Guiné (44%); sul
da India (24% a 30%). Na Venezuela, o BCG administrado com bacilos
da hanseniase mortos revelou protecio em contatos de hansenianos.
A incidéncia da doenca foi de 1,30/1.000 entre os vacinados com uma
cicatriz; de zero entre os vacinados com duas cicatrizes; de 2,93/1.000
entre os contatos nao vacinados. Nos vacinados, a protecao contra a
lepra foi respectivamente 45% e 100% (37).

A cepa de BCG usada no Brasil foi trazida do Instituto Pasteur por
Moreau, em 1925. Arlindo de Assis a cultivou por muitos anos em
meio com fécula de batata sem asparagina, o que deve ter concorrido
para aquisicdo de certas caracteristicas que a tornaram muito potente e
com menor potencial de efeitos adversos. Recebeu a denominagao cepa
“Moreau-Rio de Janeiro”, sendo empregada por via oral (que é técnica
original) até 1973, quando foi substituida pela técnica intradérmica.
As recomendagoes da vacinagao, da revacinacao, as contra-indicagoes,
a conduta em relagdo as reagdes adversas e outros pormenores estao
expostos no Guia de Vigilancia Epidemiolégica-Tuberculose do MS da
Fundacao Nacional de Satde (2002).

Vacina — uma questao de seguranca

Usar um agente bioldgico envolve uma grave decisdao e, portanto, seu
emprego deve ser sistematizado e absolutamente seguro. Do mesmo
modo, a producao deste agente tem que se revestir da mais absoluta
seriedade e controle de qualidade. A seguir, se resume um exemplo his-
torico desta questao.

UMA HISTORIA TRAGICA — O ACIDENTE LUBECK

Em 1930, ocorreu o chamado “acidente de Lubeck”, no laboratdrio central de
tuberculose dessa cidade, onde 0 BCG e o Mycobacterium tuberculosis eram
cultivados na mesma estufa. Por troca acidental de rotulos dos tubos de cul-
tura, 251 criancas receberam uma mistura de dois tercos de BCG e um terco
de bacilos virulentos. No primeiro ano, 77 delas morreram de tuberculose e
mais 127 nos dois anos seguintes. Na investigacdo desse fato, uma comisséo
formada por eminentes pediatras, patologistas e bacteriologistas, gastaram-se



5 anos de pesquisas para demonstrar o erro cometido no laboratorio, sendo seu
responsavel processado e condenado. Hoje, com técnica de biologia molecular,
o fingerprinting, a demonstracdo da coexisténcia do Mycobacterium tuberculo-
sis e do BCG seria verificada em 24 horas. Apesar do completo esclarecimento
do acidente de Lubeck, duvidas persistiram, e multiplas pesquisas tentaram
“revirulentar” o Mycobacterium bovis-BCG, todas com resultados negativos.
Em 1948, no | Congresso Mundial de BCG realizado em Paris, concluiu-se, por
unanimidade, que o BCG era indcuo para a espécie humana e que tinha pro-
priedades imunizantes (ROSEMBERG, 1994).

Uma outra questao que tem de ser levada em consideracao sobre as
vacinas com material bioldgico vivo, se refere a possiveis mutagdes ao
longo da sua reproducao controlada em laboratério.

Poderiam ocorrer altera¢des genéticas nas cepas de BCG?

A cepa original do BCG do Instituto Pasteur, mantida em subculturas em
série nos laboratérios dos diversos paises, sofreu alteragdes inevitaveis
e incontrolaveis em varios de seus atributos (caracteres morfoldgicos,
velocidade de proliferagao, resisténcia a liofilizagao, capacidade sensi-
bilizante a tuberculina, potencial de efeitos adversos, etc.) fazendo com
que algumas passassem a determinar maior freqliéncia de reacoes gra-
ves e com que houvesse variagoes na faixa de protecao antituberculosa.
Esses inconvenientes foram, em grande parte, sanados quando, em vez
de proceder-se as repicagens culturais em série, adotou-se o sistema de
lote de semente (seed lot). Nessa técnica, conserva-se a vacina liofilizada
e faz-se a reconstituicao apenas da quantidade necessaria. Nao obstante
essas precaugdes, nao ha duas cepas idénticas de BCG, que diferem de
laboratério para laboratorio. A cepa brasileira adquiriu caracteristicas
proprias. Quando comparada com as cepas mais empregadas de sete
outros paises, a cepa brasileira de BCG revelou-se como uma das mais
potentes, com respostas tuberculinicas mais intensas e duradouras e
com menores taxas de efeitos adversos.

Com as técnicas de biologia molecular, constataram-se as alteragoes ocor-
ridas no genoma do BCG em regides de seqiiéncias repetidas DR (direct
repeated). Houve supressao da seqiiéncia de DR1 entre 1908 e 1921 na
cepa cultivada no Instituto Pasteur, época em que a micobactéria perdeu
viruléncia. Até 1948, em épocas sucessivas, houve cepas com supressao
de DR2, DR3, DR14, DR8. Apds 1925, quando a cepa Moreau foi trazida
para o Brasil e para o Uruguai, houve supressao da seqiiéncia DR16.

Prevencao
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Por outro lado, o gene mpt24, presente em todas as cepas do Micobac-
terium bovis, esta ausente no BCG. Este s6 tem uma copia de insergao
seqliencial, a 113987, que difere em apenas dois aminoacidos da 186110,
que ¢ especifica do complexo Mycobacterium tuberculosis. A DR1, a DR2, a
DR3 e a 15987 estdo sempre presentes no mesmo sitio do cromossomo
do BCG, sugerindo que nesse locus existia um elemento ou elementos
responsaveis pela viruléncia. Se a DR1 for integrado ao genoma do BCG,
este adquire a expressao de varias proteinas existentes no DNA do Myco-
bacterium tuberculosis € do Mycobacterium bovis. O BCG perdeu definitiva-
mente a viruléncia, porém seu DNA manteve grande parte das proteinas
antigénicas desencadeadoras de mobilizacao celular protetora.

Ha evidéncia de que, além desse poder protetor, o BCG nas areas onde é
administrado largamente, elimina a maioria das cepas do Mycobacterium
tuberculosis, permanecendo as mais resistentes (52). Estudos de epide-
miologia molecular, com técnica do fingerprinting, indicam que, nas
areas onde nunca se aplicou sistematicamente o BCG, como na Holanda,
0 M. tuberculosis se apresenta com muitas cepas de genotipos diferentes,
ao contrario dos paises com grande cobertura de BCG, onde sao poucas
as cepas com genotipos diferentes. Na China, na regiao de Beijing, e na
Tunisia parece ter havido selecao de cepas com gendtipo mais resistente
ao BCG. Seria de interesse averiguar-se se essa selecao ocorre no Brasil,
com a grande cobertura da populacao infantil, com 70% de vacinados
com BCG no decénio de 1981 a 1990 e praticamente 100% em muitas
areas, nos anos seguintes até a atualidade.

Programas de vacinacao BCG: paises como o Brasil ainda
vacinardo a populacdo por muitos anos

Na Uniao Internacional Contra a Tuberculose ha consenso de que os
programas de vacinacao s6 devem ser suspensos quando:

1. a taxa anual média de notificacdo de tuberculose pulmonar com baci-
loscopia positiva for igual ou inferior a 5 casos por 100 mil habitantes
durante os 3 ultimos anos;

2. a taxa anual de notificagdo de meningoencefalite tuberculosa em
criancas de menos de 5 anos for inferior a 1 caso por 10.000 milhdes de

habitantes nos ultimos 5 anos,

3. o risco anual médio de infeccido tuberculosa for igual ou inferior a 1%.



Prevencao

Mesmo depois de interrompido o programa de vacinacao com BCG,
recomenda-se manter a vacinacao de grupos da populagao que apresen-
tam taxas elevadas de notificacao de tuberculose ativa.

Os estudos de genética do bacilo da tuberculose
e o futuro da vacina BCG

BCG recombinante mais potente

Através de manipulagdes genéticas é possivel tornar o BCG mais potente,
aumentando seu poder de protecdo contra as reativacdes endogenas e con-
tra as reinfec¢oes exdgenas além de conferir-lhe qualidade polivalente.

Um principio neste novo caminho é que nao deve haver uma alternativa
pela via de células de BCG morto ou de fracGes destas, pois tém fraco
poder imunitario. Ha evidéncia de que o BCG necessita de um adjuvante
que é elaborado pela célula bacteriana viva para promover a imunizagao
contra a tuberculose. Ha indicacées de que esse adjuvante seja uma pro-
teina dimérica de 46KDA (Kilodaltons), elaborada em quantidade maior
ou menor conforme o caso, variando assim a poténcia protetora. Deste
modo, é imprescindivel usar o BCG vivo e, para aumentar sua ativi-
dade imunitaria, deve-se inserir em seu DNA epitopos do Mycobacterium
tuberculosis com alto poder imunizante. Um desses epitopos é a proteina
ESAT-6, havendo outros elementos desencadeadores de respostas celu-
lares pelos linfocitos e pelos macréfagos.

BCG polivalente

A producao de um BCG polivalente traz perspectivas promissoras para
a imunizacao contra a hanseniase. O Mycobacterium leprae, cujo genoma
ja esta decodificado, possui proteinas antigénicas e hidrocarbonetos de
grande poder mobilizador de células que, inseridos no DNA do BCG,
podem elevar ainda mais seu poder de protecao antileproética.

A transformacao genética do BCG pode ser feita para ampliar a sua
polivaléncia, incorporando novas fung¢des como vacina. A obtencao de
um vetor capaz de levar virus e antigenos de bactérias patogénicas para
dentro do DNA do BCG ¢ uma das fronteiras tecnoldgicas que deverao
se ampliar nos proximos anos. Até o momento, o vetor mais eficiente
é um plasmidio de micobactéria de crescimento rapido hibridado com
bacteriéfago de micobactéria. Esse plasmideo, com multiplos agentes
antigénicos em vdrias doengas, inserido no DNA do BCG, modificaria
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seu gendtipo, tornando a vacina polivalente. A concretizacdo dessa pers-
pectiva representara excepcional progresso no campo da profilaxia.

Vacinas DNA antituberculosas

O genoma do Mycobacterium tuberculosis é inteiramente conhecido. Con-
tinuamente sao descobertos elementos do genoma com alto poder imu-
nitario contra a tuberculose. Isso abre perspectiva para a criacdo de uma
vacina DNA. A ESAT-6, de baixo peso molecular (6KDA), nao existente
no BCG, é uma proteina isolada do genoma do M. tuberculosis que tem o
maior poder conhecido de mobilizar a resposta celular para destruicao
do bacilo da tuberculose, além de diagnéstico especifico evitando rea-
¢oOes cruzadas. Algumas das proteinas isoladas do DNA do M. tuberculosis,
como a ESAT-6 e a Ag 85 (ABC) sdo potentes ativadoras de macroéfagos,
de linfocitos T CD4 e CD8, de subtipos Thl e Th2, linfocinas, células
citotéxicas e citoliticas (killer cells), interferon beta e gama além de anti-
corpos em geral.

Até o momento, as vacinas DNA antituberculosas desenvolvidas pelas
técnicas existentes promovem uma imunidade que dura pouco tempo.
A ndo ser que fatos novos surjam nos préoximos anos, com os elementos
de hoje, estima-se que pelo menos 10 anos se passarao antes que estas
vacinas possam ser efetivas na profilaxia da tuberculose.

BCG recombinante

Entrementes, continuar-se-a contando com o classico BCG e com a
construcao de um BCG recombinante, cujos estudos estao adiantados. A
escolha do BCG como veiculo mais potente de protecao e como base de
uma “polivacina” baseia-se nos seguintes dados:

B em todo o mundo, 4.5 bilhoes de doses foram administradas e
mais de 70% das criangas receberam a vacina nos dltimos 45 anos;

B o0 BCG € a vacina com mais baixa incidéncia de efeitos adversos
graves (0,004%);

B o0 BCG nao produz complicacoes nas criancas HIV positivas,
assintomaticas e é recomendado nos filhos de maes infectadas com
esse virus; assim como a vacina oral antipdlio é a tinica vacina reco-
mendada para o recém-nascido.



Biosseguranca

Embora a alta prevaléncia de TB em todo o mundo (um terco da popu-
lagdo) aponte para um possivel fracasso das medidas para conter a trans-
missao do bacilo, a questao da biosseguranca se torna cada vez mais
relevante e deve interessar nao apenas ao profissional, mas a toda a
comunidade dos servicos de saude (pacientes, familiares de pacientes,
prestadores de servicos etc.), tendo em vista o maior risco de contami-
nacao nessas instituicoes.

Este tema tem suscitado uma série de publicacoes em todo o mundo,
que constatam o maior risco de infeccao tuberculosa nos profissionais
de saude e aponta para dificuldades de isolamento aéreo eficaz, devido
tanto as caracteristicas do bacilo quanto das técnicas e seus custos.

Um estudo publicado em 1985, por Styblo, revelou que o risco de infec-
¢ao tuberculosa na populagao geral é de 1%, equivalendo a uma inci-
déncia de 50 a 60 casos pulmonares baciliferos. Em um estudo realizado
no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ) e publicado
em 1998, Muzy de Souza et al. avaliaram 351 profissionais de satde da
instituicao submetidos a um inquérito tuberculinico. Esse estudo reve-
lou uma taxa de conversao geral de 8%, sendo que para os médicos
esta taxa foi de 15%, para os enfermeiros, 13% e para profissionais com
fung¢oes administrativas, 0,9%.

Em 1999, a Organizagdo Mundial da Satide elaborou um documento com
Diretrizes para Prevencao da Tuberculose (WORLD HEAILTH ORGANI-
ZATION, 1999) em locais com recursos limitados, definindo estratégias
efetivas e de custos reduzidos para prevenir a transmissao do M. tubercu-
losis aos profissionais de saude.

No Brasil, até o ano 2000, a tuberculose ndao era considerada como
doenga ocupacional, devido a sua alta prevaléncia e, conseqliientemente,
nao existia uma definicao formal sobre esta questdo por parte dos érgaos
normativos, tanto em nivel federal (Ministério da Saude), bem como
em nivel de Secretarias de Saude Estaduais e Municipais. Neste ano, o
Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social (MPAS-INSS) através da
Resolucgao n. 10, de 23/12/99, reconheceu a tuberculose como doenca
que pode estar relacionada ao trabalho.
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Esta Resolugao considera que, em circunstancias ocupacionais, a expo-
sicdo ao Myccobacterium tuberculosis ou ao Mycobaterium bovis pode ser
considerada como fator de risco, no conjunto de fatores associados a
etiologia da doenga, além de evidenciar que a tuberculose, relacionada
com trabalho, tem sido freqiientemente observada em profissionais que
exercem atividades em laboratdrios de micologia, e em atividades assis-
tenciais, que propiciam contato direto com produtos contaminados ou
com doentes, cujos exames bacteriolégicos sdao positivos. No entanto,
ndo existe ainda uma legislacdo especifica sobre biosseguranca em TB
que oriente os gestores das institui¢oes para que as medidas recomenda-
das sejam de fato implementadas.

