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‘A tarefa ndo é tanto ver aquilo que
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vé” (Arthur Schopenhauer)



SUMARIO

LISTADE TABELAS ... s |
RESUMO....... s s s ]|
ABSTRACT ... ssssssssssssssssssssssssssnnnsnnnnnnnnnnnnnnnn Vv
1.0. INTRODUGAOD .......ocouiruiruiiriirisesessssessesse e sessessessessesssssesssssessssssssssssssessssssssssnens 6
b I LY S | (0N I Y 7
B 1 0 = N 1 I 1V 8
3.1, OBUJETIVO GERAL.....cooeeeeeieeeeeeeeeeeeeee ettt e e eeeeeeeeeeeenees 8
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 8
4.0. REFERENCIAL TEORICO.......cccieiiircmsecscsnsessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssanas 8
4.1, TUBERGCULOSE .......outttiiiiiiiiiiii e 8
4.2. MANIFESTACOES CLINICAS .....ocoiiiiect ettt 10
4.2.1. Tuberculose PUIMONAT ..........cooiiiiimiemmnsiinin s r s s s s s s nnnns 10
4.2.2. Tuberculose extrapulmMonar........cccccccccceiiiiiimnnneeesssss s eeens 1
4.3, DIAGNOSTICO ...ttt enens 12
4.3.1. Diagnéstico bacteriologico - baciloscopia.....cccccccceiiiiiimiineeecciiiiinnnnnns 12
4.3.2. CUIUIA ... s 13
4.3.3. DiagnOsticCo por imagem.........ccvveeeeeniiiinierressesssssss s e e s s s s nnssssssssssssennns 13
4.4. TRATAMENTO DA TUBERCULOSE ........ouuuiiiiiiiiiiiiiiiiee 16
4.5, TABAGISMO .....ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiii e 17
4.5.1. Diagnéstico de transtornos relacionados ao tabagismo .................... 18
4.5.2. Dependéncia @ abusSo..........cccooiiiiiiiiemnicisii s 18
4.5.3. ADSEINENCIA.......co s 19
4.5.4. Tratamento .........ccoooiiiimmmmmeii s 20
4.5.5. Tabagismo NO Brasil..........ccoourmiiiiiicciiirrcsr s s e 22
4.5.6. Tabagismo e tuberculose............cureciiiiiiciiiirrr e 25
5.0. MATERIAIS E METODOS ........coeitiieeeirerneessessessssessesssssssssssssssssssssssssssssssns 27
5.1 CASUISTICA ..ottt ettt e 27
5.2. TIPODE PESQUISA ...ttt eeeeeeeeees 28
5.3. POPULACAO EAMOSTRA ..o 28
5.4, COLETADE DADOS. ...ttt ee e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 28
5.5. QUESTOES ETICAS ... .ottt 28
5.5.1. Parecer de aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa.........cccc.u..... 28
5.5.2. Riscos e Beneficios da pesquisa ........cccccecceeiiiiiirircccencccss e 28
5.6. CRITERIO DE INCLUSAO EDE EXCLUSAO ........coooviiieeeeeeeeeee e 29
5.7. ANALISE ESTATISTICA ..ottt 29
I A TN T 11T o - - | 29
5.7.2. indice de Risco Prognéstico da tuberculose pulmonar ..............c...... 29
5.7.3. Avaliagao de risco prognostiCo........ccccermmmrmmmmmmmmmmmmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeennnnnes 30

6.0. RESULTADOS...... .ottt s s s sans e s s snns e eeas 30



i

6.1. DISTRIBUICAO TEMPORAL .......cooueieeiietceeieee et 30
6.2. DISTRIBUICAO GERAL DE CASOS. .......oiiieeeeieteecee e, 32
I 0 £=T o 1LY o 39
8.0. CONCLUSOES .......coueerercireecrer e s e sss e st sas e ss st sas e sssss st sas e ess s s sns s ssssenes 43

REFERENCIAS........ccotiereecctresaeeeetsas e e sesesss s eesssassesessssssssssssssasssnssssssasasnsssssnans 45



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Radiografia de téorax em PA mostrando opacidades irregulares do espago
aeéreo (setas) no lobo superior direito, com lesdo cavitaria (pontas de seta)............. 14

Figura 2. Corte axial de uma tomografia computadorizada de térax mostrando
consolidagdo do lobo superior direito (setas) com cavitagdo associada (pontas de
7] - ) R 15

Figura 3. Imagem de um corte axial de TC de térax evidenciando nodulos centro
lobulares (seta) e arvore em brotamento (ponta de seta), além de areas de

consolidagao mMais CONfIUENTES. ...........vueiiiii e 16
Figura 4. Consumo de tabaco per capita x prevaléncia............ccccccceiiiiiieeiieeiiiinnn. 24
Figura 5. Producdo mundial de fumo em folha. ............cccoooiiiiiiis 25
Figura 6. Distribuicdo dos casos de tuberculose pulmonar de acordo com o ano de
internagdo no HUJBB no periodo de 2015 @ 2020. ........cccooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 32
Figura 7. Incidéncia de tuberculose pulmonar entre pacientes internado no HUJBB no
periodo de 2015 @ 2020. ......ouiueiii e ——————— 32
Figura 8. Distribuicdo dos pacientes com tuberculose pulmonar hospitalizados no
HUJBB no periodo de 2015 a 2020 de acordo COM 0 SEXO........ccccvvvueeeeeeruneeeeeernnnnnn. 33
Figura 9. Comparagao entre as médias do tempo de internagéo entre pacientes com
tuberculose pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020........... 34

Figura 10. Distribuicdo dos pacientes internados no HUJBB de acordo com faixa
etaria, sexo e habito de fumar. ... 35

Figura 11. Comparacdo dos ranks médios do indice de Risco de Prognéstico da
tuberculose pulmonar de acordo com o sexo de pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 @ 2020. .........cccooveiiiiiiiiiiiii e 36

Figura 12. Comparacéo dos ranks médios do indice de Risco de Prognéstico da
tuberculose pulmonar de acordo com o habito de fumar de pacientes com tuberculose
pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020. .............ccccevuneens 37

Figura 13. Curvas ROC discriminante para risco de ébito considerando as variaveis
sexo, idade, PVHA e tabagismos para pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020. ...........cooeviiiiiiiiiiii e 38



i

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Esquema basico para tratamento da tuberculose pulmonar para adultos e
criangas com 10 ou mais anos de idade. .........ooevviiiiiiii i 17

Tabela 2. Proporgao de fumantes com 18 anos ou mais. .......ccccceeeeeevieeeieiiiieeeeennnen. 23

Tabela 3. Distribuicdo de casos confirmados para TB pulmonar que foram internados
no HUJBB, Estado do Para no periodo de 2015 a 2020. ...........oovvviiiieeeeereeeiiinn. 31

Tabela 4. Distribuicdo das variaveis epidemioldgicas em relagdo ao habito de fumar
entre os pacientes com tuberculose pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de
2015 @ 2020, .ooeeiiei e e a e e e 33

Tabela 5. Comparacéo das médias do indice de Risco de Progndstico da tuberculose
pulmonar entre as variaveis epidemioldgicas de pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020. .........ccooeveiiiiieiiiiiiieeeeieeeeee 36

Tabela 6. Area AUC da Curvas ROC para risco de 6bito considerando as variaveis
sexo, idade, PVHA e tabagismos para pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020. .........ccooovviiiiiiiiiiiieeeeeiee e 38



il

RESUMO

Atuberculose (TB) é uma doenga infecciosa multissistémica, que compromete
principalmente os pulmdes, apresenta evolugdo crbénica, seu principal agente
etiologico, o Mycobacterium tuberculosis. Em 2021, o Para apresentou coeficiente de
incidéncia superior ao nacional, atingindo valor de 42. O consumo ativo de tabaco esta
relacionado a um aumento do risco para a tuberculose de cerca de 2,5 vezes para
recorréncia e a mortalidade. Como grande parte das alteragées organicas causadas
pelo tabagismo sdo reversiveis em um periodo de 6 semanas, a interrup¢ado do
tabagismo pode ter impacto significativo no prognéstico dos pacientes. Entdo com o
objetivo de avaliar o efeito do tabagismo no progndstico da tuberculose pulmonar,
foram estudados os prontuarios de 68 pacientes, que foram hospitalizados no HUJBB
durante o periodo de 2015 a 2020. Foram analisados estatisticamente para estimar a
prevaléncia de tabagismo entre os pacientes, comparar as variaveis clinico-
epidemioldgicas, sexo, idade, tempo de internagao e coinfecgdo com HIV em relagéo
ao tabagismo e verificar a associagado entre o tabagismo e o desfecho (ébito e
sobrevivéncia). Foram aplicados os testes estatisticos do Qui-quadrado de aderéncia,
teste de Mann-Withiney, além da elaboracao de indicador de risco prognostico para a
TB pulmonar. Em relagao a frequéncia de casos de TB pulmonar no periodo de 2015
a 2020 houve uma redugao acumulada de 80,07% de internacao por TB pulmonar. A
idade dos individuos variou de 21 a 90 anos, 33,82% eram mulheres e 66,18% eram
de homens. A propor¢ao de homens afetados foi quase 2 vezes maior do que a de
mulheres, diferindo significativamente pelo teste do Qui-quadrado de aderéncia para
proporgdes esperadas iguais (x> = 6.485; gl = 1; p-valor = 0.0109). Em relagédo ao
tabagismo, 50% dos pacientes foram fumantes em algum momento da vida. Em
relacdo ao desfecho clinico 11,76% evoluiram a o6bito. Foi observada diferenca
proporcional (p unilateral = 0.00364) de homens fumantes em relagao a de mulheres.
O indice de Risco Prognéstico da tuberculose pulmonar demonstrou diferencas
estatisticamente significativas entre o sexo e o tabagismo. Os resultados obtidos neste
estudo tendem a apoiar as hipéteses de que ser homem, fumante, vivendo com HIV-
aids e com idade avangada constitui risco para tuberculose pulmonar, inclusive de
obito.

Palavras-chave: Tuberculose pulmonar, Tabagismo, indice de Risco Progndstico
para Tuberculose Pulmonar
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a multisystem infectious disease, which mainly affects the
lungs, presents a chronic evolution, its main etiological agent, Mycobacterium
tuberculosis. In 2021, Para had a higher incidence rate than the national one, reaching
a value of 42. Active tobacco consumption is related to an increased risk of tuberculosis
of about 2.5 times for recurrence and mortality. As most of the organic changes caused
by smoking are reversible within a period of 6 weeks, smoking cessation can have a
significant impact on patients' prognosis. So, in order to assess the effect of smoking
on the prognosis of pulmonary tuberculosis, medical records of 68 patients who were
hospitalized at the HUJBB during the period from 2015 to 2020 were statistically
analyzed to estimate the prevalence of smoking among patients; to compare clinical
epidemiological variables, sex, age, length of stay and HIV coinfection in relation to
smoking and to verify the association between smoking and the outcome (death and
survival). Statistical tests of Chi-square adherence, Mann-Withiney test were applied,
in addition to the elaboration of a prognostic risk indicator for PTB. Regarding the
frequency of cases in the period from 2015 to 2020, there was an accumulated
reduction of 80.07% in hospitalization for pulmonary TB. The age of the individuals
ranged from 21 to 90 years, 33.82% were women and 66.18% were men. The
proportion of men affected was almost twice as high as that of women, differing
significantly by the chi-square test of adherence for equal expected proportions (x2 =
6.485; df = 1; p-value = 0.0109). Regarding smoking, 50% of patients were smokers
at some pointin their lives. Regarding the clinical outcome, 11.76% died. A proportional
difference (one-sided p = 0.00364) was observed for male smokers in relation to
female smokers. The Pulmonary Tuberculosis Prognostic Risk Index showed
statistically significant differences between sex and smoking. The results obtained in
this study tend to support the hypotheses that being a man, a smoker, living with HIV-
AIDS and at an advanced age constitutes a risk for pulmonary tuberculosis, including
death.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, smoking, prognostic risk index for pulmonary
tuberculosis



1.0. INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa multissistémica que compromete
principalmente os pulmdes, apresenta evolugdo crbnica e seu principal agente
etiolégico, o Mycobacterium tuberculosis, foi descoberto em 1882 pelo pesquisador
Robert Koch, que apds isolar e descrever o bacilo, conseguiu seu cultivo e reproduziu
a doenca em animais de laboratério. (VERONESI; FOCACCIA, 2015, P. 1407).

A tuberculose pode ser causada por diferentes espécies que pertencem ao
complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. (BRASIL, 2019, P. 27).

Apos a deflagragdo da pandemia de covid-19 em 2020, o mundo apresentou
uma variacdo negativa nas notificacbes globais de novos casos de tuberculose
pulmonar em decorréncia da necessidade de reorganizagdo das agdes, servigos e
sistemas de saude em todo o mundo. Até entdo, a doencga era a principal causa de
Obito por um unico agente infeccioso, tendo sido ultrapassada em 2020 pela covid-19
(OMS, 2021).

No Brasil, em 2021, foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que
equivale a um coeficiente de incidéncia de 32,0 casos por 100 mil habitantes. Em
2020, 16 paises, incluindo o Brasil, foram responsaveis por 93% da reducdo das
notificagdbes da TB no mundo. Numeros estes que podem ser justificados pelos
impactos causados pela pandemia de covid-19 nos servigos e sistemas de saude
(OMS, 2021).

Em 2021, o Para apresentou coeficiente de incidéncia superior ao nacional,
atingindo valor de 42,6 e despontando como 6° colocado nacional, com o numero
absoluto de 3345 novos casos de tuberculose pulmonar no referido ano. Sua capital,
Belém, foi responsavel por 24,4% dos novos casos, representando um total de 819
casos em 2021 (Brasil, 2021).

O consumo ativo de tabaco esta relacionado a um aumento do risco para a
tuberculose de cerca de 2,5 vezes, TB recorrente e a mortalidade por TB. Como
grande parte das alteragdes organicas causadas pelo tabagismo sao reversiveis em
um periodo de 6 semanas, a interrupg¢ao do tabagismo pode ter impacto significativo
no prognostico dos pacientes. (JEYASHREE et al., 2016).

Estima-se que cerca de 1,3 bilhdes de pessoas consumam tabaco no mundo,

a maioria localizada em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde as



taxas de tuberculose sdo maiores. As taxas de mortalidade de pacientes com
tuberculose sdo maiores entre os fumantes em relagdo aos n&o fumantes. (SILVA1,
A. et al., 2018).

Tais dados justificam a necessidade de estudos epidemiolégicos aplicados em
ambito regional, de modo a se obter a intensificacdo e aprimoramento de estratégias
em saude, visando a prevencao e tratamento das diversas formas de tuberculose no
estado paraense, sobretudo a forma pulmonar da doenca, que esta estreitamente

ligada a habitos de vida, como o consumo de tabaco.

2.0. JUSTIFICATIVA

Varios fatores podem contribuir para a infeccdo M. tuberculosis e consequente
desenvolvimento da tuberculose pulmonar, entre eles as caracteristicas, bioldgicas,
genéticas, socio-econbmicos e de habito de vida, como fumar, determinado um
carater multifatorial da desta doenca.

Estima-se que 1,3 bilhdo de pessoas no mundo consuma tabaco, e a maioria
desses individuos esta em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde as
taxas de tuberculose também sdo mais elevadas. Algumas revisdes sistematicas e
meta-analises de estudos observacionais tém apontado uma associagao desfavoravel
entre as epidemias globais de tuberculose e o tabagismo, nas quais a exposi¢cao a
fumaga do tabaco esta associada com infeccdo, doengca e mortalidade por
tuberculose.

As bases fisiopatolégicas nas quais o tabagismo aumenta o risco de
tuberculose sao explicadas pela disfungdo da mecanica ciliar, diminuicdo da resposta
imune e defeitos na resposta imunolégica dos macréfagos, aumentando a
suscetibilidade a infeccado pelo Mycobacterium tuberculosis.

Assim, investigar a associagao entre tabagismo e tuberculose, é importante
para o melhor controle da doenca, a fim de que condutas que relacione o tratamento
da doenca em si, e a promoc¢ao de terapias anti-dependéncia ao tabaco sejam uma
pratica no atendimento clinico aos pacientes com tuberculose, principalmente no
Estado do Para que tem registrado nos ultimos anos aumento no caso de tuberculose
pulmonar, estando na contramao da conjuntura epidemioldgica registradas em outras

regides do Brasil e do Mundo.



3.0. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do tabagismo no progndstico de pacientes com tuberculose

pulmonar que foram hospitalizados no HUJBB durante o periodo de 2015 a 2020.
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estimar a prevaléncia de tabagismo entre os pacientes hospitalizados;

o Comparar as variaveis clinico-epidemiolégicas, sexo, idade tempo de
internagao e coinfecgdo com HIV-aids, dos pacientes em relagao ao tabagismo;

o Associar o tabagismo ao desfecho clinico dos pacientes avaliados neste

estudo.

4.0. REFERENCIAL TEORICO
41. TUBERCULOSE

A tuberculose é uma doencga antiga, alguns estudos realizados em esqueletos
humanas demonstram que ela infecta humanos ha milhares de anos. No entanto, sua
causa permaneceu desconhecida até 1882, quando o entdo pesquisador Robert Koch
conseguiu isolar o bacilo que posteriormente seria denominado Mycobacterium
tuberculosis (WHO, 2021). A doenca ficou mundialmente conhecida no século XIX
como peste branca, apos dizimar milhares de pessoas em todo o globo. No decorrer
do século XX houve uma redugao acentuada dos casos de tuberculose, consequéncia
das melhores condi¢des de vida, sobretudo nos paises desenvolvidos. Apos a década
de 1980, houve um recrudescimento dos casos de tuberculose, relacionado
principalmente a epidemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), associado a
ampliagao da miséria e urbanizagao descontrolada (Brasil, 2019).

A tuberculose pode ser causada por diversas espécies que compde o
complexo mycobacterium tuberculosis, sendo os principias: M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae, sendo a espécie mais
importante, em relagdo a saude publica, o mycobacterium tuberculosis, um bacilo

curvo alcool-acido resistente (BAAR), medindo cerca de 0,5 a 3 uym, aerdbio, com



parede celular extremamente rica em lipidios, o que dificulta a penetracdo da grande
maioria dos antibidticos existentes e facilita sua sobrevida apds ser fagocitado pelos
macrofagos. Em locais onde é comum o consumo de leite e derivados né&o
pasteurizados, o Mycobacterium bovis assume uma maior relevancia como a gente
etiologico da tuberculose, apresentando-se de maneira muito similar ao
Mycobacterium tuberculosis, e acometendo com maior frequéncia os tecidos
extrapulmonares (Brasil, 2019).

A transmissao da tuberculose ocorre por via inalatoria, através de uma pessoa
com tuberculose pulmonar ou laringea que elimina aerossois no ambiente, por meio
da tosse, fala ou espirro € uma pessoa que inala as particulas contaminadas. Utiliza-
se o termo bacilifero para denominar os pacientes com baciloscopia de escarro
positivo, que sado os grandes responsaveis pela disseminagdo da doenca (Brasil,
2019). Das particulas eliminadas e que levitam, apenas as que ressecam e alcangam
um tamanho de 2 a 10 micros, com carateristicas semelhantes aos gases, denominas
goticulas nucleo de Wells, sdo contaminantes. Essas particulas possuem um ou dois
bacilos viaveis e conseguem chegar aos alvéolos, onde o parasita se implanta e
encontra condicbes satisfatdérias para sua multiplicacdo. As particulas néo
ressecadas, depositam-se na arvore traqueobrénquica, onde sio eliminadas pelo
aparelho mucociliar, deglutidas e eliminagao pelo trato gastrointestinal (VERONESI et
al., 2015, p. 1408).