Em locais onde a Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar ou a de
Saude do Trabalhador ndao assumam as atividades, preconiza-se, em nivel
Estadual e/ou Municipal, uma Comissao propria para auxiliar a implan-
tacao de medidas de biosseguranga em tuberculose, na dependéncia do
grau e de complexidade da Unidade de Satuide. Esta Comissao deve ser
constituida por dois ou mais profissionais de satide, preferencialmente
enfermeiro e médico (pneumologista ou infectologista), com experiéncia
em tuberculose, na area de satide publica e em medidas de engenharia.

Para sua reflexdo
Vocé reconhece algum risco de contagio por TB em seu servico?

Medidas de biosseguranca

As medidas de biosseguranga para um pais como o Brasil, de alta preva-
léncia de TB, nao podem ser idénticas a paises como os Estados Unidos,
onde sdao adotadas com rigor apenas nas Unidades de Satde das areas
focais da doencga. No pais temos diversos tipos de Unidades de Satde,
com caracteristicas proprias, que variam quanto a localizagdo geogra-
fica, dimensao, projeto arquitetdnico, organizacao, prestacao de servico
e area de assisténcia. Conseqiientemente, as medidas de controle de
infeccao devem-se adequar ao perfil de cada unidade, visando reduzir a
transmissao do M. tuberculosis de paciente para paciente ou de paciente
para profissionais de satide dentro da Unidade de Saude.

As medidas de controle sao classificadas em trés grupos: administrati-
vas ou gerenciais; de controle ambiental ou de engenharia; e de prote-
¢ao individual. De acordo com perfil de cada unidade, as medidas de



biosseguranca devem ser implementadas, com a amplitude proporcional
ao risco de transmissao do bacilo da tuberculose.

Nas Unidades de Satide com tratamento ambulatorial, o plano de con-
trole pode ser feito pela Comissao Estadual e Municipal de controle de
infeccao de tuberculose. Nas Unidades de Referéncia com internacao
hospitalar, o plano deve ser feito pela Comissao constituida por pro-
fissionais de satide da propria Unidade, que tém a responsabilidade de
implantar, implementar e avaliar o controle.

Medidas administrativas

As medidas administrativas sao consideradas as mais importantes. A
recomendacao de prioridade para a implantagao destas medidas decorre
de sua eficacia comprovada, da relativa facilidade de implantacao e do
seu baixo custo. Fundamentam-se na identificaciao precoce de casos
potencialmente infectantes, na agilidade em iniciar o tratamento efetivo
e no controle do fluxo do paciente na instituicao.

Identificacdao e diagnostico precoces

A identificacdo precoce do sintomatico respiratorio e a agilizacdo do
diagnostico bacterioldgico sao fatores fundamentais para a eficacia do
controle da transmissao da tuberculose.

O diagnostico precoce com o isolamento de pacientes com tuberculose
bacilifera nos casos de hospitalizacdo, e a iniciacdo imediata do trata-
mento adequado, sdao decisivos na redugao da transmissao do M. Tuber-
culosis em unidades hospitalares. Pacientes hospitalizados por dias ou
semanas, sem que haja suspeita do diagnéstico de tuberculose, colocam
em risco outros pacientes, bem como os profissionais de satide.

Coleta de escarro

A coleta de escarro deve ser feita em local arejado, com luz solar e longe
de outros pacientes e dos profissionais da Unidade. Quando nao for pos-
sivel realizar a coleta em local aberto, esta devera ser feita em dreas bem
ventiladas, nas quais o risco de exposicdo dos profissionais de satide e
a outros pacientes seja minimo. Quanto ao escarro induzido, deve-se
identificar um ambiente apropriado para a sua realizacao.

Prevencao

Esforcos devem ser feitos para

garantir que a coleta de escarro, a
realizacao do exame bacterioldgico e
a entrega dos resultados devam estar

disponiveis em 24 horas.
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Foto 5 — Sala de espera da Policlinica Newton Bethlen, Jacarepagud — Rio de Janeiro

( )

Foto: Ana Lourdes da Costa Rocha (2008).

L J

Identificacdo das areas de risco

Para determinar o risco devemos considerar o namero de casos de tuber-
culose pulmonar por ano na unidade e as areas especiais ou ocupadas
pelo programa especifico. Deve-se identificar, classificar e sinalizar, em
toda a instituicao, as areas de risco de transmissao do M. tuberculosis. Nem
todas as areas de uma instituicao possuem o mesmo risco, deve-se atentar
principalmente para as areas onde os pacientes tuberculosos sao atendidos
(sala de espera, laboratérios, farmacia, ambulatérios, enfermarias, quar-
tos de isolamento, emergéncias, terapia intensiva, setores de radiologia,
broncoscopia, escarro induzido, espirometria, necropsia etc).

Outros fatores influenciam a avaliagao do risco: o tempo de permanéncia
do paciente bacilifero em uma determinada area da institui¢ao; a oferta
de procedimentos especiais como broncoscopia ou escarro induzido; e,
finalmente, a analise dos resultados dos testes tuberculinicos dos profis-
sionais de saude.

Todas estas informacoes orientarao a elaboracao de um plano para a
aplicacdo das medidas de controle, prioritariamente, nas areas conside-
radas de alto risco.



Capacitacao dos profissionais de saude

Os profissionais de satide devem receber, por ocasiao de sua admissao
e periodicamente, orientacao adequada sobre o controle da infeccao
tuberculosa. Devem compreender a importancia das medidas de con-
trole e de sua participacdo em implanta-las. Devem reconhecer as areas
de risco da Unidade de Saude.

O treinamento deve incluir aspectos epidemioldgicos da transmissdo da
tuberculose, o risco ocupacional e as praticas profissionais que reduzem a
probabilidade de haver infeccdo, além das normas de isolamento e o uso
de mascaras de protecao respiratoria. Deve incluir ainda o proposito dos
testes tuberculinicos, a diferenca entre tuberculose infeccdo e doenca,
da eficacia e seguranga da vacinagao BCG, assim como o significado do
PPD entre vacinados.

Orientacado do paciente

Os pacientes devem ser informados sobre a transmissao do M.tuberculosis e
orientados a cobrir a boca e o nariz quando tossirem ou espirrarem, utili-
zando-se preferencialmente um lengo descartavel ou mascaras cirurgicas
para reduzir a geracao de particulas infectantes no ambiente. Cartazes
enfatizando estas medidas podem ser colocados nas salas de espera.

Triagem e avaliacao dos suspeitos de tuberculose
na demanda da US

A avaliagado da demanda e uma rotina para identificacao e atendimento
dos sintomaticos respiratorios e casos de tuberculose, além de importantes
medidas de controle, podem reduzir a exposicao dos profissionais e de outros
pacientes. Esta rotina deve contemplar aspectos variados, tais como:

m sala de espera especifica para TB, abertas e bem ventiladas;

m deve ser evitado o acimulo de pacientes nas salas de espera, por
meio do escalonamento das consultas, ao longo do turno ou mesmo
através de consultas com hora marcada;

B se ndao houver uma drea determinada para o atendimento dos
sintomaticos respiratorios, deve-se priorizar o seu atendimento;

B uma vez diagnosticada a tuberculose deve-se iniciar imediata-
mente o tratamento.

Prevencao

285



CONTROLE DA TUBERCULOSE — UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

286

Hospitalizacao

Quando houver indicacao de internagao, recomenda-se que o isola-
mento dos pacientes se faca em quartos individuais. Na falta de quartos
suficientes, é aceita a alocacao de mais de um paciente por quarto, desde
que apresentem tuberculose confirmada e estejam em tratamento efe-
tivo e que nao haja suspeita de resisténcia medicamentosa (como nos
casos de retratamento ou de contato de paciente com tuberculose MR).
O paciente s6 deve ser liberado apds 3 baciloscopias negativas consecu-
tivas, realizadas duas semanas apés o inicio do tratamento. Idealmente
estes quartos devem ter um controle ambiental adequado.

Recomenda-se organizar o atendimento com as seguintes diretrizes:

B marcar a hora do exame de pacientes internados com tubercu-
lose, confirmados ou suspeitos, para horarios de pouco movimento,
tal como ao final da tarde;

m priorizar o atendimento do paciente com tuberculose confirmada
ou de suspeitos para reduzir o tempo de permanéncia no setor;

m fornecer mascaras cirurgicas para os pacientes e para os sinto-
maticos respiratérios circularem pelos servicos, quando necessario;

m utilizar salas com a melhor ventilacao para realizacao dos pro-
cedimentos;

m realizar cirurgias nos pacientes com tuberculose ainda no peri-
odo infectante somente em casos de urgéncia, pois as salas de cirur-
gia e de necropsia sao com freqiiéncia pouco ventiladas e podem
colocar em risco os profissionais de satide durante os procedimentos
realizados em tuberculosos (suspeita ou confirmada).

Para sua reflexao
Como podem ser melhoradas as medidas administrativas de biosseguranca
em sua area de atuagao? Alguma delas depende de sua atuagao?

Medidas de controle ambiental

As medidas de controle ambiental baseiam-se na seguinte assertiva:
quanto maior a diluicdo e a remocao das particulas infectantes do ar
ambiente, menor o risco de infeccao pelo bacilo.

Estas medidas devem ser consideradas somente apds definicao das medi-
das administrativas apropriadas para a Unidade de Satude. Se as medidas



administrativas estiverem inadequadas, as medidas de controle ambien-
tal ndo serao totalmente eficazes na reducao do risco de transmissao.

A implementacao das medidas dependerd de uma avaliacdo prévia: o
numero e o fluxo dos pacientes suspeitos e confirmados; a localizacao
dos setores de atendimento; as areas consideradas de maior risco de
transmissao; a arquitetura da Unidade de Saude; e os recursos financei-
ros disponiveis.

As areas prioritarias para implantagao destas medidas sao as considera-
das como de maior chance de gerar particulas infectantes, conseqiien-
temente de maior risco de transmissdao. O ar proveniente dessas areas
deve ser dirigido para um local afastado da circulacao de pessoas. Para
tanto, esses ambientes devem estar sob pressdo negativa em relacao as
areas internas adjacentes. Esta pressdo negativa pode ser obtida com o
uso de exaustores. O uso de ventiladores colocados em pontos estra-
tégicos (entre o profissional de saide e o paciente, direcionando o ar
para o exterior através de uma janela ampla) pode ser uma alternativa
para aumentar o namero de trocas de ar por hora, bem como para criar
pressao negativa.

Caso nao seja viavel esse direcionamento do ar, este poderd ser recir-
culado, desde que devidamente filtrado, por equipamentos tipo HEPA
(high efficiency particulate air). Estes filtros conseguem remover 99,97 %
das particulas com 0,3 pm de didmetro em suspensao. Sao utilizados
para purificar o ar de exaustao de ambientes contaminados, recircular o
ar para outras salas ou mesmo dentro do préprio ambiente, promovendo
um nuimero adequado de trocas de ar de acordo com as caracteristicas
do local. Podem ser colocados em dutos de exaustao, no teto das salas
ou em unidades moveis de filtracao. Hoje ja se encontram disponiveis
filtros HEPA portateis, capazes de assegurar boa filtracao para ambientes
de até 9-10 m?.

A radiacao ultravioleta é eficaz na inativacao do bacilo em condig¢oes
experimentais, variando de acordo com a intensidade da radiacao, do
grau de ventilag¢do e do nivel de umidade ambiente. Além destes fatores
limitantes do seu uso, existe a possibilidade de ocasionar cerato-con-
juntivites e cancer. A avaliagdo dos pds e contras nao recomenda o seu
uso em carater geral como medida de controle ambiental. Uma situacgao
especial de uso da radiagao ultravioleta é na cabine de seguranca biold-
gica (utilizada nos laboratérios).
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As medidas de controle ambiental devem ser monitoradas periodica-
mente pela Comissao de Controle de Infeccao e os equipamentos utili-
zados devem estar em permanente manutencao.

Foto 6 — Consultério da Policlinica Newton Bethlen, Jacarepagua — Rio de Janeiro

( )

Foto: Ana Lourdes da Costa Rocha (2008).

L J

Medidas de protecao individual

A protecdo respiratéria consiste no uso de mascaras especiais (respirado-
res N95) e é considerada como a ultima linha de defesa dos profissionais
contra a infeccdo tuberculosa. Essas mascaras devem ter a capacidade de
filtrar particulas de 0,3 pm de diametro, com eficiéncia de 95% e de se
adaptar adequadamente a diferentes tipos e formato de rosto.

As mascaras especiais devem ser utilizadas pelos profissionais em locais
onde medidas administrativas e de controle ambiental nao sejam sufi-
cientes para impedir a inalagao das particulas infectantes.

Podem ser reutilizadas pelo mesmo profissional por periodos longos,
desde que se mantenham integras, secas e limpas, sem areas rasgadas,
puidas ou amassadas. Devem ser guardadas em locais limpos e secos
evitando o seu armazenamento em sacos plasticos apos o uso, pois estes
retém umidade.

Os profissionais de saide devem ser treinados quanto ao uso correto
deste equipamento de protegao individual (EPI). Os profissionais com



bigode ou barba nao estdo adequadamente protegidos, pois os pélos nao
permitem uma perfeita adaptacao da mascara a face.

Recomenda-se o uso de madscaras especiais certificadas pela NIOSH
(National Institute for Occupational Safety and Health) ou pela FUN-
DACENTRO no Brasil.

As mascaras cirdrgicas nao oferecem protecio adequada aos profissio-
nais de saude, sendo o seu uso destinado aos pacientes suspeitos ou
confirmados, com finalidade de contencao das particulas no momento
em que estas sao geradas (tosse, espirros ou fala).

Para o atendimento ambulatorial de pacientes com TB pulmonar, confir-
mada ou sob suspeita recomenda-se que:

m os profissionais de saude orientem aos sintomaticos respirato-
rios sobre a necessidade do uso de mascaras cirdrgicas ou lencos de
papel ao entrarem no setor de atendimento ou de procedimento,
durante o tempo em que nele permanecerem;

B os profissionais de saude utilizem as mascaras especiais (respira-
dores N95), desde que nao haja ventilagdao e/ou exaustao adequa-
das no local;

B os profissionais de laboratério ou aqueles que, em ambientes
fechados, realizam procedimentos que promovam a formacao de
particulas infectantes utilizem as mascaras especiais (respiradores
N95) por ocasido da manipulacao dos materiais e/ou realizacao de
exames, durante todo o tempo em que permanecerem no local;

B 0 acesso ao laboratério e aos locais onde se realizam tais proce-
dimentos deve ser restrito aos funcionarios responsaveis.

Avaliacdao das medidas de controle de infeccao

A avaliagao de eficacia das medidas de controle da infec¢ao tuberculosa
é muito dificil, devido a alta prevaléncia de infeccdo da nossa popula-
¢do. Supervisoes das rotinas basicas implantadas nas Unidades de Satude
devem ser realizadas periodicamente e os impactos na reducao do risco
de infeccao podem ser verificados por indicadores indiretos:

B o tempo entre a admissao do paciente na Unidade de Satde e a
identificacao da suspeita de tuberculose;

B 0 tempo entre suspeicao diagnostica e a realizacdo de exames
adequados;
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B 0 tempo entre a solicitacao da baciloscopia e a comunicacao do
resultado;

B o tempo entre a entrega do resultado e o inicio de tratamento;

m o tempo entre a admissao na Unidade Hospitalar e o inicio do
isolamento respiratorio em quartos especiais e a duracao deste.

A avaliacao das medidas de controle pode ser usada para identificagao
das areas que necessitem de melhorias. De uma maneira geral, a eficacia
das medidas de controle serd maior quanto menor o tempo de perma-
néncia do paciente bacilifero em uma Unidade de Saude.

A biosseguranca dos profissionais de saude

Todos os profissionais de saude devem ser submetidos a exames pré-
admissionais e periddicos, que incluam o teste tuberculinico (PPD). Os
que se apresentarem nao reatores (PPD entre 0 e 4 mm) deverao ser
submetidos a uma nova testagem num prazo méaximo de trés semanas,
com o objetivo de detectar o efeito booster. Quando tal precaucao nao
¢ empregada pode haver posteriormente interpretagoes incorretas de
viragem tuberculinica (aumento de 10 mm em relagdo ao primeiro
teste, com um intervalo de um ano). Quando um profissional apresentar
viragem tuberculinica, sem sinais clinicos e sem imagens radioldgicas
sugestivas de doenga ativa, recomenda-se a quimioprofilaxia.

Todo profissional de satide com sinais ou sintomas compativeis com
tuberculose deve ser prontamente avaliado, submetido ao exame de
baciloscopia e outros, ndo devendo retornar as suas atividades até que
o diagnéstico seja excluido ou até que esteja sob tratamento e nao seja
mais infectante. Finalmente, recomenda-se aos profissionais de satide
com imunodeficiéncias como Aids, ou em uso de drogas imunossupres-
soras, que desenvolvam suas atividades em locais com menor risco pos-
sivel de exposicao ao M.tuberculosis.

Medidas de biosseguranca para Tuberculose
Multirresistente (TBMR)

Especificamente para a TBMR nao ha recomendagoes diferentes das
indicadas para a TB. A importancia destas medidas deve ser ressaltada
e sua implementacao deve ser exaustivamente discutida com a equipe
multidisciplinar e com os gestores, uma vez que o bacilo multirresistente



tem a mesma capacidade de transmissido do que o bacilo sensivel, que
existem casos confirmados de transmissao e adoecimento, tanto intra-
domiciliar quanto em institui¢bes de satide, e o progndstico reservado
da doenca.
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Anexos

Atribuicdes dos profissionais de saude

Na operacionalizacao das ag¢does do Programa Nacional de Controle da Tuberculose, atuam
profissionais com funcao de Vigilancia Epidemiolédgica e aqueles das US ou Saude da Familia,
com a funcao especifica de descoberta e tratamento dos casos de TB. Suas principais atribui¢oes
sao apontadas a seguir.

Agente Comunitdrio de Saude

m identificar os sintomaticos respiratérios nos domicilios e na comunidade;

m orientar a coleta e o encaminhamento do escarro dos sintomaticos respiratorios na
comunidade;

B encaminhar o caso suspeito a equipe da unidade de satde;
B comunicar a equipe o caso suspeito;

B orientar e encaminhar os contatos a unidade de satide para consulta, diagndstico e
tratamento;

m realizar agdes educativas junto a comunidade;
m fazer visita domiciliar de acordo com a programacao da equipe;

® supervisionar a tomada didria da medicagao especifica, quando indicada, e o compare-
cimento as consultas;

m agendar consulta extra, quando necessdria;
m manter ficha de acompanhamento atualizada;

B participar, com a equipe, do planejamento de acoes para controle da tuberculose na
comunidade;

m verificar, no Cartdo da Crianga, a situagao vacinal; se faltoso encaminhar a unidade de
saude basica/centro de satide para receber vacina;

m verificar a presenca de cicatriz da vacina BCG no braco direito da crianga. Caso nao
haja qualquer comprovante no Cartao da Crianca, encaminhar a unidade basica de satde/
centro de satde para vacinagao.

Técnico de enfermagem

m identificar os sintomaticos respiratérios em visita domiciliar na comunidade e na uni-
dade basica de saude;
m identificar o pote de coleta do escarro;

m orientar a coleta do escarro;
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® encaminhar o material ao laboratério;
m receber o resultado do exame, protocolar e anexa-lo ao prontudrio;

m receber o resultado da baciloscopia de acompanhamento do tratamento, protocolar e
anexa-lo ao prontudrio;

m realizar agdes educativas junto a comunidade;

B supervisionar o uso correto da medicacao nas visitas domiciliares e o comparecimento
as consultas (de acordo com a rotina da equipe);

m fornecer a medicacdo, orientar seu uso e importancia do tratamento;

m identificar contatos, encaminha-los para os exames de rotina e controlar seu compa-
recimento;

m aplicar a vacina BCG, caso tenha capacitagao para tal (conforme normas e rotinas).

Enfermeiro

m identificar os sintomaticos respiratérios entre os consultantes gerais que demandam a
unidade de satide ou nos relatos dos agentes comunitarios de satide;

m solicitar baciloscopia para diagnostico, ou outros exames normatizados, que se fagam
necessarios;

orientar quanto a coleta de escarro, fornecendo e identificando o pote;
enviar escarro ao laboratorio;

[
[

B encaminhar o doente ao médico, para iniciar tratamento;

m realizar consulta de enfermagem, conforme programacao de trabalho da equipe;
[

programar quantitativos de medicamentos necessarios para o tratamento e separa-los
para cada doente cadastrado na unidade, de forma a assegurar o tratamento;

dispensar os medicamentos para o doente. Orientar como usar a medicacao, esclarecer mitos;
acompanhar a ficha da tomada didria dos medicamentos;

convocar contatos;

solicitar exame de escarro mensal para acompanhar o tratamento dos pulmonares baciliferos;
convocar o doente faltoso a consulta;

convocar o doente em abandono de tratamento;

transferir o doente da unidade bésica de satide, quando necessario, com a ficha de
referéncia e contra-referéncia devidamente preenchida;

m aplicar a vacina BCG, caso tenha capacitacao para tal;
m fazer a prova tuberculinica (PPD), caso tenha capacitacao para tal;

m preencher corretamente o Livro de Registro do Doente na unidade de satde, e fazer
analises periddicas de resultado de tratamento, por coortes;



realizar agdes educativas junto clientela da unidade de saiide e na comunidade;
fazer tratamento supervisionado na unidade de satide e no domicilio;

fazer visita domiciliar para acompanhar o tratamento domiciliar e supervisionar o tra-

balho dos agentes comunitarios de satde;

agendar consulta extra, quando necessdria;

notificar a doenca utilizando ficha de notificacao/investigacao do SINAN;
identificar reagoes adversas e interacoes medicamentosas;

manter fichas de acompanhamento atualizadas;

planejar, juntamente com a equipe e coordenag¢ao municipal, estratégias de controle

da tuberculose na comunidade.

Médico generalista

identificar os sintomaticos respiratorios, examinda-los e solicitar exames;

instituir, acompanhar e encerrar (alta) a quimioterapia padronizada da tuberculose;
solicitar baciloscopias para acompanhamento do tratamento;

solicitar raios X de térax segundo as normas;

iniciar quimioterapia ou quimioprofilaxia nos contatos segundo as normas;
detectar efeitos adversos aos medicamentos e adotar as medidas para seu controle;
investigar co-infeccao com HIV;

identificar e referenciar os casos com indicacao para hospitalizacao e os nao confirma-

dos e extrapulmonares para diagnéstico em unidade de maior complexidade;

encaminhar para outro nivel de assisténcia, caso necessario, com ficha de referéncia/

contra-referéncia;

detectar as faléncias terapéuticas e referencia-las as unidades de média e alta complexidade;

dar orientacgoes gerais a respeito do agravo, como, por exemplo, em relacao ao trata-

mento, duracgao e esclarecer mitos;

fazer visita domiciliar, quando necessaria;
notificar o caso de tuberculose utilizando a ficha de notificacdo/investigagao do SINAN;

realizar acoes educativas na comunidade.

Médico especialista

realizar o diagnostico diferencial dos casos pulmonares sem confirmacao bacterioldgica e das

formas extrapulmonares, especialmente a pleural, e indicar o tratamento e/ou a conduta;

instituir e acompanhar o retratamento das faléncias terapéuticas ao primeiro tratamento.
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Profissional da area de epidemiologia
B estabelecer para cada municipio ou fragao territorial o nimero de casos de TB previstos
por ano calendario;

m discutir com os profissionais das unidades de satide as metas operacionais para a obtencao
dos resultados previstos;

B receber, examinar e consolidar os dados referentes a TB contidos nos instrumentos de
informacao adotados no municipio;

m remeter os dados nos impressos padronizados do PNCT a Coordenacao Estadual, con-
forme a periodicidade estabelecida;

B monitorar, permanentemente, o processo de descoberta e a neutralizacao das fontes
de infeccao no municipio e desencadear as medidas corretivas, quando necessario.
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Introducao

Na reestruturagao do Sistema de Saude, tendo como ponto central a descentralizagdo e a
democratizacao na gestao dos servigos de saude, temos que considerar, também, a organizacao
dos servicos de cada unidade que a compdem, reordenando sua pratica a partir de uma nova
concepcao que deve constituir seu referencial de agao.

Deste modo, as Unidades Basicas de Sauide, como parte integrante da rede de servicos, cabe
prestar atendimento na rede primaria de satide, servindo de porta de entrada para o sistema
de assisténcia.

Com vistas a organizacao das atividades de satude, o técnico de enfermagem, atuando nos
diferentes niveis de atencao, deve ser capaz de, junto a equipe multiprofissional, colaborar no
planejamento, organizacao, desenvolvimento e avaliacao das a¢des que respondam as neces-
sidades da comunidade, realizando transformacoes nos servigos e mudangcas efetivas, conside-
rando os principios da universalidade, eqiiidade e integralidade da atencao a saude.

O técnico de enfermagem compreende a forca de trabalho que executa acoes de enfermagem,
respeitando a Lei do Exercicio Profissional. Dentre as suas atribui¢des tipicas estdo as acoes
relacionadas a assisténcia de enfermagem individual e coletiva, incluindo as visitas domicilia-
res; as acoes educativas; a busca de Sintomaticos Respiratérios (SR) e contatos; o monitora-
mento da vacina BCG; o preenchimento dos instrumentos de registros do PCT; o registro de
dados estatisticos e procedimentos realizados, e, principalmente a observacdo da tomada dos
medicamentos tuberculostaticos.

O conhecimento das rotinas e protocolos a serem utilizados deve orientar a atuagao da equipe
e sua aplicacao criteriosa contribui para a qualidade das acdes do PNCT.

Protocolo — é um conjunto de regras, padroes e especificacoes técnicas que regulam os atos
publicos. A aplicagao de protocolos de trabalho para o servigo publico deve facilitar o gerencia-
mento das a¢des e respeitar as normas técnicas vigentes.

Rotina — é o conjunto de elementos que especifica a maneira exata pela qual uma ou mais
atividades devem ser realizadas. E uma descricdo sistematizada dos passos a serem dados para
a realizacao das agdes componentes de uma atividade e as seqliéncias de sua execucao.

Esta publicacdo pretende facilitar a pratica diaria assim como também constituir um instru-
mento de consulta para a realizagdao de procedimentos adequados.



Rotinas para descoberta de casos

A equipe de saude deve estar orientada para realizar a busca de casos entre os SR que, por
definicdo, compreende que estes sdo pessoas maiores de 15 anos, que tém tosse e expectoracao
por trés semanas ou mais.

A busca de SR na Unidade de Saude deve ser realizada sistematicamente, sendo parte da
rotina dos servicos, onde todos os profissionais da unidade devem estar habilitados a identi-
ficar o SR entre os usuarios que buscam atendimento por qualquer motivo e orienta-los para
realizar os procedimentos conforme a rotina de assisténcia da unidade. Esta atividade ¢é de
responsabilidade de toda a equipe de satde.

Os locais ideais para se organizar a procura de casos sao as unidades de satide (postos, centros,
pronto-socorros e hospitais), onde as pessoas vao buscar solugoes para suas queixas e proble-
mas de satude. Estes locais representam a maior “porta de entrada” de pessoas com suspeita
de tuberculose. Nessas institui¢oes, descobrir novos casos de tuberculose deve ser uma atitude
permanente e incorporada a rotina de atividades de todos os membros das equipes de satude.

A busca de SR na comunidade se dard através das acOes educativas que informem sobre sinais
e sintomas da tuberculose, tanto na visita domiciliar, como também através da mobilizacao
junto as parcerias, incluindo a instituicoes religiosas, radio, clubes, conselheiros, liderancas
comunitarias, associagdes de moradores, ONGs, escolas, etc. Realizar a busca de SR em forma
de campanha é somente mais uma acao complementar.

Nas 4reas onde a atencao primaria ja estd organizada, a visita domiciliar (VD) periédica do
agente de saude deve incluir a procura de SR e a imediata coleta do escarro.

A busca de SR em hospitais deve ser mais estimulada, pois normalmente esta pouco integrada
com os PCT estaduais e municipais. Estas acoes podem ser de responsabilidade de um Nticleo de
Vigilancia Hospitalar (NVH) ou mesmo de um Programa de Controle de Tuberculose Hospitalar
(PCTH). Estes sao mais raros de se instalar devido a sua complexidade. Porém, com a necessi-
dade da descoberta precoce de casos de tuberculose, a busca de SR nos hospitais passou a ser
uma das principais acdes de impacto no controle da doencga no Brasil, conforme preconizado
pela OMS como uma das estratégias de controle para os paises com elevada carga bacilar.

Registro dos sintomaticos respiratérios

1. Definir o local onde ficara o livro de sintomaéticos respiratorios.

2. Definir, dentro da equipe, quem ficard responsavel para as atividades de identificacao,
pedido do exame, orientacdo sobre a coleta e registro no livro de Sintomatico Respiratério
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(enfermeiro, responsavel pela Vigilancia Epidemioldgica ou o técnico de enfermagem). Ressal-
tamos que qualquer profissional da unidade é capaz de identificar o SR e proceder ao encami-
nhamento para o atendimento.