Estima-se que uma pessoa bacilifera, infecte em média cerca de 10 a 15
pessoas no periodo de um ano, esses pacientes possuem geralmente a forma
pulmonar cavitaria ou laringea, aqueles que possuem cultura de escarro negativa ou
formas extrapulmonares, nao sao infectantes. A capacidade de infectar acompanha a
positividade da baciloscopia do escarro, e tende a diminuir gradualmente com o inicio
do tratamento farmacoldgico, e geralmente apdés duas semanas encontra-se
significativamente reduzido. O bacilo é bastante sensivel a iluminagao natural, e suas
particulas sado facilmente dispersiveis com a ventilagdo. Em decorréncia disso,
ambientes com iluminagao solar e bem ventilados diminuem de maneira significante
o risco de transmissao (Brasil, 2019).

Segundo estimativas da Organizagao Mundial da Saude (OMS), cerca de um
quarto da populacdo mundial foi infectada pelo mycobacterium tuberculosis, o
equivalente ha cerca de dois bilhdes de pessoas. No entanto, apenas uma pequena
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parcela desenvolvera tuberculose ativa, possuindo maior risco pacientes com HIV e
expostos a fatores de risco como tabagismo, diabetes mellitus e alcoolismo. A
tuberculose pode afetar qualquer género em qualquer faixa etaria, no entanto, cerca
de 90% dos casos séo adultos e ha mais casos entre homens do que em mulheres
(WHO, 2021). A intensidade de transmissdo depende da duragédo da exposigéo, do
tempo de exposigao, fatores imunologicos do hospedeiro e viruléncia das cepas do
Mycobacterium tuberculosis (DHEDA et al., 2010). Segundo estimativas cerca de 10%
das pacientes expostos ao bacilo desenvolverao a doencga ativa, sendo 5% nos
primeiros anos apods o contato, e 5% ao longo da vida, principalmente quando néo é
realizada a profilaxia preconizada. A tuberculose que ocorre logo apos a exposi¢ao &
denominada tuberculose primaria, ocorre com maior frequéncia na infancia e em
pacientes imunodeprimidos, geralmente se apresenta de forma mais graves, mas com
menor poder de transmissibilidade. Os outros casos sdo denominados de tuberculose
pos primaria ou secundaria, nesses casos o sistema imunolégico e capaz de conter
os bacilos, que permanecem latentes por anos, até que ocorra uma reativacao (Brasil,
2019).

4.2. MANIFESTACOES CLINICAS
4.2.1. Tuberculose pulmonar

As manifestagdes clinicas e radioldgicas da tuberculose dependem das
formas de apresentagao: primaria, pés primaria e miliar. As manifestagdes classicas
como febre vespertina, sudorese noturna, perda ponderal e tosse ocorrem com
frequéncia nas trés formas. Quando a tosse é produtiva, a expectoragdo pode ser
mucoide, purulenta e com presenca de sangue. A febre nao costuma ultrapassar 38,5
graus, e € comum a presenga de sudorese e anorexia. Na ausculta pulmonar pode
ser observado diminuigao do murmurio vesicular ou mesmo estar normal (Brasil 2019).

A tuberculose pulmonar primaria, que ocorre com maior frequéncia em
criangas, costuma apresentar-se com manifestagdes clinicas mais inespecificas e
insidiosas, como febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia, a tosse nem sempre esta
presente e o exame fisico pode se apresentar sem alteragcoes. Nos casos de TB pos
primaria, que sdo mais comuns em jovens e adultos, a principal manifestacao é tosse,
que pode ser seca ou produtiva, associada a perda ponderal, sudorese noturna, febre
vespertina e anorexia. A TB miliar esta associada a um padrao radiolégico
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caracteristico, comumente presente em pacientes imunossuprimidos, € uma forma
grave de TB pulmonar. A apresentagao pode ser aguda, subaguda e mais raramente
crénica. Os sintomas mais comuns sao febre, perda ponderal, anorexia. No exame

fisico pode ser observado hepatomegalia e alteragdes neurolégicas (Brasil, 2019).
4.2.2. Tuberculose extrapulmonar

As manifestagdes clinicas da tuberculose extrapulmonar estao intimamente
relacionas ao sitio de acometimento. Sdo mais comuns em pacientes
imunossuprimidos, principalmente os portadores de HIV (Brasil, 2019).

Tuberculose pleural: € a mais comum das formas extrapulmonares, em
pessoas nao infectadas pelo virus do HIV. Astenia, perda ponderal e anorexia estao
presentes em cerca de 70% dos pacientes. Tosse seca associada a febre esta
presenta em cerca de 60%. O liquido pleural € um exsudato, com predominio
linfocitario, a pesquisa de BAAR é positiva em apenas 5% dos casos e cultura do
liquido pleural em apenas 15%. Uma caracteristica marcante da tuberculose pleural
sdo os niveis elevados da adenosina deaminase (ADA). Nos exames de imagem
classicamente se observa apenas o derrame pleural. Outra forma que também que se
manifesta com o acumulo de liquido na cavidade pleural € empiema pleural
tuberculoso. Esse quadro é secundario a ruptura de uma cavidade tuberculosa para o
espaco pleural, e diferente do que ocorre na forma pleural, no empiema a pesquisa
de BAAR e a cultura apresentam alto rendimento (Brasil, 2019).

Tuberculose ganglionar periférica: € uma forma extrapulmonar mais comum
em pacientes imunossuprimidos. Classicamente se manifesta com aumento
subagudo das cadeias linfonodais, geralmente indolor e assimétrico. Com frequéncia
evoluindo com flutuagdo e fistulizacdo. No exame fisico se manifestam como
linfonodos amolecidos ou rigidos, podendo estar aderentes entre si e aos planos
profundos. O diagndstico é realizado através da aspiragdo ou da ressecgao do
linfonodo para analise histopatolégica e exames bacterioldgicos (Brasil, 2019).

Outra forma de apresentacao é a tuberculose meningoencefalica, que pode
se apresentar de maneira subaguda ou crénica. Na forma sudaguda o paciente
geralmente apresenta cefaleia, irritabilidade, anorexia, rigidez nucal, vémitos e
fotofobia, podendo se associar a déficits focais e hipertensdo craniana. Na forma

crOnica o paciente apresenta cefaleia por um periodo maior que 4 semanas, até que
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ocorram alteracbes focais que levam a suspeita diagnostica. Outra forma de
apresentacao € o tuberculoma, que apresenta as alteragdes tipicas de uma leséo de
massa expansiva no sistema nervoso central. (Brasil, 2019).

Outras manifestagdes mais incomuns sao a tuberculose pericardica, que
geralmente ndo se associa a tuberculose pulmonar e nem sempre apresenta como
dor pericardica classica. E a tuberculose éssea, que ocorre com maior frequéncia em
criangas e pacientes na quarta e quinta década de vida, geralmente acometendo a
coluna vertebral e articulagcbes do joelho e do fémur. A tuberculose da coluna,
conhecida como mal de pott, € responsavel por cerca de 50% dos casos de
tuberculose Gssea e se apresenta com lombalgia, dor a palpagao e sudorese noturna
(Brasil, 2019).

4.3. DIAGNOSTICO

4.3.1. Diagnéstico bacterioloégico - baciloscopia

A baciloscopia € uma das mais importantes ferramentas utilizadas para o
diagnostico de tuberculose, em decorréncia de seu baixo custo e grande
disponibilidade em todo territorio nacional. Sua sensibilidade esta relacionada a forma
de apresentagao, sendo mais alta nas lesdes cavitarias e menor nas lesdes minimas
e em pacientes com HIV. Apresenta sensibilidade média de 20-40% (SILVA1, D. R. et
al., 2021). Nos casos de baciloscopia € recomendado a coleta de trés amostras em
trés dias diferentes, com o intuito de aumentar a sensibilidade; sdo necessarios cerca
de 3ml do material, com volume ideal entre 5-10ml. Resultados falso positivos e falso
negativos sao comuns, com isso um resultado negativo nao afasta o diagndstico de
tuberculose, assim como um resultado positivo nao confirma o diagndéstico
(LEWINSOHN et al., 2017). Pacientes com auséncia de secreg¢ao pulmonar podem se
beneficiar da indugao do escarro com solugao salina como alternativa a broncoscopia
(SILVA1, D. R. et al., 2021).

O baciloscopia também pode ser realizada em material coletado de fontes de
tuberculose extrapulmonar, como o liquido pleural e o liquido cefalorraquidiano (LCR).
No entanto, nesses casos a sensibilidade média é cerca de 5% (SILVA1, D. R. et al.,
2021).
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4.3.2. Cultura

A cultura do material respiratério é considerada o padrao ouro pela OMS, pois
apresenta alta especificidade e sensibilidade, com baixo custo. A cultura do material
em meio sélido apresenta como desvantagem o tempo para o crescimento, com cerca
de 2 a 8 semanas em média (SILVA1, D. R. et al., 2021). Com isso, sempre que
disponivel, a cultura em meio liquido, que apresenta tempo de crescimento de 10-42
dias, deve ser associado a cultura em meio sélido (LEWINSOHN et al., 2017). Outra
vantagem do método ¢é a identificacdo de mycobactérias n&o tuberculosis e o teste de
sensibilidade as drogas do esquema tradicional e, nos casos de tuberculose
multirresistente, aos farmacos de segunda linha. Nos casos de tuberculose
extrapulmonar a cultura apresenta baixa sensibilidade, com excecdo do empiema
tuberculoso (SILVA1, D. R. et al., 2021).

4.3.3. Diagnoéstico por imagem

A utilizacdo de exames de imagem é fundamental para o diagndstico de
tuberculose pulmonar. Neste sentido, os radiologistas podem auxiliar no diagnostico
através de exames de imagem, podendo até obter achados classicos mesmo na
auséncia de manifestagdes clinicas (NACHIAPPAN et al., 2017).

A radiografia deve ser sempre solicitada nos casos clinicos suspeitos de
tuberculose pulmonar. Seu uso nos pacientes com diagndstico bacterioldgico objetiva
excluir outra patologia pulmonar associada, avaliar a gravidade e extensao, bem como
acompanhar a evolugao radiolégica da doenga durante o tratamento medicamentoso
(BRASIL, 2019). A figura 1 mostra uma associacao de lesdes iniciais de um pulmao

com tuberculose.
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Fonte: NACHIAPPAN et al., 2017.
Figura 1. Radiografia de térax em PA mostrando opacidades irregulares do espago
aéreo (setas) no lobo superior direito, com lesao cavitaria (pontas de seta).