3. Registrar corretamente os dados do SR no livro de Registro e na requisi¢ao da baciloscopia.

Coleta da amostra do escarro

Uma boa amostra de escarro €é a proveniente da arvore bronquica, obtida apds esforco da tosse
e nao a que se obtém da faringe ou por aspiracao de secre¢des nasais, tampouco a que contém
somente saliva. Porém, todo tipo de material recebido no laboratério, devera ser processado
pelos técnicos ndo devendo, portanto, ser desprezado. E fundamental que os profissionais da
sauide conhegam as condigdes que asseguram a confiabilidade dos resultados da baciloscopia e

da cultura.

m Entregar ao cliente, um primeiro pote com a identificacao contendo nome, sobrenome,
data da coleta, exame para diagnostico que deve ser escrito no corpo do pote para obten-
¢ao da amostra.

m Orientar o SR para a coleta do escarro:

« lavar a boca com dgua antes de expectorar, para eliminar residuos de comida, pasta
de dente e outros;

 inspirar profundamente, reter por instantes o ar no pulmao, tossir e langar o material
no recipiente. Esta operacao deverd ser repetida até a obtencao de trés eliminagoes de
escarro, evitando que escorra pela parede externa do pote;

» fechar hermeticamente o pote e envolvé-lo em papel limpo, com o cuidado de man-
ter o frasco com a boca para cima;

« lavar as maos com agua e sabao.

m Entregar ao cliente um pote para coleta da segunda amostra no dia seguinte, refor-
c¢ando as orientagoes.

Recebimento do escarro

B Assegurar que o material coletado seja mucupurulento e que o pote esteja correta-
mente identificado.

m Conservar as amostras em uma caixa ou estante, protegidas da luz solar ou do calor
excessivo, até o momento do envio ao laboratorio.



Conservacao e transporte das amostras

Quanto mais rapidamente o espécime chegar ao laboratério, maior sera a possibilidade de se
encontrar M. tuberculosis e outras micobactérias. A temperatura ambiente e o tempo favorecem
a multiplicacao de microorganismos contaminantes. O ideal é que as amostras clinicas sejam
enviadas e processadas imediatamente apds a coleta.

As amostras coletadas fora da unidade de satide deverao ser recebidas a qualquer hora de seu
periodo de funcionamento e conservadas, se possivel, sob refrigeracao até o seu processamento.

m O escarro obtido de expectoracao pode ser excepcionalmente conservado sob refrigera-
cdo por até 7 dias, sem que haja prejuizo na realizacao da baciloscopia e da cultura, desde
que em geladeira exclusiva para armazenar material contaminado e estar entre 2°C e 8°C.
Se examinado num prazo de até 24 horas, nao hd necessidade de refrigeracao do material,
desde que o mesmo nao tenha sido exposto ao sol ou a temperaturas elevadas.

m Para transportar amostras coletadas de uma unidade de satide para outra, seja para a
realizacao de baciloscopia ou da cultura, o material deverd ser acondicionado de maneira
que nao haja risco de derramamento e protegido contra a luz solar. Preferencialmente em
caixas térmicas.

m No envio ao laboratério, deve-se ter cuidado para levar as solicitacdes dos exames em
um envelope a parte. Nunca envolver o pote com as requisi¢does dos exames.

B Em caso de nao haver laboratério na unidade de satide, as amostras deverao ser con-
servadas em um refrigerador ou em um recipiente de material lavavel com gelo, até o
momento do envio ao laboratério. Recomenda-se ndo deixar transcorrer muito tempo
entre a coleta e o processamento da amostra para a baciloscopia ou cultura.

B Se as amostras nao forem encaminhadas em 24 horas ou se nao houver geladeira dis-
ponivel para armazenar os espécimes, a unidade de satide devera processar as amostras,
ou seja, preparar e fixar os esfregacos.

m Estabelecer o fluxo para encaminhar e retroalimentar informacoes e procedimentos de
coleta, recebimento e envio de resultados do exame com o laboratério.

Coleta de outros espécimes para diagndstico da TB

Pela escassa quantidade de bacilos presentes (materiais paucibacilares), pode-se recorrer a
outros métodos de coleta.

Os espécimes clinicos comumente utilizados para a investigacdo do M. tuberculosis e de outras
espécies micobacterianas sao: escarro, lavado gastrico, lavados bronquico e broncoalveolar,
urina, fluidos organicos (liquido cefalorraquidiano, pericardico, ascitico, pleural, sinovial, aspi-

rado de ganglios e de medula dssea), pus, material de bidpsia e de resseccao.
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Para que o laboratdério possa fornecer resultados, é necessario que receba espécimes que pro-
venham do local da lesdo que se investiga e que sejam identificados, conservados e transpor-
tados adequadamente.

Os espécimes descritos a seguir devem ser submetidos a baciloscopia e também ser semeados
para cultura em meios apropriados.

1. Escarro induzido — obtido apds inalagao por micronebulizacao (2-4 ml de solucao de cloreto
de sédio a 3%), que irrita os pulmoes e induz a tosse. Esta técnica s6 deve ser realizada em
locais com biosseguranga adequada: ao ar livre, em salas com filtros especiais ou com forte
direcionamento do ar, sob consulta e orientacao de um especialista.

2. Lavados bronquicos (traqueo-bronquico ou broncoalveolar) — a técnica da broncoscopia
para coleta deste material é realizada por pessoal médico, em salas especificas.

3. Lavado gastrico — a obtencdo deste espécime requer hospitalizacio. E coletado antes de o
paciente se levantar e comer. Este método é indicado para criangas, pois essas deglutem o
escarro.

4. Urina — Recomenda-se a coleta de todo o volume da primeira urina da manha. O nimero
de amostras recomendado é de, no minimo, trés e de, no maximo, seis coletas em dias conse-
cutivos. Antes da miccdo, deve-se lavar a genitalia externa com dgua e sabdo. O recipiente (de
300 a 500 ml) deve estar limpo e a amostra deve ser encaminhada o mais rapido possivel ao
laboratério, acondicionada em isopor com gelo.

5. Liquido céfalo-raquidiano, pleural, ascitico e outros — Coletar estes materiais em tubo estéril
e enviar ao laboratério imediatamente, de preferéncia acondicionado em isopor com gelo.

6. Biopsia e material de resseccao — Coletar estes materiais em frasco com 4dgua destilada ou
salina fisioldgica estéril. Nao adicionar conservantes (formol ou outros). Enviar ao laboratoério
imediatamente, de preferéncia acondicionado em isopor com gelo.

7. Sangue — Coletar este espécime em tubo estéril com anticoagulante. O volume recomendado
¢é de 5 ml. Enviar ao laboratério imediatamente.

8. Endométrio — No caso de suspeita de tuberculose uterina deve-se realizar a biopsia de endo-
métrio e nao a colheita de sangue menstrual



Resultado da baciloscopia

1. Ap6s a realizagdo da baciloscopia, o resultado devera ser registrado na requisi¢io do exame,
livro do laboratério, Livro de SR e prontudrio clinico.

2. Assegurar que o resultado do BAAR seja liberado em 24 horas e encaminhar a unidade solici-
tante. A entrega do resultado do BAAR na unidade nao deve ser de responsabilidade do paciente.

3. Encaminhar o cliente para a equipe do PCT.

4. Nos casos de clientes com baciloscopia positiva que nao compareceram a Unidade de Saude
para o recebimento do resultado do exame de escarro, agendar visita domiciliar e ou realizar
contato telefGnico para orientar e obter a segunda amostra.

5. Os pacientes persistentemente negativos aos exames de diagnoéstico de tuberculose devem
ser encaminhados ao atendimento clinico ou até referendados a outras unidades para confir-
macao do diagnédstico de outras patologias.

Monitoramento e avaliacao da busca de SR

1. Os responsaveis pela busca do SR na unidade devem acompanhar a atividade diaria observando
como esta se dando o interrogatoério do SR, o fluxo na demanda, a orientacdo quanto a coleta do
exame, o fluxo e o tempo para envio e retorno dos exames e o registro da informacao.

2. O recebimento de amostras de escarro deve ser realizado durante todo o horario de funcio-
namento da unidade de saude.

3. Marcar o retorno para entrega de resultados dos exames, encaminhando-o para consulta
médica e de enfermagem.

4. A cada més deve-se consolidar o nimero de SR identificados no més e compara-lo com o
esperado (calculo de ntimero de SR esperados).

5. Analisar mensalmente junto a equipe multidisciplinar os dados registrados no Livro do SR e
identificar facilidades e limitagdes na busca de SR e tracar medidas de intervencao.

Busca entre contatos

Considerar contato toda pessoa, familiar ou nao, que coabita com um doente de tuberculose,
principalmente os TB pulmonares, BK+. Devem ser incluidos também os contatos ocasionais,
que sao pessoas ou familiares que visitam freqiientemente a casa e/ou os colegas de trabalho
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principalmente de ambiente fechado, por mais de oito horas por dia. Os contatos de doentes
baciliferos tém maior risco de adoecer e, por esta razao, constituem o grupo prioritario para a
busca de casos.

A equipe de enfermagem deve estar atenta a realizacao das seguintes agoes:

1. Solicitar o comparecimento ao servico de todos os contatos com ou sem sintomas respirato-
rios para serem examinados.

2. Investigar os acompanhantes do paciente em tratamento durante as consultas, orientando
os Agentes Comunitarios de Satude e demais profissionais das equipes da Satide da Familia
que, nas visitas domiciliares, possam vir a identificar e encaminhar estes contatos para serem
examinados.

3. Registrar todos os contatos no prontuario e na ficha para avaliagao especifica dos contatos;

4. Todos os contatos Sintomaticos Respiratorios com mais de 15 anos deverdo realizar exames
de duas amostras de escarro. Com baciloscopia positiva, ingressar no PCT e iniciar tratamento.
Com baciloscopia negativa, realizar orientacdes e encaminhar ao Centro de Satide para avalia-
¢ao dos sintomas respiratorios;

5. Todos os contatos nao sintomaticos com mais de 15 anos devem receber orienta¢des. Todos
os contatos menores de 15 anos, vacinados com BCG e assintomaticos devem receber orienta-
¢Oes. Caso apresentem sintomas respiratérios devem ser encaminhados ao Centro de Satde;

6. Todos os contatos menores de 5 anos nao vacinados com BCG devem realizar a Prova Tuber-
culinica. Caso sejam nao reatores, aplicar BCG. Caso sejam reatores 10 mm ou mais, realizar
RX de torax. Com RX suspeito de TB e sintomas clinicos, encaminhar para o Centro de Saude
para iniciar tratamento. Com RX normal e sem sintomas clinicos, a quimioprofilaxia nas crian-
cas, devera ser realizada sob orientacao médica.

Aplicacao e leitura da Prova Tuberculinica

Esta prova é conhecida também como Reacdao de Mantoux, ou aplicacao do PPD. Na rotina dos
servicos, o PPD devera ser administrado por pessoal de enfermagem — enfermeiros, técnicos de
enfermagem - treinado e submetido periodicamente a reciclagem, para manterem-se atualiza-
dos sobre as técnicas de aplicagdo, manuseio, conservacgao e, principalmente, na verificacao da
afericao da leitura.
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Técnica de aplicacao do PPD

m Material necessario
« Imunobioldgicos (PPD) — calcular as doses considerando 50% de perda;

 Seringa descartavel de 1ml com graduagao em décimos de mililitros e agulha descar-
tavel com bisel curto (por exemplo: 13x 3,8) acoplada ou nao a seringa para injecao
intradérmica — calcular 3% de perda (seringas e agulhas);

» Caixa térmica ou isopor de tamanho adequado a quantidade dos imunobiolédgicos;
« Gelo reciclavel suficiente;
e TermoOmetro para controle de temperatura;

e Régua milimetrada especifica transparente, maleavel, escala em cor preta, com apro-
ximadamente 10cm;

» Recipiente para coletar material pérfuro-cortante;
« Sabonete, toalha de papel, frasco com alcool a 70%, recipiente com algodao hidré-
filo, pomada de dexametasona, material para curativo (band-aid, gaze, micropore),
recipiente para material contaminado.

m Preparativos para iniciar o trabalho
» Lavar as maos com agua e sabao. Secar com papel toalha;
» Retirar da geladeira ou da caixa térmica o frasco de PPD conferindo o nome do
mesmo, nimero de doses e o prazo de validade.

B Preparar a injecao intradérmica

 Retirar a tampa plastica do frasco de PPD e proceder a assepsia da rolha de borracha
com algodao em alcool;

e Pegar a seringa descartdvel de 1cc com a agulha acoplada, com a escala da seringa e
bisel da agulha voltados para si;

e Aspirar 0,1ml de PPD, que corresponde a dose recomendada (observar se o bisel
continua alinhado a graduacgao);

 Eliminar as bolhas de ar contidas no interior da seringa, ajustando a dose para 0,1ml;
 Verificar na graduacao existente na seringa, se a dosagem a ser aplicada esté exata;
e Colocar o frasco de PPD na caixa térmica com gelo;

 Verificar com freqiiéncia as condi¢oes das caixas térmicas;

e Nao retornar o excesso para o frasco, caso a agulha seja desconectada no momento
da retirada da dose;

e Nao deixar em repouso a seringa com a dose de PPD para posterior aplicagao;
o Aplicar imediatamente apds aspiracao;

e Observar condicoes da pele no local da aplicacao;
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e Manter o frasco de PPD protegido da luz solar;

e Conservar em temperatura de +2 a +8°C.

m Aplicacao da injecao intradérmica

e QOrientar o individuo;

» Nado é necessario proceder a antissepsia da pele antes da injecdo. Caso o local da
aplicagao nao esteja devidamente limpo, lavar o braco com 4gua e sabao;

« Segurar a seringa, utilizando os dedos médio e indicador da mao direita, descansando
o polegar na parte terminal do corpo da seringa e evitando tocar no émbolo;

e Segurar com firmeza, com a mao esquerda, o antebraco esquerdo do individuo e
aplicar no terco médio da face anterior do antebraco, colocando os trés dedos por baixo
e distendendo a pele, com os dedos polegar e indicador;

e Introduzir a agulha por via ID (15° com a pele), até que o bisel desapareca. Injetar
0,1 ml de PPD (o volume injetado nunca deve ser estimado pelo tamanho da papula e
sim pela quantidade observada pela escala);

e Retirar a seringa com a agulha, desprezar em recipiente adequado para material
contaminado e pérfuro-cortante;

» Agendar o dia da leitura, 72 horas apds a aplicacao;
e Proceder as recomendagoes de cuidados com o local de aplicacao.

e Ap6s a aplicacdo devera aparecer uma pequena area de limites precisos, palida e de
aspecto pontilhado como casca de laranja.