A tomografia computadorizada (Figura 2 e 3) tem maior sensibilidade para
casos de tuberculose cujas alteragdes nado sao visiveis primariamente por uma
radiografia convencional. E indicada para melhor andlise de alteracdes de érgaos ou
tecidos acometidos e no auxilio para diferenciar outros diagnosticos em pacientes
imunossuprimidos (BRASIL, 2019).
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Fonte: NACHIAPPAN et al., 2017
Figura 2. Corte axial de uma tomografia computadorizada de térax mostrando
consolidagdo do lobo superior direito (setas) com cavitagdo associada (pontas de
seta).
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Fonte: NACHIAPPAN et al., 2017
Figura 3. Imagem de um corte axial de TC de térax evidenciando nédulos centro
lobulares (seta) e arvore em brotamento (ponta de seta), além de areas de
consolidagao mais confluentes.

4.4. TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

O tratamento medicamentoso da tuberculose pulmonar visa a cura e redugéao
da transmissao do agente causador. Para tanto, os farmacos devem ser arguidos da
capacidade de estagnar e reduzir a carga bacilar do paciente, impedir que ocorra a
selegao natural de cepas resistentes e, por fim, desinfetar as lesdes pulmonares
(RABAHI et al., 2017).

No Brasil, esta disponivel, via SUS, o tratamento medicamentoso gratuito,
através de um esquema basico padronizado dividido em duas fases, a saber: fase
intensiva e fase de manutencgao. A primeira fase tem duragao de 2 meses € visa a
rapida reducao da populagao bacilar e inibir a selecdo natural de bactérias resistentes
a alguma droga. A segunda fase dura 4 meses, visa a eliminacao dos bacilos latentes
ou persistentes além de reduzir as possibilidades de recidiva da doenca. Este

esquema € indicado para casos novos de TB pulmonar ou retratamento em adultos e
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adolescentes maiores ou iguais a 10 anos de idade, além de todas as manifestagdes

clinicas a excegéo das formas meningoencefalica e osteoarticular (BRASIL, 2019).

Tabela 1. Esquema basico para tratamento da tuberculose pulmonar para adultos e
criangas com 10 ou mais anos de idade.

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAGAO
RHZE 20 a 35kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 kg 3 comprimidos 2 meses
(comprimidos em doses 51 a 70 Kg 4 comprimidos  (fase intensiva)

fixas combinadas) Acima de 70 kg 5 comprimidos

RH 1 comp 300/150
300/150 mg ou 150/75 20a35kg m?5003725comp
mg (comprimidos em mg
doses fixas 1 comp 300/150

combinadas) mg + 1 comp de

36 a 50 kg 150/75 mg ou 3 4 meses
comp 150/75 mg
(fase de
2 comp 300/150 5
51a 70 Kg mgoud comp ~ MANENEO)

150/75 mg

2 comp 300/150
mg + 1 comp de
150/75 mg ou 5
comp 150/75 mg

Fonte: BRASIL, 2019.

Acima de 70 kg

4.5. TABAGISMO

O tabagismo é entendido como uma doenca crénica em decorréncia da
adiccdo a nicotina presente nos produtos derivados do tabaco. A nicotina € um
alcaloide policiclico encontrado em produtos confeccionados a partir da folha do
tabaco, cuja planta € a Nicotiana tabacum. Atualmente, seu consumo configura a
principal causa evitavel de mortes precoces no mundo, matando mais de 8 milhdes
de pessoas por ano. Destas mortes, 87,5% sao em decorréncia do uso direto do

tabaco e os 12,5% restantes como resultado do fumo passivo (BRASIL, 2018).
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4.5.1. Diagnéstico de transtornos relacionados ao tabagismo

Os transtornos relacionados ao uso dos produtos derivados da nicotina sao:
dependéncia, tolerancia, sindrome da abstinéncia e overdose. A dependéncia é a
compulsdo para o consumo da substancia, com Tolerancia e Sindrome de
Abstinéncia, dando prioridade para a droga sobre outros aspectos da vida. A
tolerancia € compreendida como a necessidade de doses cada vez maiores a fim de
se obter o efeito desejado. Ja a sindrome de abstinéncia € um conjunto de alteragdes
organicas (biolégicas e psiquicas) decorrentes da falta da substancia. Por fim, a
Overdose é entendida como a faléncia de um ou mais 6rgédos secundarios ao uso da
substancia, sendo rara no caso do uso de nicotina (DSM V, 2013).

O DSM 5 afirma inda que o diagndstico é evidentemente clinico, devendo levar
em conta se o paciente faz uso recreacional, se € dependente, abusa ou se esta
abstinente. A partir deste screening inicial, pontua-se os critérios relacionados ao uso

da substancia, como descrito abaixo:
4.5.2. Dependéncia e abuso

a) Um padrao problematico de uso de tabaco, levando a comprometimento ou
sofrimento clinicamente significativo, manifestado por pelo menos dois dos critérios
seguintes, durante um periodo de 12 meses.

b) Tabaco é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por um
periodo mais longo do que o pretendido;

c) Existe um desejo persistente ou esfor¢o mal sucedido no sentido de reduzir ou
controlar o uso de tabaco;

d) Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obten¢do ou uso de
tabaco;

e) Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar tabaco;

f) Uso recorrente de tabaco resultando em fracasso em cumprir obrigacdes
importantes no trabalho, na escola ou em casa;

9) Uso recorrente do tabaco apesar de problemas sociais ou interpessoais
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos seus efeitos;

h) Importantes atividades sociais, profissional ou recreacionais sdo abandonadas
ou reduzidas em virtude do uso de tabaco;
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i) Uso recorrente de tabaco em situagdes nas quais isso representa perigo para
a integridade fisica;
j) Uso de tabaco € mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou
psicologico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado por ele;
K) Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

l. Necessidade de quantidades progressivamente maiores de tabaco para atingir o
efeito desejado;

Il. Efeito acentuadamente menor com o uso continuado da mesma quantidade de
tabaco.
) Abstinéncia manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

I. Sindrome de abstinéncia caracteristica de tabaco;

Il. O tabaco é consumido para aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.
4.5.3. Abstinéncia

O DSM V afirma que para estabelecer o diagnéstico de abstinéncia, os
critérios abaixo devem ser preenchidos:
A. Uso diario de tabaco durante um periodo minimo de varias semanas;
B. Cessacao abrupta do uso de tabaco, ou reducdo da quantidade de tabaco
utilizada, seguida, no prazo de 24 horas, por quatro (ou mais) dos seguintes sinais ou
sintomas:
(@) Irritabilidade, frustragao ou raiva;
(b) Ansiedade;
(c) Dificuldade de concentracgéo;
(d)  Aumento do apetite;
(e) Inquietacao;
(F) Humor deprimido;
(g) Insonia.
C. Os sinais ou sintomas do critério B causam sofrimento clinicamente significativo
ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da
vida do individuo;
D. Os sinais ou sintomas nao atribuiveis a outra condicdo médica nem sao mais
bem explicados por outro transtorno mental, incluindo intoxicagao por ou abstinéncia

de outra substancia.
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4.5.4. Tratamento

O tratamento do tabagismo esta disponivel gratuitamente no SUS, com tempo
médio de 12 meses e consiste no aconselhamento terapéutico estruturado/abordagem
intensiva (tratamento ndo medicamentoso) associado ao tratamento medicamentoso
através do uso das seguintes drogas: nicotina (adesivo, goma ou pastilha) na terapia
de reposi¢céo de nicotina isolada ou combinada; e o cloridrato de bupropiona- um
antidepressivo inibidor da recaptacdo da dopamina e da noradrenalina. Esta
associacdo das duas formas de tratamento € mais eficaz do que a aplicagdo de
apenas uma dos métodos, porém, cada caso deve ser abordado de maneira individual
(BRASIL, 2020)

O aconselhamento estruturado/abordagem intensivo constitui-se de quatro
sessoOes iniciais, de preferéncia semanais, programadas, onde serao abordadas as

situacoes descritas no quadro 1.



Quadro 1. Sessdes iniciais do aconselhamento estruturado/abordagem intensiva.

Sessao 1: Entender por que se fuma e como isso afeta a saude

Nesta sessao serdo desenvolvidas orientagdes sobre os aspectos do tabagismo
ambivaléncia do fumante em parar ou continuar fumantes; métodos para deixar
de fumar; as principais substancias contidas na fumaga do produto e seus
prejuizos a saude. Também serdo abordadas tarefas para que o paciente
identifique e mesure sua dependéncia fisica e psicologica: pense numa data e o
método que usara futuramente para deixar de fumar e apresentara na sessao 2
objetivando a organizag&o de seu processo de cessagao

Sessao 2: Os primeiros dias sem fumar.

Nesta sesso serdo conduzidas discussdes sobre viver os primeiros dias sem
fumar, sindrome de abstinéncia e estratégias para supera-la, exercicios de
respiracao e relaxamento, definicdo de assertividade e a relagdo com o parar de
fumar, o que sao e quais as contribuicbes do pensamento construtivo diante dos
sintomas da abstinéncia, motivacao, tarefas que estimulem o fumante a efetivar
a cessacao; na data e método escolhidos para deixar de fumar e resultado na
proxima sessao

Sessao 3: Como vencer os obstaculos para permanecer sem fumar.

Nesta sessao o individuo sera estimulado a identificar os beneficios fisicos
obtidos apés parar de fumar, descricdo das causas estratégias para lidar com o
ganho de peso que se segue no parar de fumar, o papel do alcool e sua relagao
com o parar de fumar, importancia do apoio interpessoal para continuar sem
fumar. Também serdo apresentadas tarefas que envolvem leituras e estimulo a
pratica dos exercicios de relaxamento e dos procedimentos praticos para lidar
com a fissura (ansia)

Sessao 4: Beneficios obtidos apo6s parar de fumar.

Nesta sessdo, apdés a definicdo pelo coordenador da abordagem sobre os
beneficios indiretos em parar de fumar, o individuo sera estimulado a apresentar
alguns exemplos desses beneficios O coordenador aborda entdo as principais
armadilhas evitaveis para permanecer sem fumar, os beneficios a longo prazo
obtidos como parar de fumar, planos de acompanhamento para prevengao da
recaida.

Também faz parte dessa sessao a orientacdo aos que nao conseguiram parar de
fumar.

Duas sesso6es quinzenais iniciando a fases de manutengao da abstinéncia.

O teor das sessdes de manutencdo nao mais sera estruturado, pois o objetivo
fundamental é conhecer as dificuldades e estratégias de cada fumante para
permanecer sem fumar e auxilia-lo com orientagoes

Uma sessao mensal aberta, para prevencao de recaida, até completar 1
ano.

Assim como sessdes de manutengdes quinzenais, as sessdes de manutengao
mensal ndo sdo estruturadas, seu teor continua a ser conhecer as dificuldades e
estratégias de cada fumante para permanecer sem fumar, orientar e fortalecer a
decisao de permanecer sem fumar.

21

Fonte: BRASIL, 2020.

A terapia farmacoldgica é baseada na administragdo de Cloridrato de

Bupropiona (comprimido de liberagao prolongada de 150 mg) ou Nicotina (adesivos
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de liberagéo lenta ou comprimidos de liberagéo rapida). O cloridrato de bupropiona
pode ser usado na dose maxima de 300mg/dia e a nicotina pode ser usada de maneira
isolada ou a combinagédo entre as apresentagdes de pastilha, adesivo e goma de
mascar (BRASIL, 2020).

4.5.5. Tabagismo no Brasil

A mortalidade por tabagismo atinge uma média diaria no Brasil de 433 mortes,
com meédia anual de 161.853 mortes. Entre as principais causas atribuiveis, cita-se:
37.686 por Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); 33.179 por doencgas
cardiacas; 25.683 devido a canceres nao pulmonares; 24.443 por cancer de pulmao;
18.620 devido ao tabagismo passivo e outras causas; 12.201 por pneumonia e 10.041
devido acidente vascular encefalico (AVE) (PALACIOS et al., 2020).

Os danos causados pelo tabagismo nao se restringem a alta taxa de
mortalidade. A morbidade gerada pelo tabaco gera danos econémicos de mais de 125
bilhées anualmente, sobretudo com os gastos para tratar doencas ligadas a pratica
do fumo, como as acima elencadas. Os custos com cuidados médicos por conta do
tabagismo chegam a ultrapassar os RS 50 bilhdes de reais por ano. Os efeitos na
diminuicao da produtividade laboral, gera prejuizo anual de mais de 32 bilhdes de
reais. Somados, estes valores alcangam 1,8% do PIB brasileiro. Em contrapartida, a
arrecadacao obtida através da carga tributaria sobre o cigarro é de apenas 12 bilhdes
de reais por ano, representando 10% do valor total gasto em cuidados diretos com
pacientes tabagistas (PALACIOS et al., 2020).

O governo brasileiro possui uma ampla politica nacional de combate ao
tabagismo, abrangendo de maneira panoramica todos os segmentos relacionados ao
mesmo, como o Programa Nacional de Diversificacdo da Producdo em areas
cultivadas com Tabaco- que desde 2005 oferece apoio técnico e financeiro aos
produtores de tabaco, para migrarem para outras culturas-; a assisténcia a pacientes
tabagistas através dos servigos oferecidos pelo SUS; a regulagao e fiscalizagao dos
produtos derivados do Tabaco pela ANVISA; a vigilancia epidemioldgica desenvolvida
pela Pesquisa Nacional de Saude do IBGE, pela VIGITEL (Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecao para Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico) e pela Pesquisa
Nacional de Saude do Escolar (PeNSE) (BRASIL, 2018).
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O Brasil faz parte da Convenc¢ao-Quadro para o Controle do Tabaco da OMS
(CQCT-OMS), sendo um dos lideres da fundagdo do tratado em 2005. Em 2018,
destacou-se como um dos colaboradores da confeccdo do Protocolo para a
Eliminagcdo do Comeércio llicito de Produtos Derivados do Tabaco (Artigo 15 da CQCT)
(BRASIL, 2018).

O pais vem apresentando resultados consideraveis no combate ao tabagismo.
Numa série histérica, com inicio em 1989- ano em que 34,8% da populacédo acima de
18 anos fazia consumo de tabaco-, observou-se expressiva queda em 2003, cujo
percentual observado foi de 22,4%. Em 2008, o valor ja era de 18,5%. Os dados mais
recentes referenciam os valores obtidos no ano de 2019, onde observou-se um
percentual de 12,6%. (“Dados e numeros da prevaléncia do tabagismo”, 2018). Em
2013, o Brasil foi considerado o lider mundial no controle do tabaco através da
associagdo de medidas educacionais, intervengdes legislativas, regulatérias e
econbmicas (IGLESIAS et al., 2017).

Amostras domiciliares da Pesquisa Nacional em Saude de 2019 do IBGE
(PNS-2019), obtidas através de inquérito de base domiciliar de ambito nacional, com
enfoque em doencgas crbénicas nao transmissiveis, estilo de vida e acesso a
atendimento médico, tragaram o perfil epidemiolégico dos fumantes com 18 anos ou
mais nas regides geograficas brasileiras, bem como as situagdes de domicilio rurais

e urbanas (Tabela 2).

Tabela 2. Proporgao de fumantes com 18 anos ou mais.

Proporgdo de fumantes atuais de tabaco com 18 anos ou mais (%)
R Total Homens Mulheres
doniiita PNS PNS PNS PN5 PNS PNS

2013 2019 2013 2019 2013 2019
Brasil 14,7 12,6 18,9 15,9 11,0 9.6
Urbano 14,4 12,4 18,3 15,6 11,0 9.8
Rural 16,7 13.7 22.4 17.9 10,7 8,9
Norte 13,2 10,5 19,0 132 7,8 6,1
Nordeste 14,2 10,8 19,1 14,2 9,9 7,7
Sudeste 15,0 13,3 19,0 16,6 11,5 10,4
Sul 16,1 14,7 19,1 17.0 13.3 12,5
Centro-Oeste 13.4 13.1 16,8 14,1 10,4 10,0

Fonte: IBGE-PNS, 2019.
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Observa-se uma queda significativa do consumo per capita de cigarros no
Brasil desde 1980, atingindo o menor valor ja observado no ano de 2016, quando a
média foi de 369 unidades consumidas por ano entre a populacdo maior de 18 anos.
No mesmo rumo, a prevaléncia de consumo entre a populagdo maior de 18 anos
também vem apresentando reducao percentual louvavel, alcangcando o valor de 9,3%
em 2018, com uma queda de 6,4% na série historica desde 2006, quando a
prevaléncia era de 15,7% (Figura 4) (BRASIL, 2020).

Segundo o relatério de 2018 da Organizagdo das Nacdes Unidas para
Agricultura e Alimentagdo (FAOSTAT), a produgdo de fumo em folha caiu
vertiginosamente no Brasil, porém, o pais ainda desponta entre os primeiros,
apresentando-se na segunda colocagao do ranking mundial, cuja primeira posigéao &
ocupada pela China (Figura 5). Esse perfil vem se intensificando desde o ano 2001,
quando o Banco Central, através da Resolugcédo 2.883 de 2001, proibiu a concessao
de crédito para a producéo de fumo, caso esta seja associada a industria do tabaco
(BRASIL, 2018).

Consumo aparente Per capita X Prevaléncia de consumo

Unidades de Cigarro Taxa de
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Fonte: BRASIL- elaborada pela SE-CONICQ, 2020.
Figura 4. Consumo de tabaco per capita x prevaléncia.
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Figura 5. Produ¢do mundial de fumo em folha.

4.5.6. Tabagismo e tuberculose.

No mundo atual as principais causas de morte estao relacionas a doencgas
cronicas nao transmissiveis, muitas possuindo intima relagdo com o tabagismo:
doenca cardiovascular, neoplasia e doenga pulmonar obstrutiva cronica. A cessagao
do tabagismo esta relacionada a uma diminuicao significativo dessas doencas. (SILVA
et al., 2016).

As alteragdes fisiopatoldgicas que relacionam o tabagismo ao aumento do
risco de infecgdo pela tuberculose sao diminuicdo da mecanica ciliar, associada a
resposta andmala dos macroéfagos e alteragdes do CD4. (RABAHI, 2012).

Mesmo com evidéncias significativas da associacdo da tuberculose com o
tabagismo, existe pouca informagdao nas principias diretrizes mundiais, sobre a
importancia do combate ao tabagismo, tanto passivo quando ativo, durante o
tratamento da tuberculose. (SHOLZE et al., 2019).

Um estudo realizando em Hong Kong, evidenciou que tanto fumantes ativos
quanto ex-fumantes, apresentaram maior tendéncia a desenvolverem doenca
pulmonar mais extensa, baciloscopia e cultura de escarro positivos apds 2 meses de
tratamento, cavitagdes e menor probabilidade de alcangar a cura em relagdo aos nao
fumantes. Um dos fatores que mais contribuiram para essa menor taxa de cura foi o

abandono do tratamento entre os fumantes. Mesmo para pacientes com doenga



26

sensivel aos esquemas tradicionais, a porcentagem de pacientes fumantes e ex-
fumantes que concluiram o tratamento foi menor que 85%, situacdo que gera
preocupagao em relagdo ao surgimento de resisténcia aos esquemas e maior
circulagao do bacilo pela comunidade. (LEUNG et al., 2015).

A terapia antimicrobiana eficaz contra a tuberculose é uma estratégia
altamente eficaz para diminuir a circulagdo do bacilo na comunidade, e sao
intimamente dependentes da eliminagdo significava dos bacilos durante a
poliquimioterapia inicial. Nesse contexto, a avaligdo da negativagdo da cultura do
escarro e da baciloscopia apos 2 meses do tratamento antituberculose é um excelente
marcador para avaliar a resposta ao tratamento, atrasos na conversdo estao
associados a piores resultados, como falha de tratamento e recaida. Um estudo
realizado no Brasil com 53 pacientes com cultura do escarro positiva apos 2 meses
de tratamento em comparacdo com 240 controles pareados para idade e sexo, com
cultura negativa apdos 2 meses, evidenciou que pacientes fumantes tinham trés vezes
mais chances de apresentarem cultura do escarro positiva apés 2 meses de
tratamento em relagao aos pacientes que nunca fumaram, e aqueles que consumiam
mais cigarros diariamente tinham chance maior de atraso da conversao da cultura de
escarro em relacdo aos pacientes que consumiam menos cigarros diariamente.
(MACIEL et al., 2013). Pacientes com baciloscopia de escarro negativo apds 2 meses
de tratamento apresentam quase trés vezes mais chances de sucesso do tratamento
em relagao aos que mantem a baciloscopia positiva (CHAVES TORRES et al., 2019).