» Registrar sempre possiveis extravasamentos. Se algum for significativo a PT deve ser
repetida no brago direito (registrar).

» Nao esquecer de anotar mudanca de braco também por motivos de lesoes, cicatrizes
ou tatuagens.

e Ao término do dia, preencher o mapa de controle de aplicagoes.

Medidas de protegao para o profissional da satde

e Lavar as maos com agua e sabao; seca-las com papel toalha antes e apos o atendi-
mento de cada individuo;

e Observar o uso de luvas, de acordo com as normas de biosseguranca (a técnica ID é
de pequena penetracdao em tecidos, sendo raro ocorrer sangramentos);

» Desprezar o material utilizado em recipiente apropriado, sem preocupagao de prote-
ger as agulhas para evitar acidentes (picadas com agulhas nas maos);

e Usar Oculos protetores, dada a possibilidade de o produto “espirrar”, atingindo os
olhos, devido a pressdo exercida na injecdo intradérmica (fato que ocorre quando o
bisel da agulha nao ¢ introduzido totalmente na pele).
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m Providéncias em caso de acidente com o profissional da satde
» Lavar os olhos com agua corrente.

 Usar colirio com corticdide, por exemplo: colirio de dexametasona. Instilar uma gota
no olho acometido, repetindo 4 (quatro) vezes ao dia, por 3 (trés) dias ou até a regres-
sao total do processo inflamatorio.

» Além disso, é importante que o profissional seja visto por um especialista para avaliar
a necessidade de quimioprofilaxia da tuberculose (isoniazida).

* Em caso de acidente pérfuro-cortante, explicar o protocolo com este tipo de acidente
e encaminhar os envolvidos para a Comissao de Biosseguranca da Instituicao.
m Rotina para a técnica de leitura do PPD
e Delimitar a enduracao
e Verificar se ha iluminagao suficiente para uma boa leitura;
» Manter o antebraco do individuo relaxado e levemente fletido;

e Procurar qualquer indicio de enduragao, apalpando suavemente com o dedo indica-
dor, determinando o contorno da mesma. Delimitar bem os bordos, nao considerando
eritema nem edema;

e Nao esticar a pele;
e Em caso de dificil visualizagao, passar algodao com alcool e proceder novamente com
a delimitacao da enduracao.
B Medir o tamanho da enduracgao
e Medir a area endurada imediatamente apos a palpacao;

» Colocar a régua delicadamente sobre a drea de enduracao no sentido transverso ao
antebraco;

« Registrar a enduracao em milimetros, conforme o critério padronizado;

» Explicar o resultado ao individuo e realizar encaminhamentos necessarios.

ATENCAQ!
1. Nao se recomenda marcar os bordos da enduracdo na pele (com caneta), pois isto pode aumentar
a imprecisao da leitura, levando a erros.
2. A area a ser medida é a do endurecimento e ndo a do eritema circundante.

3. Apds a leitura, se o cliente reator forte apresentar reacao flictenular deve-se registrar o ocorrido na
ficha e fazer um curativo simples se necessario (ou band-aid), utilizando creme de cortisona.

4. Lavar as maos com agua e sabao, seca-las com papel toalha, sempre que necessario.
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m Interpretacao

Resultados da prova tuberculinica

Tamanho da enduracdo Classificacao Interpretacdo
0a4mm N&o reator Néo infectados, anérgicos
5a9 mm Reator fraco Infectados por BK, micobactérias ndo
tuberculosa “atipicas”, ou vacinados com
BCG
>10 mm Reator forte Infectados, doentes ou nao, vacinados ha
menos de 2 anos com BCG

Esta classificacao somente ¢é valida para pacientes com teste sorologico anti-HIV negativo. Os
individuos infectados pelo HIV sao considerados co-infectados pelo bacilo da tuberculose
desde que apresentem o resultado da leitura igual ou superior a 5 mm.

Rotinas para tratamento e acompanhamento de casos

Uma vez feito o diagndstico da tuberculose, a US deverd organizar as estratégias para o acom-
panhamento do tratamento, de acordo com os esquemas preconizados pelo Ministério da
Saude.

Organizacao da Unidade de Saude para o
Tratamento Supervisionado (TS)

Tem por finalidade garantir a administracdo da medicacdo através da supervisio da tomada
por profissional da satide, ou no domicilio pelo Agente Comunitario de Satde ou pelo familiar,
ou outra opgao aceita pela equipe de saide (por exemplo, Servico de Satide no trabalho do
paciente). Deve ser buscada uma alternativa viavel para o paciente, como em uma unidade de
satde proxima de seu domicilio, de forma ambulatorial. O observador pode ser um profissional
da satde, um agente comunitario ou um membro familiar, devidamente motivado e orientado
para esta atividade.

1. Escolher um local adequado para a administracao do tratamento.
2. Assegurar o esquema de tratamento completo para cada cliente que ingressa no servico de
saude. Recomenda-se dispor de uma reserva de medicamento em quantidade suficiente para

um trimestre, em cada unidade de satide que realiza tratamento.

3. Atualizar a Ficha de Tomada Didria do Medicamento Supervisionado.



4. A ficha devera ficar com quem vai assistir o paciente tomar o remédio.

5. Conhecer as rotinas diarias do cliente, buscando melhor local e horario que possa ser con-
veniente para programar seu tratamento supervisionado. Escolher junto com o cliente o local
onde ele fara a administracao supervisionada do remédio. Esse local deve ser de facil acesso,
aceito pelo cliente e aprovado pela equipe de satde.

6. Se o local nao for a Unidades Basicas de Satide (UBS), as rotinas estabelecidas deverao estar
informadas e adaptadas da melhor maneira que possa viabilizar o procedimento e realizado o
registro.

7. Monitorar e avaliar a evolucao do cliente.

Rotinas para administracao do Tratamento Supervisionado

1. Administrar o tratamento de acordo com os esquemas padronizados pelas normas nacionais.

2. A administracao dos medicamentos deve ser diaria, inclusive nos sabados, domingos e feria-
dos, com pelo menos trés observagoes semanais da tomada dos remédios nos dois primeiros
meses, e uma ou duas observag¢des por semana, até o final do tratamento.

3. Todos os pacientes com tuberculose, acompanhados por equipes do PACS/ESF, devem,
preferencialmente, fazer TS. Sdo considerados prioritarios para esta abordagem os pacientes
baciliferos, os com histéria prévia de abandono a tratamento anterior e os com risco para esse
abandono, tais como: alcoolistas, usudarios de drogas, populacdo em situacdo de rua ou sem
residéncia fixa, co-infeccao TB-aids, entre outros.

4. Registrar com um “X” na Ficha de Controle da Tomada de Medica¢ao Supervisionada, diariamente.

5. Pesar o doente, pelo menos uma vez ao més, para ajustar a dose do medicamento a ser
administrado, se necessario.

6. Na administracao do remédio:

m Conferir a medicagao a ser administrada.
m Observar se a dose esta correta.

B Administrar a dose completa da medicagao, preferencialmente em jejum e de uma s6
vez, s em caso de intolerancia extrema e apds avaliacao médica que pode ser fracionada.
(Obs.: em casos especiais, orientar que o mesmo pode tomar/comer algum alimento de
uma a duas horas antes da ingesta do remédio).
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m A medicacdo deve ficar na unidade de saiide ou com o observador para a dose super-
visionada. S6 deverao ficar com o cliente as doses autoadministradas (sabados, domingos
e feriados).

m Orientar o cliente sobre a doenca, o tratamento, e para que procure a US em caso de
os efeitos colaterais ou outras intercorréncias.

OBERVACAO

Mais do que observar o paciente “engolir” remédio, a estratégia DOTS/TS é uma oportunidade para que a
equipe de salde se aproxime dos clientes e suas familias, com eles estabeleca um vinculo e sejam por eles
reconhecidos como aliados na busca de sua satde.

Aplicacao da vacina BCG-ID

No Brasil, a vacina BCG ¢ prioritariamente indicada para as criancas de 0 a 4 anos de idade,
sendo obrigatdria para crian¢as com menos de um ano, de acordo com a Portaria n. 452, de
06/12/76, do Ministério da Satide. Recomenda-se a vacina¢ao ainda na maternidade, ou na
primeira consulta ao Posto de Satde. Toda crianga deve ser vacinada, e, desde que nado tenha
sido administrada na unidade neonatal, a vacina deve ser feita quando a crian¢a completar o
primeiro més de vida ou no seu primeiro comparecimento a unidade de saude.

Preparacao da vacina BCG

A vacina BCG ¢ preparada com bacilos vivos de cepa de Mycobacterium bovis com viruléncia
atenuada, contendo, também, glutamato de sédio. A subcepa utilizada no Brasil é a Moreau —
Rio de Janeiro, mantida em sistema de lote semente em Copenhagem, a qual é encaminhada,
periodicamente, aos laboratérios da Fundacao Ataulpho de Paiva e do Butantan, no Brasil.

m Conservacao e validade

1. A vacina BCG deve ser conservada em refrigerador, numa temperatura entre + 2°C e +8°C. E
inativada rapidamente quando exposta diretamente aos raios solares. No entanto, nao ha risco
de inativacao se for exposta a luz artificial.

2. Apo6s reconstituida, a vacina deve ser utilizada no prazo maximo de seis horas. O prazo de
validade é indicado pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.

m Reconstituicao da vacina BCG

1. O vacinador, antes de administrar a vacina BCG-ID, deve lavar as maos e organizar todo o
material: seringa, agulha e outros;
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2. Retirar a vacina e o diluente do refrigerador ou da caixa térmica, verificando o nome dos
mesmos, bem como o prazo de validade;

3. Preparar a vacina, serrando o gargalo da ampola do diluente. Envolvé-la com algodao e
quebrar;

4. Aspirar todo o diluente com a seringa, deixando-a de reserva protegida com a ampola;

5. Bater levemente com o dedo na ampola que contém o li6filo (p6) de modo a assegurar que
0 mesmo se deposite no fundo;

6. Serrar o gargalo da ampola sem abri-la;

7. Limpar o gargalo da ampola com algodao seco;

8. Verificar se o gargalo da ampola esta seco e envolvé-la com o saco plastico da embalagem;
9. Quebrar a ampola no ponto em que foi serrada;

10. Retirar o plastico lentamente, para que o ar penetre na ampola de forma gradual;

11. Injetar, lentamente, parte do diluente (0,5 a 1,0 ml) pelas paredes da ampola que contém
o po vacinal, umedecendo-o;

12. Fazer um movimento rotativo com a ampola até obter uma suspensao homogénea;

13. Injetar o restante do diluente e voltar a fazer o movimento rotativo com a ampola para que
a suspensao fique homogénea;

14. Apoiar em um recipiente (copo pléstico, por exemplo) a ampola com a vacina reconstituida;

15. Aspirar o volume a ser administrado, verificando na graduacao da seringa se a dosagem
esta correta;

16.Antes de aspirar o volume correspondente a dose, fazer um movimento rotativo com a
ampola para que ocorra a homogeneizagao;
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Aplicacao da vacina BCG-ID

1. O volume correspondente a cada dose é de 0,1 ml, rigorosamente, para evitar complicac¢oes;

2. A aplicagao da vacina ¢ intradérmica, no braco direito, na altura da insercao inferior do
musculo deltéide, em caso de primo-vacinacao. Essa localizacao permite a facil verificacdo da
existéncia de cicatriz para efeito de avaliacdo do programa e limita as reacdes ganglionares a
regiao axilar. A vacina BCG pode ser simultaneamente aplicada com outras vacinas, inclusive
com as de virus vivos.

3. O vacinador, para administrar a vacina, deve introduzir a agulha nas camadas superficiais da
pele, na insercao inferior do deltoide, na face externa do brago direito, até que o bisel desapareqa;

4. Introduzir a agulha formando um angulo de 15°;

5. ApOs administrar a vacina, desprezar a seringa e a agulha conforme recomendacgoes e estar
atento as rea¢des imediatas;

6. Orientar a pessoa vacinada ou seu acompanhante sobre a evolucao e os cuidados com a lesao
que surge no local da administracao da vacina;

7. Lavar as maos;
8. Registrar o namero do lote e a validade da vacina administrada;

9. Orientar a pessoa vacinada ou seu acompanhante sobre o retorno, quando for o caso, para
complementac¢ao do esquema basico.

OBERVACAO

0 frasco multidoses da vacina BCG-ID, uma vez aberto, desde que mantido sob temperatura adequada (+ 2°C
a + 8°C) e adotados os cuidados que evitem sua contaminacdo, pode ser usado no maximo por seis horas.

Sistemas de informacao

Um sistema de informacao confiavel é a base essencial da vigilancia e do controle da tubercu-
lose, tanto do ponto de vista epidemiolégico como operacional. Antes de tudo, é importante
assegurar a qualidade da informacao gerada. O ponto de partida da informacao é o registro de
todos os pedidos e resultados de baciloscopias no Livro de Sintomatico Respiratorio. Se pelo
menos uma das duas amostras de escarro para diagndstico for positiva, inscrever o paciente no



Livro de Registro de Pacientes e Controle de Tratamento dos Casos de Tuberculose do PNCT,
estes mesmos dados sdao usados para o preenchimento da Ficha de Notificacao/Investigacao
de Tuberculose do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao (SINAN), adotada em
todo o pais. O sistema de informacao e seus instrumentos se inserem na politica do SINAN,
que o padronizou de modo a possibilitar o planejamento, o0 acompanhamento, a avaliagao e a
tomada de decisao nos diferentes niveis de competéncia — federal, estadual, municipal.

( )

Federal Identificar a situacdo epidemioldgica e avaliar a tendéncia do
problema, correlacionando-as com as medidas de controle;

Estadual : . . .
Visa assegurar a qualidade das acdes e o cumprimento das metas
estabelecidas para os niveis de execucéo;
Local
Acompanha a qualidade da prestagao de servico.
\. J

De acordo com a organizacao da rede de servigos, cabe realcar o papel das Regionais ou Dis-
tritos Sanitarios nos Estados, pois, pela sua proximidade geografica as unidades de execucao,
representam a primeira instancia para analisar e, se for o caso, corrigir a qualidade dos dados
gerados.

Fluxo do Sistema de Notificacao

( )

Fonte Notificadora

Anexos
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Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN)

O SINAN tem por objetivo coletar, transmitir e disseminar os dados gerados rotineiramente
pelo sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Secretarias Municipais e Estaduais de Saude.
Na Norma Operacional Bésica do Sistema Unico de Satde (NOB — SUS 01/96) sdao definidas
as atribuicoes das trés esferas de governo na gestao, na estruturagao e na operacionalizacao
do sistema informatizado de informacao epidemiolégica, a fim de garantir a alimentagao per-
manente e regular dos bancos de dados nacionais. Nas portarias n. 1882/GM de 18/12/1997,
n. 1461 de 22/12/1999 e n. 933 de 4/9/2000 a transferéncia de recursos do PAB serd suspensa
no caso da falta de informacoes do SINAN, pela Secretaria de Satide dos Municipios, junto a
Secretaria Estadual de Saude, por dois meses consecutivos.

m Entrada de dados no SINAN (versao para NET) — Notificacao do caso de tuberculose

Os casos novos, os reingressos apds abandono, as recidivas e os casos que transferiram, oficial-
mente ou nao, seu tratamento para outra unidade de satide devem ser notificados, utilizando
a ficha individual de notificagao/investigagao de tuberculose e segundo o fluxo (anexo - ficha
de notificacdo e investigacao) e a periodicidade estabelecidos por portaria nacional e comple-
mentados por portaria estadual/municipal.

A digitacao da ficha de notificagdo/investigagdo no SINAN devera ser realizada sempre pelo
municipio notificante, independentemente do local de residéncia do paciente. Os municipios
informatizados deverao digitar tanto os casos residentes no proprio municipio, quanto aque-
les residentes em outros municipios. As corre¢oes de qualquer campo da notificacao/inves-
tigacdo de registros ja digitados e enviados pela rotina de transferéncia deverao ser feitas pelo
primeiro nivel informatizado.

m Notificacao/investigacao de casos pela Unidade de Satide — Atividades dos Centros de Satude

 Identificar profissionais que atuem como referéncia da Vigilancia Epidemioldgica no
servico de satide e na Estratégia Satide da Familia.

» Captar, mediante revisao diaria dos prontudrios, os casos suspeitos de tuberculose.

» Conforme rotina do servico de satide, encaminhar as notifica¢des, investigacdes ou a
notificacdo negativa por escrito dos casos de TB a regional de satide e/ou SMS.

e Enviar as fichas de notificagdo e investigacao segundo fluxograma estabelecido pelo
servigo.

m Acompanhamento de casos fora do municipio de residéncia (municipio notificante)

Casos de tuberculose notificados e/ou acompanhados fora do municipio de residéncia (muni-
cipio notificante) deverao ter suas fichas de notificacao/investigacao e dados de acompanha-
mento enviados, em papel, para o municipio de residéncia somente apés o encerramento
do caso, para serem digitados. Deverao ser incluidos, mantendo os mesmos campos-chaves



identificadores do registro (ntimero da notificacao, data da notificacdo, municipio notificante —
c6digo do IBGE e a unidade notificante), atribuidos pelo municipio de notificacao. Esses dados
nao poderao ser modificados, caso contrario, o SINAN ird gerar outra notificagdo, criando desta
forma um caso duplicado.

Ressalta-se que as informacdes sobre o acompanhamento do caso deverao ser regularmente
atualizadas apenas pelo municipio que estd acompanhando atualmente o paciente, e nao pelo
de residéncia. O municipio de residéncia atualizara esses dados somente apds 0 encerramento
do caso (situacao de encerramento preenchida).

Pelo Fluxo de retorno/SINAN NET, no municipio de residéncia terd conhecimento do caso
ap6s o encerramento do mesmo, permitindo que esse municipio possa conhecer a situacao
epidemioldgica desse agravo, segundo o local de residéncia.

( )

Anexos

319



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

320

CONHECIMENTO

Todo caso de tuberculose notificado ao Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) devera ser comunica-
do a coordenacao de vigilancia epidemioldgica para que se proceda a pesquisa no SINAN pelos técnicos do
PCT nas instancias municipal e estadual, para avaliar se esse caso ja foi notificado. Se a notificacdo desse
caso ndo constar na base de dados do SINAN, o mesmo devera ser investigado e, se confirmado, esse 6bito
devera ser notificado no SINAN com situacdo de encerramento como 6bito. Devera ser realizada também
a investigacao dos contatos desse caso.

Acompanhamento do caso de tuberculose:
atualizacao das informacdes

Os dados referentes as baciloscopias de controle e outros exames realizados, o nimero de con-
tatos examinados, a situacao do tratamento no 9° ou 12° més e no encerramento, bem como
a data de encerramento, compoem as informagoes do acompanhamento do tratamento e pos-
sibilitam a avaliacdo do resultado do mesmo. E importante que esses dados sejam registrados
pela unidade de satde.

O instrumento nacional de coleta dos dados de acompanhamento do tratamento para digitacao
no SINAN ¢ o Boletim de acompanhamento/encerramento dos casos de Tuberculose (anexo —
Boletim de acompanhamento/encerramento de casos). Este relatério deverd ser emitido pelo
primeiro nivel informatizado e enviado as unidades de satide, pelo menos quatro vezes ao ano
(janeiro, abril, julho e outubro). Neste relatorio sao listados, por unidade de satide responsavel
pelo acompanhamento do caso, os pacientes que tém pelo menos 31 dias de diagndstico (data
da emissao do relatério subtraida a data do diagnostico) e cuja situacdao de encerramento nao
tenha sido informada. A unidade de satide atualizara os dados de acompanhamento dos pacien-
tes listados no referido relatério e os enviard, para digitacao, ao primeiro nivel informatizado.

O campo “situagdao no 9° més” deve ser preenchido em todos os casos, exceto quando for
paciente com meningite, exclusiva ou nao, e sera utilizado para avaliar resultado de trata-
mento com esquema com duragao de seis meses. O campo “situagao no 12° més” deve ser
preenchido nos casos de meningite, forma exclusiva ou nao e serd utilizado para avaliar
resultado de tratamento com esquema com duracao de nove meses.

A categoria 7 — “continua em tratamento” deve ser selecionada no preenchimento dos campos
citados anteriormente, quando o paciente permanece em tratamento com o esquema inicial,
decorrido o prazo para avaliacao do resultado do tratamento (9 ou 12 meses).
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O campo “situacao de encerramento” deve ser preenchido em todos os casos notificados.

E importante ressaltar que o preenchimento das informacdes do acompanhamento do caso
de tuberculose, bem como da data de inicio de tratamento, sao essenciais para o calculo dos
indicadores utilizados para avaliar o resultado de tratamento de coortes de casos.

Rotinas do SINAN

B Rotina I - mudanca de local de tratamento do paciente de tuberculose (transferéncia)

Paciente que farda acompanhamento em outra unidade de satide: fornecer a 22 via da Ficha de
Investigacao ao paciente e no Acompanhamento do SINAN TB; digitar na “Situagao no 9° més”
como “transferéncia”. Além disso, preencher a Ficha/Guia de Transferéncia em duas vias: enviar
uma por malote, para a nova Unidade de Satide de acompanhamento referida pelo paciente, se
dentro ou fora do municipio de notificagdo, na mesma unidade federada. A outra via da Ficha/
Guia de transferéncia devera ficar com o paciente para ser entregue na nova unidade.

Para o paciente transferido, que nao trouxer a Ficha de Investigacao (com o nimero do SINAN)
da Unidade de Saude de atendimento anterior, considerar como Caso Novo (ja que nao esta no
sistema — SINAN) e digitar. Comunicar a coordenacao de vigilancia epidemioldgica para que se pro-
ceda a pesquisa no SINAN pelos técnicos do PCT nas instancias municipal e estadual, para avaliagao
se esse caso ja foi notificado como tipo de entrada —“transferéncia” e fazer a vinculacao das fichas.

® Rotina IT - mudanca de diagnostico

Os pacientes que, durante o tratamento, tenham seu diagnoéstico de tuberculose modificado
deverao ter o campo “situacao no 9° més” (ou 12° més, quando notificado como meningite) e
“situacao de encerramento” preenchido com a categoria 5 — “mudanca de diagndstico”.

B Rotina III - Mudanga de esquema terapéutico devido a toxicidade

Caso o paciente tenha seu tratamento inicial substituido por outro devido a toxicidade e con-
tinua em tratamento nove meses apos ter iniciado o primeiro esquema, deve ser registrada
no campo “situag¢do no 9° més” (ou 12° més, quando meningite) a categoria 6 — “mudanca de
esquema por intol./toxicidade”. Posteriormente, de acordo com a evolugao do caso, deve-se
registrar no campo “situacao de encerramento” a categoria correspondente (cura, abandono,
Obito, transferéncia ou Tb multirresistente).

m Rotina IV - Situacao de faléncia dos pacientes de tuberculose

Caso o paciente apresente faléncia ao tratamento inicial (com seis meses de duracao), este
caso nao devera ser notificado novamente. Deve-se registrar este caso como faléncia no campo
situacao no 9° meés, acompanhd-lo nos meses seguintes até o término do seu tratamento para
a faléncia e encerra-lo, segundo a situacao apresentada (cura, abandono, 6bito, transferéncia
ou TB multirresistente) no campo “situacao de encerramento”.
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CONHECIMENTO
CRITERIOS PARA EMISSAQ DO RELATORIO DE DUPLICIDADE

O SINAN emite um relatorio (relatério de duplicidade) com a relacdo de possiveis registros duplicados.
O sistema seleciona registros que tenham os seguintes campos idénticos: primeiro e Ultimo nome do pa-
ciente, data de nascimento e sexo.

Este relatorio deve ser analisado, semanalmente, na instancia municipal informatizada. As regionais e a
Secretaria Estadual de Saude deverdo emitir e analisar o relatério de duplicidade com periodicidade quin-
zenal e mensal, respectivamente.

m Rotina V - Registros duplicados

A seguir sao descritos as diversas possibilidades de registros duplicados e os respectivos proce-
dimentos.

A) Homonimos

Conceito: sao registros que apresentam os mesmos primeiro e ultimo nome dos pacientes,
mesma data de nascimento e mesmo sexo. No entanto, apos analise de outros dados e, se
necessario, investigacdo, conclui-se que sao pessoas diferentes.

Procedimento: a utilizacao da opcao “nao listar”, para que estes registros nao sejam listados no
relatorio de duplicidade.

B) Duplo registro

Conceito: é o paciente que foi notificado mais de uma vez pela mesma unidade de satide em
tratamentos diferentes (recidiva ou reingresso apds abandono) ou foi notificado mais de uma
vez por unidades de satide diferentes durante o mesmo tratamento (transferéncia oficial ou
espontanea) ou em tratamentos diferentes (recidivo reingresso apds abandono).

Procedimentos

1° situacao — caso existam duas notificacoes de um mesmo paciente atendido em unidades de
saude diferentes deve-se avaliar se houve uma transferéncia (intra ou intermunicipal). Em
caso afirmativo, os dois registros devem ser vinculados e devera ser comunicada a primeira
unidade que notificou o caso a alta por transferéncia.

2° situacao — na segunda unidade de satide, o campo “tipo de entrada” da ficha de notificacdo/
investigacao devera ser preenchido com a categoria 5 — “transferéncia”.



3° situacao — quando o paciente for transferido, temporariamente, para unidade hospitalar,
esta unidade deverd notificar este paciente. Apos a alta hospitalar, a unidade de satide para
a qual o paciente for transferido para acompanhamento de tratamento ambulatorial devera
notificad-lo novamente, ainda que seja a mesma unidade que o transferir para o hospital.

4° situacao — os duplos registros por causa da transferéncia de tratamento para outra unidade
de saude devem ser vinculados.

5° situacao — os duplos registros devido a recidiva ou reingresso apds abandono NAO devem
ser vinculados e podem ser assinalados com a opc¢ao “nao listar” para nao serem listados no
relatorio de duplicidade.

C) Duplicidade de registros

Conceito: quando hd mais de uma notificagio de um mesmo paciente, referente ao mesmo
“episddio” ou tratamento, pela mesma unidade de satide, com niimeros de notificacoes dife-
rentes, (ex.: mesmo paciente notificado duas vezes pela mesma US como dois casos novos ou
duas recidivas).

Procedimento: nesses casos, o segundo registro (mais atual) devera ser excluido pela rotina do
SINAN pelo primeiro nivel informatizado.
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Calculo das estimativas de casos

Métodos de estimativa de demanda

Calculo pelo incremento da descoberta de casos

Para exemplificar, tomemos uma regido onde as unidades de satide tenham como cobertura
uma populacao de 139.750 habitantes. Nos ultimos trés anos diagnosticou-se, nesta regiao
88, 91 e 88 casos, em cada ano. A situacdo acima mostra uma quase constante incidéncia de
casos, em torno de 90 casos/ano. Somente as autoridades locais, conhecendo sua capacidade
diagnéstica e demais variaveis do local, podem inferir se este nimero de casos corresponde-
ria a real situacdo, ou se estaria havendo subdiagnéstico ou subnotificacdo. Supondo que a
hipotese fosse de subdiagndstico e no ano corrente estivesse sendo feito um esforco adicional
para aumento da capacidade operacional de diagnéstico e tratamento de casos. Poder-se-ia
programar, entao, um incremento de 10% na captacao de casos. Para esta programacao, seguir
0s seguintes passos:

A - Numero total de casos dos ultimos 3 anos:

Ano

N. total de casos

B - Selecionar o maior nimero (MN) dos ultimos 3 anos: MN

C - Para encontrar o nimero de casos novos previstos para o ano seguinte ao ultimo ano (N),
multiplicar o nimero selecionado (MN) por 1,10, supondo um incremento de 10% para a
descoberta de casos:

MN x 1,10 = N (N. total casos novos esperado)

D - Para distribuir os casos esperados por grupo etario, forma clinica e situagdo bacterioldgica,
preencher a arvore abaixo, iniciando com o ntmero total de casos esperados (N):
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Distribuicao do numero esperado das diferentes formas de
tuberculose, a partir do niumero total de casos

( )

Bacilos
65% Copia

Formas Positiva
0,
) 80% Pulmonares <
Maiores de Sem conferir

15 anos 35% Macao
Bacilos

95%

Formas extra-
pulmonares

N Doentes

Bacilos
Copia

20%

Positiva
o Formas
85% Pulmonares
Menores de Sem conferir

5%

15 anos Macao

Bacilos

Formas extra-
pulmonares

. J

E - Para determinar o niimero de sintomaticos respiratorios (SR) de 15 anos e mais a serem exami-
nados no ano da programacao, multiplicar por 25 o niimero total de casos com baciloscopia positiva
na faixa etaria de 15 e mais. O nimero 25 foi tomado estimando-se em 4% o percentual de casos
com baciloscopia positiva entre os SR examinados (4% € um percentual médio para o Brasil, se esse
percentual for conhecido na sua regiao ou unidade de satde, utilizar o percentual local):

(No casos BK+ 15 e+ + N. casos BK+ < 15 ) x25 = SR

Nota:Em qualquer um dos métodos acima, para determinar o nimero de reingressantes (R) no
sistema por recidiva e apos abandono, no ano da programacao, calcula-se 10% dos casos novos
esperados (N):

N x 0,10 = R

m O total de casos (T) do ano sera dado por:

N + R= T

O numero de casos novos esperados no ano vai guiar a programacgao das metas da desco-
berta de casos e de sintomaticos respiratérios a examinar. Destes quantitativos calcula-se as



necessidades de atividades de tratamento, prevencao, supervisao, avaliacao e treinamento.
Os insumos para microscopia do escarro, para vacinagao BCG, para teste tuberculinico e para
medicamentos (tuberculostaticos), tem como ponto de partida o nimero total de casos de
tuberculose, novos e os ainda em tratamento, de todas as formas que constam das Matrizes
Programaticas do PNCT.