Uma meta-analise que avaliou 5 estudos de coorte prospectivos, evidenciou
que Intervengdes simples como orientagao breve, que tipicamente duraram cerca de
5-10 minutos, explicando ao paciente sobre os maleficios do tabagismo e a
importancia da cessacdo do mesmo durante o tratamento antibtuberculose,
demonstrou que a porcentagem de pacientes que pararam de fumar no final do
periodo de acompanhamento variou de 66,8% a 82%. No estudo em que taxa de
abandono foi de 82%, leigos da comunidade foram treinados com conselhos breves
para parar de fumar e ofereceram aconselhamento semanal ou bimestral na
comunidade (WHITEHOUSE et al., 2018).

Outra meta-analise que avaliou diversos estudos, com 47.700 pacientes no
total, demonstrou que 33% do total de participantes era fumante. Os desfechos do

tratamento de tuberculose foram ruins para 21% dos pacientes. Os pacientes com
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resultados do tratamento ruins foram 50% mais expostos ao tabagismo em ralagao
aos pacientes que apresentaram tratamento bem sucedido (BURUSIE et al., 2020).

Um estudo caso-controle realizado em Salvador na Bahia, no periodo 2007-
2015, com pacientes que realizaram tratamento para tuberculose pulmonar na
fundacéo José Silveira Instituto Brasileiro para Investigacdo da Tuberculose (IBIT),
avaliou 285 pacientes, com 50 casos, pacientes que apresentaram falha no tratamento
e 235 controles; do total de pacientes, 97 eram fumantes ou ex-fumantes. Esse estudo
evidenciou que o risco de falha de tratamento foi 2,5 vezes maior entre fumantes ou
ex-fumantes em comparacédo aos pacientes que nunca fumaram (AGUILAR et al.,
2019).

Um estudo realizado em Lima no Peru, com 1.811 contados infantis de 905
pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar, demonstrou que os contatos
infantis dos pacientes que pararam de fumar nos dois meses anteriores ao diagndstico
de tuberculose, tiveram um risco de infecgdao semelhante aos contatos de pacientes
que nunca fumaram. Enquanto os contatos de pacientes com tuberculose que
permaneceram fumando apresentaram o dobro de chance de serem infectados (CHU
et al., 2021).

Um estudo de coorte prospectivo realizado em Porto Alegre, Brasil,
acompanhou 92 pacientes com diagnostico de tuberculose. A prevaléncia de
tabagismo nos pacientes avaliados foi de 32,5% e o de ex-fumantes foi 22,8%. Os
pacientes fumantes ativos eram 75,6% do sexo masculino versus 49,2% em relagao
aos nao fumantes e 62,1% eram usuarios de outras drogas. A baciloscopia de escarro
positiva foi mais frequente entre os fumantes (89,7 versus 66,7%). Os pacientes
fumantes apresentaram menor taxa de cura (62,1 versus 82,5%), e tiveram maior taxa
de abandono do tratamento (31,0 versus 12,7%) em relagdo aos nao fumantes (DE
VARGAS et al., 2021).

5.0. MATERIAIS E METODOS
5.1. CASUISTICA

Foram avaliados 68 prontuarios de pacientes hospitalizados Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto com diagndsticos de tuberculose entre os anos
de 2015 a 2020. Foram coletados dados em formulario padrao (Anexo 1) referente a
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data da internagédo, habito de tabagismo, sexo, idade, tempo de internagéo, bem como
se o paciente tinha a sindrome da imunodeficiéncia humana (aids). Estes dados
subsidiaram a avaliagdo sobre o risco do tabagismo para o péssimo prognostico da

tuberculose pulmonar entre os pacientes atendidos.
5.2. TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa quantitativa com desenho de estudo descritivo e

transversal.
5.3. POPULAQAO E AMOSTRA

Foram incluidos na pesquisa os pacientes com diagndstico de Tuberculose
Pulmonar (CID A15) que foram hospitalizados para realizar o tratamento no periodo

compreendido entre 2015 a 2020.
5.4. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados através de analise de prontuarios fisicos, sendo
considerados como tabagistas os pacientes que possuiam registro sobre consumo de
tabaco (atual o u prévio), e como nao tabagistas aqueles que nao possuiam registro.
Também foram analisados os desfechos (6bito ou alta médica), o tempo médio de
internagado, o sexo dos pacientes (masculino e feminino), a idade, bem como se o

paciente tinha como comorbidade a sindrome da imunodeficiéncia humana (aids),
5.5. QUESTOES ETICAS
5.5.1. Parecer de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi submetido ao julgamento e parecer de aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e foi aprovado
sob o numero 5.215.037, conforme rege a Resolugcédo 196/96, do Conselho Nacional

de Saude, sobre aspectos éticos envolvendo a pesquisa com seres humanos.
5.5.2. Riscos e Beneficios da pesquisa

a) RISCO: Existe um risco menor no que concerne as informacgdes registradas do

paciente. Por se tratar de um estudo de série de casos, apresenta a possibilidade de
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obter dados incorretos ou indecifraveis por conta da forma como foram anotados
durante o diagnéstico. Ademais, pela mesma explicagdo anterior, ha o risco de
divulgacdo de dados incorretos para a comunidade cientifica, porém, eles seréo

minimizados e relatados pelo pesquisador.

b) BENEFICIOS: Ao final da pesquisa, seréo divulgados dados fidedignos e os mais
atuais encontrados, que serdo de grande serventia para que a comunidade cientifica
possa estimar condutas com fins de redu¢ao dos eventuais maleficios em pacientes
com carga tabagica consideravel e que estdo sob tratamento de Tuberculose

Pulmonar.
5.6. CRITERIO DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram incluidos os prontuarios de todos os pacientes hospitalizados e
confirmados para tuberculose pulmonar. Os casos excluidos foram aqueles que nao
tinham no prontuario o registro sobre o habito de ser ou ndo tabagista, ou qualquer

uma das variaveis que inviabilizasse os objetivos desta pesquisa.
5.7. ANALISE ESTATISTICA
5.7.1. Analise geral

Os dados foram tabulados em planilha do Excel do Windows (2019) e
analisados estatisticamente nos softwares SPSS 20.0 e MINITAB.
A analise descritiva foi realizada para as distribuicoes de frequéncias absolutas (Fa) e
relativas (Fr) das variaveis do estudo e obtengdo de médias e de desvio padrdo. Para
medir a associagdo entre as variaveis de desfecho (dependente) e preditoras
(independentes) utilizou-se o teste Qui-quadrado, a regressao logistica, teste binomial

e o teste de Mann Withney. A significancia estatistica foi aceita ao nivel de 0,05.
5.7.2. indice de Risco Prognéstico da tuberculose pulmonar

A elaboracdo do indice de Risco de Progndstico da tuberculose pulmonar, foi
baseada no modelo matematico de mudanca de base de valores binarios em
numerac&o decimal (NEVES-JUNIOR et al., 2014), onde a férmula é a somatdria de
2 elevado a n vezes x, onde n é o valor binario de 0 e 1, definido como 1 a presenga
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e 0 como auséncia 1 das variaveis que demonstram habito de vida e presenca de

comorbidades.

3
IRPTM =Zzn « X
i=1
A variavel X foi o peso atribuido a cada variavel que foi definido neste estudo
como aquele de maior risco para a tuberculose, seguindo o peso maior ser tabagista
(2); ser do sexo masculino (1) se PVHA (0). Apds o calculo, ao indice foi aplicado o
teste ndo-paramétricos de Mann-Whitney para comparagdo entre as variaveis

avaliadas neste estudo.
5.7.3. Avaliagao de risco progndstico

Um teste de sensibilidade (capaz de identificar os individuos com reais
chances de 6bito por TBP) e especificidade (capaz de identificar os individuos com
menor risco de obito por TBP) foi avaliado para cada variavel sexo, idade, tabagismo
e PVHA por uma curva ROC (Receiving Operating Characteristic). A proporgao de
pacientes com prognostico correto, que € a acuracia do teste, é proporcional a area
sob a curva (AUC), que pode assumir valores entre 0,5 (precisdo de 50%) e nao
preciso para AUC = 0,5, o teste é pouco preciso para 0,5 <AUC 0,7, o teste é
moderadamente preciso para 0,7 <AUC 0,9, o teste é altamente preciso para 0,9
<AUC < 1 e o teste é perfeito para AUC = 1.

6.0. RESULTADOS
6.1. DISTRIBUICAO TEMPORAL

A distribuicdo anual de pacientes com Tuberculose pulmonar internados no
HUJBB esta demonstrada na Tabela 3. A maior frequéncia de casos confirmados
ocorreu no ano de 2015 com 27,14%. Em relacao a distribui¢ao anual de casos, foram
observados valores acima da média (n = 12) estimada para o periodo avaliado, em
2015, 2016 e 2018, contudo € importante ressaltar que no periodo de 2015 a 2020
houve uma reducdo acumulada de 80,07% de internacdo por TB pulmonar, com

destaque para o ano de 2015 a 2017, quando se registra a maior queda no numero
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de casos, atingindo 61.05% (Figura 6), porém em 2018 os casos voltaram a subir

atingindo 44,44% em relagao ao ano anterior.

Tabela 3. Distribuicdo de casos confirmados para TB pulmonar que foram internados
no HUJBB, Estado do Para no periodo de 2015 a 2020.