Observagao: os métodos de predicao do nimero de casos de tuberculose e a programacao das
demais atividades envolvidas no controle, nao devem ser tomadas em sentido estrito. Em verdade,
eles estao baseados na observacao registrada de varidveis do PNCT, sujeitas a falhas de represen-
tatividade que, projetadas, poderao produzir resultados distantes da realidade. Os parametros
apresentados sao inferidos de situacoes amplas e nao devem ser considerados como elementos
rigidos. Ao contrario, podem ser modificados, excetuando-se aqueles fixados nas Normas, para
atender as caracteristicas do comportamento da tuberculose e da operacionalizacao das ativida-
des no local ou na Regiado, sobretudo quando se dispuser de dados resultantes de pesquisas.

Estimativa do numero de casos de tuberculose através numero
de sintomaticos respiratoérios estimados

Este método é o mais facil mas menos preciso, pois nos calculos entram duas variaveis cujos
valores sao também estimados (taxa de sintomaticos respiratorios = 1% da populagao geral
e taxa de positividade do escarro = 4%). Aqui também, se houver conhecimento da taxa de
sintomaticos respiratérios da regido e da positividade do exame de escarro deve-se aplica-las
com os valores locais.

A — Tomar a populacdo (P) do ano e da area objeto da programacdao — municipio, distrito — e
sobre ela calcular 1%, que ¢é a taxa esperada de sintomaticos respiratdrios (SR) na populacao:

Px0.01 = SR a examinar

B — Para determinar o numero de “pulmonares positivos” esperados, aplica-se a taxa estimada
de confirmacao bacterioldgica entre os SR examinados, que é de 4%:

SR x 0,04 = Pulmonares BK+

C — O ntmero de casos BK+ entre os de 15 e + anos corresponde a 96% do total de casos BK+.
BK+ x 0,96 = BK+ de 15 e + anos
D — Denominando-se o nimero de casos BK+ no grupo de 15 e + anos de N1, proceder a distri-

buicao regressiva dos casos por situacao bacterioldgica, forma clinica e grupo etario, de acordo
com a Arvore abaixo. Obtém-se, desta forma, o total de casos para o ano da programacao (N):
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Distribuicao do numero esperado das outras formas de tuberculose, a
partir do numero de casos Pulmonares BK + entre os de 15 anos e BK+

( )

Bacilos
Copia

Formas 65% Positiva
0,
) 80% Pulmonares <
Maiores de Sem conferir

15 anos 35% Macao
Bacilos

95%
Formas extra-
pulmonares

N Doentes

Bacilos
Copia

20% e
o Positiva
5% ) Formas
85% Pulmonares
Menores de Sem conferir

15 anos Macao
Bacilos

Formas extra-
pulmonares

. J

Calculo baseado no numero de consultantes de primeira vez em unidade de saude

Este método pressupde o conhecimento prévio do niimero de consultantes de primeira vez,
com 15 anos e mais de idade, na unidade de satide, e o percentual de sintomaticos respiratorios
entre eles. Também pressupoe o conhecimento do percentual de positividade da baciloscopia
entre os sintomaticos respiratérios examinados.

Quando nao existe esse conhecimento, usam-se valores estimados que podem levar a erros. Os
valores médios estimados para o Brasil sdo de 5% de sintomaticos respiratorios entre os consultan-
tes de primeira vez, com 15 anos e mais de idade, e de 4% de baciloscopias positivas entre eles.

Procede-se a programacao da seguinte forma, supondo-se uma demanda de 26.800 consultas
de primeira vez de 15 anos e mais de idade:

Numero de consultantes de primeira vez x 0,05= sintomaticos respiratorios
Sintomaticos respiratérios x 0,04= baciloscopias positivas

Para distribuir o total de casos na arvore, proceder como no exercicio anterior.



Instrumentos de registros do programa
de controle da tuberculose

[—

. Registro do Sintomatico Respiratorio no Servico de Saude

N

. Ficha de Notificacao/Investigacao Tuberculose

W

. Registro de pacientes e acompanhamento de tratamento dos casos de tuberculose

4. Livro de Registro de Baciloscopia e de Cultura para Diagndstico e Controle da Tuberculose

1

. Ficha de Registro de Casos na Estratégia de Saide da Familia

o))

. Ficha de Acompanhamento da tomada diaria de medicagao

N ]

. Boletim de acompanhamento/encerramento dos casos

Registro do Sintomatico Respiratério no Servico de Saude

Figura 1 — Reproducao da capa
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Tuberculose
Instru¢des para o preenchimento

Ficha de Notificacdao/ Investigacdao — Sinan NET

N. - Anotar o numero da notificacdo atribuido pela unidade de satide para identificacao do
caso. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

1 - Este campo identifica o tipo de notificacdao, informacao necessaria a digitagdo. Nao é neces-
sario preenché-lo.

2 - Nome do agravo/doencga ou codigo correspondente estabelecido pelo SINAN (CID 10) que
esta sendo notificado. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

3 - Anotar a data da notificagdao: data de preenchimento da ficha de notificagago. CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

4 - Preencher com a sigla da Unidade Federada (UF) que realizou a notificagio. CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

5 - Preencher com o nome completo do municipio (ou c6digo correspondente segundo cadastro
do IBGE) onde esta localizada a unidade de satide (ou outra fonte notificadora) que realizou a
notificagio. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

6 - Preencher com o nome completo (ou cddigo correspondente ao Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Satide — CNES) da unidade de satide (ou outra fonte notificadora) que
realizou a notificacio. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

7- Anotar a data do diagnostico ou da evidéncia laboratorial e/ou clinica da doenca de acordo
com a definicao de caso vigente no momento da notificagago. CAMPO DE PREENCHIMENTO
OBRIGATORIO.

8 - Preencher com o nome completo do paciente (sem abreviacdes). CAMPO DE PREENCHI-
MENTO OBRIGATORIO.

9 - Preencher com a data de nascimento do paciente (dia/més/ano) de forma completa.
10 - Anotar a idade do paciente somente se a data de nascimento for desconhecida (Ex. 20 dias

=20 D; 3 meses = 3 M; 26 anos = 26 A). Se o paciente nao souber informar sua idade, anotar
a idade aparente.
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OBS: Se a data de nascimento nao for preenchida, a idade serdi CAMPO DE PREENCHI-
MENTO OBRIGATORIO.

11 - Informar o sexo do paciente (M = masculino, F = feminino e I = ignorado). CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

12 — Preencher com a idade gestacional da paciente, quando gestante. CAMPO DE PREEN-
CHIMENTO OBRIGATORIO quando sexo F = feminino.

13 - Preencher com o cddigo correspondente a cor ou raga declarada pela pessoa: 1) Branca; 2)
Preta; 3) Amarela (compreendo-se nesta categoria a pessoa que se declarou de raca amarela);
4) Parda (incluindo-se nesta categoria a pessoa que se declarou mulata, cabocla, cafuza, mame-
luca ou mestica de preto com pessoa de outra cor ou raga); 5) Indigena (considerando-se nesta
categoria a pessoa que se declarou indigena ou india).

14 - Preencher com a série e grau que a pessoa esta freqiientando ou freqlientou considerando a
dltima série concluida com aprovacao ou grau de instrugiao do paciente por ocasido da notificagao.

15 - Preencher com o niimero do CARTAO UNICO do Sistema Unico de Satide — SUS.
16 - Preencher com o nome completo da mae do paciente (sem abreviacoes).

17 - Preencher com a sigla da Unidade Federada (UF) de residéncia do paciente. CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

18 - Anotar o nome do municipio (ou cédigo correspondente segundo cadastro do IBGE) da
residéncia do paciente ou do local de ocorréncia do surto, se notificacdo de surto. CAMPO DE
PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

19 - Anotar o nome do distrito de residéncia do paciente.

20 - Anotar o nome do bairro (ou cddigo correspondente segundo cadastro do SINAN) de
residéncia do paciente ou do local de ocorréncia do surto, se notificagcao de surto.

21 - Anotar o tipo (avenida, rua, travessa etc.) e nome completo ou codigo correspondente do
logradouro da residéncia do paciente, se notificacdo individual ou do local de ocorréncia do
surto, se notificagao de surto. Se o paciente for indigena anotar o nome da aldeia.

22 - Anotar o numero do logradouro da residéncia do paciente, se notificacao individual ou do
local de ocorréncia do surto, se notificacao de surto.



23 - Anotar o complemento do logradouro (ex. Bloco B, apto 402, lote 25, casa 14, etc).

24- Caso esteja sendo utilizado o georreferenciamento, informar o local que foi adotado para
o0 campo Geocampol (ex. Se o municipio esteja usando o Geocampol para informar a quadra
ou numero, nele deve ser informado o nimero da quadra ou numero).

25- Caso esteja usando georreferenciamento, informar o local que foi adotado para o campo
Geocampo2.

26 - Anotar o ponto de referéncia para localiza¢do da residéncia do paciente, se notificacao indi-
vidual ou do local de ocorréncia do surto, se notificacao de surto (perto da padaria do Joao)

27 - Anotar o cédigo de enderecamento postal do logradouro (avenida, rua, travessa, etc) da
residéncia do paciente, se notificacao individual ou do local de ocorréncia do surto, se notifi-
cacao de surto.

28 - Anotar DDD e telefone do paciente, se notificacao individual ou do local de ocorréncia do
surto, se notificacao de surto.

29 - Zona de residéncia do paciente, se notificacao individual ou do local de ocorréncia do
surto, se notificacdo de surto por ocasido da notificacao (Ex. 1 = area com caracteristicas estrita-
mente urbana; 2 = drea com caracteristicas estritamente rural; 3 = area rural com aglomeracao
populacional que se assemelha a uma area urbana).

30 - Anotar o nome do pais de residéncia quando o paciente notificado residir em outro pais.

31 - Preencher com o nimero do prontuario do paciente na Unidade de Satide onde se realiza
o tratamento.

32 - Informar a atividade exercida pelo paciente no setor formal, informal ou autonomo ou
sua ultima atividade exercida quando paciente for desempregado. O ramo de atividade econo-
mica do paciente refere-se as atividades econdémicas desenvolvidas nos processos de producao
do setor primario (agricultura e extrativismo); secundario (industria) ou terciario (servigos e
comércio).

33 - Preencher com o cédigo correspondente a situacao de entrada do paciente na Unidade de
Saude. O item TRANSFERENCIA se refere aquele paciente que comparece a esta Unidade
de Saude para dar continuidade ao tratamento iniciado em outra Unidade de Satde, desde
que nao tenha havido interrup¢ao do uso da medicacdo por mais de 30 dias. Neste ultimo
caso, o tipo de entrada deve ser “Reingresso apos abandono”. Os conceitos de “Caso Novo” e
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“Recidiva” estao referidos no Manual de Normas Técnicas da Tuberculose. A opcao “Nao Sabe”
deve ser assinalada quando o paciente nao souber fornecer informacées. CAMPO DE PREEN-
CHIMENTO OBRIGATORIO.

34- Preencher com o c6digo correspondente se o paciente € institucionalizado. Em caso de
cumprimento de pena em hospital psiquiatrico, marcar op¢ao 2 (presidio).

35 - Preencher com o cédigo correspondente o resultado da teleradiografia de térax ou abreu-
grafia (o codigo 3 diz respeito a outras alteracdes que ndo sao compativeis com a tuberculose)
por ocasiao da notificagao.

36 - Preencher com o c6digo correspondente o resultado do teste tuberculinico por ocasido da notificacdo:

1 - Nao reator (0 - 4 mm)

2 - Reator fraco (5 - 9 mm)

3 - Reator forte (10 mm ou mais)

4 - Nao realizado

37 - Preencher com o c6digo correspondente segundo a forma clinica da tuberculose (pulmonar
exclusiva, extrapulmonar exclusiva ou pulmonar + extrapulmonar) por ocasiao da notificacao.
CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

38 - Preencher com o cédigo correspondente a localizacao extrapulmonar da tuberculose nos
casos em que o paciente apresente a forma clinica igual a 2 ou 3. O item OUTRAS se refere as
formas extrapulmonares que nao estao listadas no campo da ficha. Caso o paciente apresente
mais de uma localizacao extrapulmonar, preencher a segunda casela do campo. CAMPO DE

PREENCHIMENTO OBRIGATORIO. QUANDO 37 =2 OU 3.

39 - Preencher com o cédigo correspondente do agravo presente no momento da notificacao do
caso. Se agravo associado for 1 (AIDS), o campo 44 é automaticamente preenchido 1 (positivo).

40 - Preencher com o cédigo correspondente o resultado da baciloscopia de escarro para BAAR
(Bacilo alcool-acido resistentes) realizada em amostra para diagnostico. CAMPO DE PREEN-
CHIMENTO OBRIGATORIO.

41 - Preencher com o c6digo correspondente o resultado da baciloscopia de outro material para
BAAR realizada em amostra para diagnostico.



42 - Preencher com o cédigo correspondente o resultado da cultura de escarro para M. tuberculo-
sis realizada em amostra para diagnéstico. CAMPO DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO.

43 - Preencher com o cédigo correspondente o resultado da cultura de outro material para M.
tuberculosis realizada em amostra para diagndstico.

44 - Preencher com o cddigo correspondente o resultado da sorologia para o virus da imuno-
deficiéncia adquirida (HIV).

45- Preencher com o codigo correspondente o resultado do exame histopatdlogico para diag-
nostico de TB (bidpsia).

46 - Preencher com a data de inicio do tratamento atual na unidade de satide que esta notifi-
cando o caso.

47 - Preencher com o codigo correspondente as drogas que estdo sendo utilizadas no esquema
de tratamento prescrito Listar no quadro OUTRAS as drogas utilizadas nos esquemas alterna-
tivos (Ex. OFLOXACINA + RIFABUTINA).

48 - Preencher com o c6digo correspondente se o paciente estd em tratamento supervisionado
para a tuberculose (conforme norma do PNCT/MS).

49 - Informar o ntimero de contatos do paciente registrados.

50- Informar se o paciente adquiriu a doenca em decorréncia do processo de trabalho, deter-
minada pelos ambientes ou condi¢oes inadequadas de trabalho (contaminagao acidental, expo-
sicdo ou contato direto).

Observacoes:

Informar as observag¢des necessarias para complementar a investigacao.

Informar o nome do municipio/unidade de satide responsavel por esta investigacao
Informar o cédigo da unidade de satide responsavel por esta investigacao.

Informar o nome completo do responsavel por esta investigacdo. ex: Mario José da Silva

Informar a func¢ido do responsavel por esta investigacao. ex: Enfermeiro

Registrar a assinatura do responsavel por esta investigacao.
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Registro de pacientes e acompanhamento de
tratamento dos casos de tuberculose

Figura 1 — Reproducao da capa

4 N\

338



Anexos

Figura 2 — Reproducao da pagina 1

( )

o b ek

Buwbpa i R Rsowypanb e de Tr i svwnds dos Caies 8T
Vo il i b e 0 g b ot al e Proagain Fackaad
o Cimrde 1 Tobwm- v, 1 S swart o e Vi gllinshs o 1 i, s Miws
tov B (FHCTIAY S M Do oo mme e de Gt B
b ok b o Tt ot b
i el AR o oy i o, S e crar domlderi L
1 deh o s ds e s s £ond Dl e probagd s

i ol " i

EH T EAAS

W s Pt e O il P |

Regidras o swarmns de rombubeis d o peans e andsbe & ke

W o S

Rt ¢ s+ b Fira comsapandosts & foks & atibcigts do i
e

B d
s o forms gl © i CrE AT & PTES

T Y B A -
mTvr, B 8

e
Az
M e e e
F o purs i
ERAUICE O DAGH T
Bachico phi e dstaims Serl @5 s

o e SR HTn e BT (O € M T
PR P s

Firs smcpT

L uanihe o e do basbos ops rhs oy sl

T ™

R o b 0 (b o e Ao, 0 ENTORS O I 48

rcrimar & osmltals £ 1 anstrs i bacbecopti mi prinde com o

Programa Nacdonal de Controle da Tuberculose

Inatrugies pacs o preorchirente de livro de Regitre da Do de Tuk d £ , de T

w
chen e e s bk o e b aoptado delish b b v 0
Fnpcnbn ¢ oeferme o Cos i Vigliris (pbdorsdigios - Tobvscnios
Tt M, B0

e Lo it i st o v, ikt N
st s, e Db o st et o B sk i Acony scshsris e
v e Taarvmbomn, aiees o S (st do Informas bs 4o Agrvess

Zubua
[P
T

oliar A vt s i, Wi, i, i | o
i Ui

Reasila
PR i i
SEAL pain i

e

=
Raesde i el a e e rmvmcnlons wsanle o gl
B0 0 e e petar
WP e B

B O k) s e

B ganderas csbsals

kg g
wa

|I‘:'n-s gl o el o g B b s i | e b

BAAR,

WG gl s wlade AT ahinbes gt b b ala,

MEG gl 4 s ke o s tinos b tsborabien

Nl guands nio slnede

& bbb el & cola i bevers e 9
i s din et ctarel B i Ll e b
Nohimal e ol RO P o e b s ik v

i b B

kbl lake 7 2 i e o s T
WMEL sl s e s e s oy e TR 83

¥ i et b e
B R AR W WA R AT
ik

OF . quinds e g s s patogs mio ik
i

N - g o B e o el

i
Trsmarren swms sasin Liow o iam goae ot i oo aosins v Liag
[

EHE - pari & Bioqmimics,

WS- pari Ulsansgralic

W - o Wi e,
BXCH - pars I e oueos o

BANRDE - s potipien o Bk B o cabyos spikimes: Livabs e
1% ko s . Ml oo o, .

il - e el

ey
[

POE gl o wostiode da sersbigis pare IV doa pasitws
NEEG gl e

Nl gl o rakrads

Figura 3 — Reproducao da pagina 2

e

i O d
Pidimdu

g

[ T e R T——
P pars b i negtn s
P pusdo lesnlenls 1 il

-
T

o ks
Ga  gis armin
Me T

S e

0 e bl s
THPD D4 FATRAOA
gt

N e
HE el s per i

ML sEAvo g Dardans

[ T T

RO E L TR
e b Mstaerto e weds de b caig

lorma so nusampts Sarme da el )

Lramaly
§ Euno speraeio

LR TTR——

Comdir i R Emi s sk gasls o st e G B
din e wmami o T it ks P Vb, Sk [28 sovm s i i
WOATE a7 B T [T ML 1 W e g 31 BT 40
shrserie b Sl

AR LS DE &0 PAAMENT
s
Regier o wemlae an s s s v i 1o asks de B d asuets om
e il iwaliasd, B ad e pevalt o di b b i do i
8 o & TR

D

e o e

ke ek kel

VERACAD B4 [RCE RRAMENTS

fre.

[

e daeis i e e e o i i e ialoTE: [
T TRy, d ks & Rl ot oo mai Bun Bailopn
S U S S

b e -

terh i i s gAML s b TR

i

w i o ko kst seilnads o rime e FcTs T T

e e bons, b e e m b ons ks ik 08 € ELaE -
-

o . e i T O FORETOR

-y vk e bl e i i

Eaite do valamrnts - T3 b
F bt i s S a4 e o e

Ak - Abasl

b et b Dot et deon & comparecer b adabe o e de 0
s lieen, wpen o A ey ey s eterrs Mes e de i
skt & i & 0 dis o & s i allans

aww

el s drogs

Brairduia - sl

e daets o o e o trameient o pans s v e il

A irendirinscs devy sn dbnsls por Bk opehos oo el
S R G B T R R A S T
T b oo b e e 8 pchories i & ardide &
anle pars 3 quil b vl Bws me o e fa o frfamonts s
v s e sl b o

Thevart an siiealedin oo ¢y AW o 8 Arsrsbrinch & pes
T e e

Tt
S il o e o St s e i B
T T e ——
[ baburonlns i per miren e

Hamren vt s L prsitmilods Lo o v o eial
sarboon c b o coms L, o doeres g
irsce s el o+ s lorkanmie ot 6 o0 1 1) o menk ek
mpredale pusiol wada e
O i b ([T i ot s s B A § Rl
e s et

Sbumbirnia e DRt M. gy
L e B T e

Dae
Bagirw o d0s daamwormimeris Wla w0 el

WOMER [ CONIATES
Pagiirin: ley

P P PTG —
b 1ot oIt v oY dsluiid o sl R oo ds
primaiti cosiks

b s - Enamn

Ko o s i e s e o ot o b
ubost ga e il e widide & b, agnds 5 serre
M wie da S be

SRS
st vn o ehes s i e | s i ammar

Brpokon i b e s, g i A il o aglasla
& st o), gt b pesitado & WL s emarTarare e 4 e
Seds dummdwns & oepems Srapieli s Rabadais on feBrais o o pe
e e B A il b s Dapetd pognidn oo
P TP S e —
s sl

Howesn
U O o b o3 st s 1 0iNAT B o T
i o e . il i e i

8. ot o i FoF L i or Kl @ b Sewers
B T 1 I [T L AT
1o il s T s Neas

339



CONTROLE DA TUBERCULOSE — UMA PROPOSTA DE INTEGRAGAO ENSINO-SERVICO

Figura 4 — Reproducao da pdagina 3

-

Avabacss do Bewltado do Tralamenio
sy s Ctmsite

o b e opmres ke o s

s iy S M ipts - [T, .

PR

Carvrs rar. [

Bom Borvmar .

Frornben o mrmion

Figura 5 — Reproducao da 32 capa

7

o ek s o

mymred e pors = bedad demda e

bremite i+ A e g e e e g

1w dirkarts ks, i st o, S e i s s nhon b da

T e

U W e Remudracia] TR 1 sd SIE 4 SR

PFadam - 1160 - Tesgen f18H

T

e e gl e i

N ——

Baviesis i

P 0 T e e i PR - P o Py Larrs . Gl e
metra, w2 Nk 1

sl din Tohem whve

PP - S —
ot b s il e il

T

ey e g P e e

340



Anexos

Figura 6 — Reproducao da 42 capa

4 N\

341



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

Livro de Registro de Baciloscopia e de Cultura para
Diagnodstico e Controle da Tuberculose

Figura 1 — Reproducao da capa

342



Figura 2 — Reproducao da pagina 1

e

LIVRO DE REGISTRO DE BACILOSCOPIA E DE CULTURA PARA DIAGNOSTICO E CONTROLE DA TUBERCULOSE

0 kekrotteion ingeadion b Sacuioson 1 kecs okl 241 PRE e i g e ow e 1] Koo o meada g #pechare
ey ....'..m,",; St reatentel ol PP
oo b mﬁhm.mw b rok —-wmubhpdmmn
i u.a.au.q.ag_umﬁwﬁuum.__.mwmm.ﬁng.un.a.-.h.q-u.-....mm.ﬂ..
!Hho-—-w!uhnﬂhl—n.—ll-lrml-l'r--—mﬂh b sk Rty ook e
rormanas coa Laich e 'LCaron 31 Lo 28 L ook 10RCRRn o ATaL il 0000 CoHeRe e aTaienosn mm-mmml p.'-n-.a Inemaghe Lobormorial 6o
s ks Lot e Rasbora o Pouphpmnior Ve P chis Preredenstos Pl e S

s F— fo—— "
Pca b i s ok g et 1" amoa ek S v hingdarica d s

s, " . pr PR
[ e Crmbode rwastres tns. v g o ey by sk

P odwmiaing armdon

L ek S Ty e e

Fbichads ket o mibda A0 deam p GGROYEEE 40
Irokpeeric de tubee wioee

R fus, vereasss, ek, s, b & ol s s b3
pociaTe P s b e Heguirion rolgSen
T L T [
Uiriciors Sa ek = phtdc 3 anidads o4 1008 2 Pt bt rmc s e T i
Pt i e st i e ik . tonhpmrads
rrununmmmmmnuuummp- A i, madam sl s (et [0 S G 3 T
ltomiedc conchide
. | T Ty Sy IR —— i) o 50 10 k.
o 0 | moin e | 00 cobniau mpoeadon
U8+ 0] e aoe b
Bt ks guc - i
[ o it wihe oo Koo g reeidl dnco o lovdon givion,
B b duer b rfrupanin, B, b Eelrsn, brswargeale, o gl
1" oy I peora dagr beeub ripht, ongt, Copimcio d mades tases, -opsa - ovioe]
1 oo, rek ’ i polintig
e Ctasragio: Wil Dol Corsiiion phirave 8 chisnaoli e
et g Sk o by
il sk ek e sk
fawboso: michvo oo wwkiodo do mon pon aoomparkaTero do * Cartre de ko Frotenor Hifio Froga
Fhrmr e b b [ B L R —— A —
CER 2780 000
Mh#hhﬁmuﬂ-nwm Telebowa- 3148 87T
e | b Tl (077 0] 24471 4TS
1#1 -nnlmh-lwm-m——un B ek coptedivpade. g b

[ SR P, [V P ———
[+ 0+ | meindn 10 acion w20 cormpou ssrminadon
[ A,

Figura 3 — Reproducao da pagina 2

e

Qm

Anexos

343



CONTROLE DA TUBERCULOSE - UMA PROPOSTA DE INTEGRACAO ENSINO-SERVICO

344

Figura 4 — Reproducao da pdagina 3

7
LT PERCTOMOOS ¢ ¢ MO 0§ Lo e T S R R R
[ s W [E i i

% AR SO DA HUNLTC O RS FEA OO FRALBAICEND W | LMORO) OO DA S e |
RO e e P LU [ [
Y e
v w
s i
o poTa
N DE SINTOMATICOS RESPIRATORICS EXAMINADOS N DE SINTOMATICOS RESPIRATORIOS EXMNAD0G
LISTA [E PACIENTES POSITIVOS EXAMNADCS LISTA DE PACENTES POSITIVOES EXAMMADCS
W DE RECESTROE N DE RECESTROE
LMICADE DF SalOF HOME SE | iDADE FROERFCT LNWCHOE DF SALDE HORE S50 | DROE ENDERECD
D0 SOUECTTANTE D0 SOLICTANTE
.

Figura 5 — Reproducao da 42 capa

e




Ficha de Registro de Casos na Estratégia

de Saude da Familia

7
FICHA | SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
JEEE E INFO A ASICA ANO |_|_ | ||
MUNICIFIO SEGMENTO |UNIDADE AREA MICROAREA NOME DO ACS:
I (T e e
| ACOMPANHAMENTO DE TUBERCULOSE
Identificacio Sexo | [dude Meses Outras Informagdes
Jan |Fev |Mar |Abr [Ma [Jun [Jul [Ago [Set |[Cut [Hov | Dez
Home Dista da vista do ACS B B ComEn R
Toma medicagio dadnia comaracanies < 3 ance [
Reagbes mdess)dveis
Enderego Diata da ilima conmudta
Exames de escamo
Comunicantes examinados
< § anos com BOO
Home Data davisita o ACS R T R E
‘Tema medicscio didra Comurncantss < 5 anog
Reagles indesejiveis
Endersgo Drata datiltima consulta
Exame de escarmo
Comunicantes examinados
< 5 anos com BCO
.
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Ficha de Acompanhamento da tomada
diaria de medicac¢ao
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Anexos

Boletim de acompanhamento/encerramento dos casos

~ ™)

. S

Cultura de escarro, Cultura de outro material, HIV: 1- Positiva; 2- Negativa; 3- Em andamento;
4- Nao Realizada

Baciloscopia do 2° més/4° més/6° més: 1- Positiva; 2- Negativa; 3- Nao Realizada

Histopatologia: 1- BAAR positivo; 2- Sugestivo de TB; 3- Nao sugestivo de TB; 4- Em anda-
mento; 5- Nao Realizado

Situagao no 9° més (preencher p/ todos os casos, exceto meningite, exclusiva ou nao): 1- Cura;
2- Abandono; 3- Obito; 4- Transferéncia; 5- Mudanca de diagndstico; 6- Mudanca de esq. por
into./toxici. (cont. em trat. mas com outro esq.); 7- Continua em tratamento (Com esq. ini-
cial); 8- Faléncia (cont. em trat. mas com outro esq.)

Situacdo no 12° més (p/ meningite, exclusiva ou nao): 1- Cura; 2- Abandono; 3- Obito;
4- Transferéncia; 5- Mudanca de diagnéstico; 6- Mudanca de esq. por into./toxici. (cont. em

trat. mas com outro esq.); 7- Continua em tratamento (Com esq. inicial)

Situacdo no encerramento (em todos casos): 1- Cura; 2- Abandono; 3- Obito; 4- Transferéncia;
5- Mudanca de diagndstico; 6- TB Multirresistente (Resultado de teste de sensibilidade)

Data do encerramento: Data da cura, abandono, dbito, transferéncia, mudanca de diagn. ou do
resultado do teste de sensibilidade (TB multirresistente)

Data de mudanca de tratamento: Preencher quando trat. Inicial substituido devido a toxicidade
ou faléncia
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