Casos de TB Pulmonar internados no

Ano HUJBB
N° Absolutos N° relativo

2015 19 27.14%
2016 15 21.43%
2017 9 12.86%
2018 13 18.57%
2019 8 11.43%
2020 6 8.57%

Total Geral 70 100.00%
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Figura 6. Distribuicdo dos casos de tuberculose pulmonar de acordo com o ano de
internacdo no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

Conforme o registro absoluto de casos, a incidéncia dos casos variou de 0.232
a 0.069 casos por 100.000 habitantes com média acumulada de 0.139 = 0.061 no

periodo de 2015 a 2020. A maior incidéncia foi registrada em 2015 e a menor em 2020
(Figura 7).
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Figura 7. Incidéncia de tuberculose pulmonar entre pacientes internado no HUJBB no
periodo de 2015 a 2020.

6.2. DISTRIBUICAO GERAL DE CASOS.

A analise dos pacientes incluiu 68 prontuarios dos 70 registrados, pois 2 deles
estavam sem informacgdes sobre tabagismos. Todos os casos foram confirmados para
tuberculose pulmonar pelos métodos de baciloscopia e histologia. A idade dos
individuos variou de 21 a 90 anos com média de 45 + 17 anos. Em relagao ao género,
33,82% (23/68) eram de mulheres e 66,18% (45/68) eram de homens. A proporgéao
de homens afetados foi quase 2 vezes maior do que a de mulheres, diferindo
significativamente pelo teste do Qui-quadrado de aderéncia para propor¢des
esperadas iguais (x? = 6.485; gl = 1; p-valor = 0.0109) (Figura 8).

A frequéncia dos pacientes vivendo com HIV-aids atingiu 20,59% (14/68),
enquanto os que nao apresentavam este agravo representou 79,41% (54/68).

Em relagdo ao tabagismo, 50% (34/68) referiram ter feito uso de tabaco em
algum momento da vida enquanto os outros 50% (34/68) nao referiram esse habito de
vida. O tempo de internagcao em dia variou de 4 a 429 dias com média de 36,6+54,97
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dias. Emrelagéo ao desfecho clinico, 88,24% (60/68) tiveram alta hospitalar e 11,76%

(8/68) evoluiram a ébito.

B observado Esperado

50

45

34

N° de pacientes

Mulher Homem

Sexo

Figura 8. Distribuicdo dos pacientes com tuberculose pulmonar hospitalizados no
HUJBB no periodo de 2015 a 2020 de acordo com 0 sexo.

A distribuicdo dos pacientes que tinham habito tabagistas em relagcéo as
variaveis, sexo, PVHA e desfecho clinico estdo demonstrados na tabela 2. De um
modo geral, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas na distribuicdo

proporcional entre os grupos pelo teste binomial (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das variaveis epidemiolégicas em relagao ao habito de fumar
entre os pacientes com tuberculose pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de

2015 a 2020.

. Tabagismo Total Geral
Variaveis NAO (n= 34) SIM (n= 34) Teste p-valor
n % n % N %
Sexo
Feminino 15 65,22 8 34,78 23 33,82 1.565 0.2109

Masculino 19 42,22 26 57,78 45 66,18 0.80 0.3711
PVHA




34

Nao 25 46,30 29 53,70 54 79,41 0.167 0.3711

Sim 9 64,29 5 35,71 14 20,59 0.643 0.4227
Desfecho clinico

Alta 29 48,33 31 51,67 60 88,24 0,017 0.8973

Obito 5 62,50 3 37,50 8 11,76 0,017 0.8973

Considerando o tempo de internagcdo entre aqueles que tinham ou nio o
habito de fumar, ndo foi observada diferenca significativa pelo teste de Mann-Whitney
(Teste U = 509.50; p-valor = 0.40) (Figura 9).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Figura 9. Comparacgao entre as médias do tempo de internagao entre pacientes com
tuberculose pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

A estratificacdo dos pacientes por faixa etaria e habito de fumar de acordo
com o sexo esta demonstrado na figura 9. A diferenca proporcional de homens
fumantes (57,78%) observada é significativa (p unilateral = 0.00364) em relagéo a de
mulheres (34,78) demonstrando que o habito de fumar predispdes ao risco aumentado
de tuberculose pulmonar torno de 1,66 mais homens. Em relagao a distribui¢cao por
faixa etaria ndo houve significancias estatisticas entre homens e mulheres (Teste-G
(Williams) = 2.9122; (p) = 0.7135) e entre os que fumavam ou nao (Teste-G (Williams)
= 6.3946; (p) = 0.2697) considerando os diferentes grupos etarios (Figura 10).
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Figura 10. Distribuicdo dos pacientes internados no HUJBB de acordo com faixa
etaria, sexo e habito de fumar.

O indice de Risco de Prognéstico da tuberculose pulmonar elaborado variou
de 0 a 7 com média de 3.53 £ 2.37. Os valores médios observados de acordo com as
variaveis sexo, PVHA, tabagismo e desfecho clinico estdo demonstrados na tabela 5.
A comparagao dos ranks meédios do indice de risco para tuberculose pulmonar
demonstrou diferengas estatisticamente significativas pelo teste de Mann-Withiney
entre as variaveis sexo (Tabela 5 e Figura 11) e tabagismo (Tabela 5 e Figura 12),

nao pelas variaveis desfecho clinico e PVHA.
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Tabela 5. Comparacéo das médias do indice de Risco de Prognéstico da tuberculose
pulmonar entre as variaveis epidemioldgicas de pacientes com tuberculose pulmonar

hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

indice de Risco para TBP

Variavei Teste U -val
anavels  “Minimo Maximo  Média DP ested  p-valor
Sexo 883.000 < 0.0001
F 0 5 1.70 1.96
M 2 7 4. 47 1.98
PVHA 374.000 0,950
Nao 0 6 3.56 2.38
Sim 1 7 3.43 2.38
Tabagismo 1.156.00 < 0.0001
Nao 0 3 1.38 1.04
Sim 4 7 5.68 0.88
Desfecho clinico 240.500 0,992
Alta 0 7 3.53 2.41
Obito 1 6 3.50 2.14
Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Figura 11. Comparagdo dos ranks médios do indice de Risco de Progndstico da
tuberculose pulmonar de acordo com o sexo de pacientes com tuberculose pulmonar

hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Figura 12. Comparagdo dos ranks médios do indice de Risco de Progndstico da
tuberculose pulmonar de acordo com o habito de fumar de pacientes com tuberculose
pulmonar hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

As curvas ROC desenhadas para avaliar o desfecho clinico associados as
variaveis investigadas neste estudo estdo demonstradas na Figura 12. As analises
AUC estdao demonstradas na tabela 6, nestas apesar de ter sido observadas
discriminagdes moderadamente precisas para o risco de 6bito por TB pulmonar para

as variaveis sexo, idade e de PVHA a significancia estatistica nao foi alcangada.
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Figura 13. Curvas ROC discriminante para risco de 6bito considerando as variaveis
sexo, idade, PVHA e tabagismos para pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

Tabela 6. Area AUC da Curvas ROC para risco de 6bito considerando as variaveis
sexo, idade, PVHA e tabagismos para pacientes com tuberculose pulmonar
hospitalizados no HUJBB no periodo de 2015 a 2020.

Area sob a curva

Resultado do teste Intervalo de Confianga de

Area Erro : 95%
de Variaveis padrao et Limite Limite
inferior superior
Sexo 0,621 0,095 0,270 0,434 0,807
ldade 0,662 0,084 0,138 0,498 0,827
PVHA 0,525 0,112 0,819 0,306 0,744

Tabagismo 0,429 0,107 0,518 0,219 0,639
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7.0. DISCUSSAO

No presente estudo todos os pacientes hospitalizados no periodo de 2015 a
2020 foram confirmados para TBP pelo método de baciloscopia e histopatologia. A
prevaléncia e incidéncia da doencga, considerando a amostra analisada, decairam ao
longo do tempo, particularmente antes da pandemia da COVID-19, no periodo de
2015 a 2017. De acordo com o Ministério da Saude (2021), a tuberculose (TB)
continua sendo um importante problema de saude publica mundial. Estima-se que em
2019, no mundo, cerca de dez milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose
pulmonar (TBP) e 1,2 milhdo morreram devido a doenga.

O Brasil continua entre os 30 paises de alta carga para a TBP e para
coinfeccao TB-HIV1,2. Em 2020, o pais registrou 66.819 casos novos com um
coeficiente de incidéncia de 31,6 casos por 100 mil habitantes. Em 2019, foram
notificados cerca de 4,5 mil ébitos por este agravo, com um coeficiente de mortalidade
de 2,2 ébitos por 100 mil habitantes (MS, 2021).

Os dados deste trabalho verificaram queda no numero de casos refletindo o
cenario nacional e mundial. De acordo os dados do Boletim epidemiolégico do
Ministério da saude (2021), houve uma tendéncia de queda entre os anos de 2011 e
2016, porém no periodo de 2017 a 2019 o coeficiente de incidéncia de TBP no pais
aumentou. Tal qual ao observado neste estudo, em 2020, em momento de pandemia
pela COVID-19, observou-se uma queda acentuada dessa taxa em comparagao com
0 ano anterior.

O declinio na incidéncia de TB tem ocorrido em todo o mundo cerca de 2% ao
ano e entre 2015 e 2020 a redugédo acumulada foi de 11% (MS, 2021). No Estado do
Para, na contramao do que vem ocorrendo no mundo, os casos subiram no periodo
de 2015 a 2019 acumulando alta de 32%. Mas no periodo entre 2020 e 2021 registrou
queda de 20% (MS, 2022). Este cenario nao se compara aos dados deste estudo que
acumulou queda de 80,7% no periodo de 2015 a 2020.

Mundialmente a redugdo dos casos deve-se as medidas de combate e
controle da doenga, com destaque para o diagnostico e tratamento precoce e, em
alguns casos, ao tratamento supervisionado, e aos servigos de vigilancias da TBP.
Todavia, € importante mencionar que a esta enfermidade continua sendo um
problema de saude publica, especialmente em area em desevolvimento econdmico e

social e entre pessoas que vivem com infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
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(HIV) (ADIGUN & SINGH, 2022). Fatores de risco biologico, como ser do sexo
masculino, fatores de predisposicdo genética, ambiental e habitos de vida, como
consumir alcool e fumar colaboram para os indices ainda elevados desta doengca em
todo o mundo.

Nesta amostra, a proporcdo de homens afetados foi cerca de 2 vezes maior
do que a de mulheres. Estudos anteriores (PACHECO & JACOCIUNAS, 2021;
MARQUES et al., 2018; SILVA, 2017) também reportaram essa tendéncia do sexo
masculino com baciloscopia positiva desenvolver mais a tuberculose pulmonar do as
mulheres.

Oliveira e colaboradores (2020) reportaram que a prevaléncia aumentada de
TBP entre homens € comum em todas as faixas etarias, devido a maior exposicao
deles aos fatores de risco ambiental, como as diferencas culturais no desempenho de
papéis entre os sexos, que engloba, entre outros, o estilo de vida e a procura limitada
pelos servigos de saude por parte dos homens (OLIVEIRA et al., 2020).

Na maioria dos paises, a taxa de notificagao de TBP é duas vezes maior em
homens do que em mulheres (OMS, 2021), independentemente da etnia ou
localizagdo geografica. Em uma grande metanalise, incluindo 29 pesquisas de 14
paises, um forte viés masculino também foi encontrado tanto nas notificacbes quanto
na prevaléncia de TBP. No estudo de Holmes e colaboradores (1998) os dados
epidemiolégicos mostraram que homens e mulheres diferem na prevaléncia da
infeccao, taxas variadas de progressao, diferengas na incidéncia da doenga clinica e
taxas de mortalidade (HOLMES et al., 1998).

A causa desse viés do sexo masculino ndo € totalmente compreendida, mas
pode incluir fatores socioeconédmicos e comportamentais, como a subnotificacdo de
casos femininos e/ou acesso a saude (LOTTER et al.,, 2013 PINZAN et al., 2010;
HAMID et al., 2004; BORGDORFF et al., 2000). No entanto, considerando as
subnotificagdes de casos de TBP entre as mulheres, isso pode influenciar o viés, mas
nao podem explicar totalmente a tendéncia global dos homens serem mais afetados
pela tuberculose pulmonar em comparacado as mulheres (NHAMOYEBONDE et al.,
2014).

Um fator que poderia explicar isso, € a influéncia dos hormdnios sexuais no
sistema imunoldgico. As respostas imunes podem ser moduladas pelo estrogénio e

testosterona (BOTHAMLEY, 2021), cujos efeitos modulatérios desses hormdnios
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devem-se a composicdo genética inerente ao sexo bioldgico, especificamente
relacionados a presencga diferenciada do cromossomo X nos homens e mulheres.

O cromossomo X contém uma alta densidade de genes relacionados ao
sistema imunoldgico e elementos reguladores que estdo amplamente envolvidos nas
respostas imunes inata e adaptativa (SCHURZ et al., 2019), e por isso muitas doencgas
apresentam um claro viés sexual, devido a influéncia do efeito do cromossomo X, dos
genes ligados ele e aos mecanismos de sua inativacao, nas fémeas, e que também é
responsavel pela expressao caracteristica dos horménios sexuais contribuindo para
essas diferencas (BIANCHI et al., 2012).

Nesta perspectiva, tem sido demonstrado que as mulheres tém um sistema
imunolégico mais robusto, e isso € em parte mediado pelos hormdnios sexuais que
controlam o desenvolvimento e a maturacdo das células imunes, a exemplo dos
linfocitos T auxiliares tipo | (Th1), macréfagos, neutrdfilos, todas envolvidas no
combate a tuberculose.

Enquanto no homem a testosterona regula positivamente a Interleucina-10 e
negativamente o Interferon-y (PINZAN et al., 2010), na mulher, o estrogénio aumenta
a producéao de IFN-y, TNFa e IL-12 e suprime a producgao de IL-10 (LOTTER et al.,
2013).

Os macrofagos, que desempenham um papel central no controle da TBP
através da morte ativa de micobactérias, também sao influenciados pelos horménios
sexuais. O horménio feminino estradiol aumenta a ativagdo de macrofagos
(NEYROLLES & QUINTANA-MURCI, 2009) enquanto a testosterona regula
negativamente a ativagdo dessas células, diminuindo a expressao de TLR4, um
receptor vital para detectar M. tuberculosis e iniciar a resposta imune inata (FISH,
2008).

Outra via importante de protegcdo contra a tuberculose é a ativagdo de
neutrofilo devido sua capacidade fagocitica e serem predominantemente infectados
na tuberculose pulmonar (EUM et al., 2010). O recrutamento destas células para areas
de infecgao precisa ser equilibrado, pois o numero insuficiente e excessivo de
neutrofilos pode ter um efeito prejudicial na patologia do tecido e parece que, a
testosterona diminui a ativagao dos neutrofilos enquanto o estrogénio a aumenta, mas
o efeito disso na TBP é desconhecido e requer mais investigagao (DEITCH et al,,
2006).
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Neste estudo a média de idade dos pacientes foi de 45 anos e nao diferiu
entre homens e mulheres, um segmento de pessoas maduras. Sabe-se que as
diferengas na resposta imunologica variam com a idade e o estado fisiolégico do
individuo. Com o envelhecimento, a resposta imune tende a ser deficitaria devido a
imunossenescéncia, que causa alteragdes na memoria imune, consequéncia da
reducdo da producédo e das agdes de certas linhagens de linfocitos T, principalmente
CD45RA(+) CD28(+) que sao capazes de produzir IL-2 e IL-4, cujas fungdes Treg
atuariam no controle da exacerbacdo da expressido de citocinas pré-inflamatorias,
prevenindo danos teciduais (PFISTER G, 2006).

Em relacdo ao habito de fumar, as proporgdes entre homens e mulheres
fumante e nao fumantes, idade, viver com HIV-aids, desfecho clinico e tempo de
internacdo nao foram diferentes. Porém, a propor¢cao de homens fumantes foi maior
do que a mulheres. Neste aspecto, a tuberculose pulmonar tende a ser mais agressiva
nos homens que fumam, porque nestes casos dois fatores agem sinergicamente para
o0 agravamento da doenga, a propria biologia do sexo masculino e o fator de risco
ambiental, que seria o uso do fumo.

As analises do indice de risco para tuberculose pulmonar elaborado neste
estudo, a partir do agrupamento das variaveis de risco, demonstrou que homens tém
indice de risco para tuberculose pulmonar maior do que as mulheres cerca de 2,63x
maior e, se for fumante, o risco é 4,12x maior em relacdo aos nao fumantes. Entao,
dada a natureza multifatorial desta doenca, e considerando o tabagismo como um dos
fatores de risco ambiental para a tuberculose pulmonar, uma das hipéteses seria o
fato da fumaca do cigarro atuar preponderantemente na patogénese desta doenca,
pois ela altera a funcgao ciliar, reduz a resposta imune dos macréfagos, aumentando a
suscetibilidade a infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (VAN ZYL SMIT et al.,
2010).

Os macrofagos alveolares ligam-se ao bacilo através dos receptores do
complemento 1, 3 e 4. Os linfécitos ativados liberam citocinas enquanto recrutam
macrofagos, fibroblastos e outros linfécitos. A principal citocina envolvida na formacgao
do granuloma é o TNF-a, que é liberado pelos macréfagos imediatamente apos a
exposicao aos antigenos do M. tuberculosis. O TNF-a ativa macrofagos e células
dendriticas. Em fumantes, a nicotina, age por meio do receptor nicotinico a7 e reduz

a producao de TNF-a pelos macrofagos, impedindo sua acgao protetora e favorecendo
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o desenvolvimento da tuberculose (SILVA et al., 2018; COSIO et al., 2009; NORTH &
JUNG, 2003).

As analises sob a curva ROC, (area AUC) demonstraram uma tendéncia de
discriminagdo moderada para o risco de 6bito para o sexo masculino, idade elevada
e viver com HIV, porém a significancia estatistica ndo foi alcangada, provavelmente
em decorréncia do pequeno numero amostral e a auséncia de um grupo controle, que
poderiam ajudar a melhor demonstrar que essas sao variaveis de risco para obito por
tuberculose pulmonar.

Os resultados obtidos neste estudo tendem a apoiar as hipéteses de que ser
homem, fumante, vivendo com HIV-aids e com idade avancada constitui risco para
tuberculose pulmonar, inclusive de o&bito, porém, devido suas limitacbes em
decorréncia da propria natureza da pesquisa, de ser analitica e descritiva e nao
experimental; do tamanho da amostra e da auséncia de um grupo controle, nédo
permitiram esclarecimentos aprofundados desses achados. Assim, novas abordagens
com estudos controlados sdo fundamentais para compreender as diferencas na
evolugdo prognodstica da tuberculose nos homens fumantes ou nédo em relagao as
mulheres, para que se identifique grupos de riscos, a fim de adog¢ao de condutas
prognostica, terapéutica e de prevengdo mais assertivas e, também para
implementagao de politica de saude publica sistematica, que sejam deterministicas

para redugao/eliminacéo da tuberculose pulmonar no Estado do Para.

8.0. CONCLUSOES

o A prevaléncia e incidéncia da doenga decairam ao longo do tempo
acumulando queda de 80,7% no periodo de 2015 a 2020;

o A proporcao de homens afetados foi cerca de 2 vezes maior do que
a de mulheres;

o A média de idade dos pacientes foi de 45 anos e nao diferiu entre
homens e mulheres;

o Em relagéo ao habito de fumar, a proporgédo de homens fumantes foi
maior do que a mulheres, porém nao diferiram quando se comparou a idade, viver

com HIV-A, desfecho clinico e tempo de internacéo;
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o O indice de risco prognostico para tuberculose pulmonar entre os
homens e os fumantes foi cerca e 2,63 e 4,12; quando comparados as mulheres e nao
fumantes, respectivamente;

o Os resultados obtidos neste estudo tendem a apoiar as hipoteses de
que ser homem, fumante, vivendo com HIV-aids e com idade avangada constitui risco
para tuberculose pulmonar, inclusive de 6bito, entdo € necessaria a implementacao
de politica de saude publica sistematica redugao/eliminagao da tuberculose pulmonar

para este segmento de pacientes no Estado do Para.
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