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RESUMO

Introducdo: No momento, grande parte da atencdo dos programas de tuberculose
(TB) é focada em resultados de cura e mortalidade microbiolégica, e qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) esta subvalorizada. Além disso, os pacientes com TB
terdo risco significativamente mais elevado de desenvolver depressdo em comparacao
com aqueles na populagdo em geral. Transtorno de ansiedade também é alta entre os
pacientes com TB. Métodos: Estudo transversal. Pacientes adultos com TB pulmonar
que foram hospitalizados durante o periodo do estudo foram identificados e
convidados a participar. QVRS foi avaliada através do questionario Medical Outcomes
Study Short Form-36 (SF-36) Versdo 2. A Escala de Ansiedade e Depressao
Hospitalar (HADS) foi usada para registrar os sintomas de ansiedade e depressdao.
Resultados: Oitenta e seis pacientes foram incluidos na andlise. A idade média dos
pacientes foi de 44,6 + 15,4 anos, 69,8% eram do sexo masculino, e 53,5% eram
brancos. Trinta e dois pacientes (37,2%) apresentavam HIV positivo. Vinte e sete
(31,4%) pacientes preencheram critérios do estudo para a depressdao (HADS
depressao pontuagdao = 11) e 33 (38,4%) tinham ansiedade (HADS de ansiedade
marcar = 11). Pontuagdes em todos os dominios do SF-36 foram significativamente
menores que o0s escores norma brasileira (p <0,0001). Conclusdes: O presente
estudo demonstra que os doentes com TB tinham uma pobre QVRS. Além disso,
encontramos uma alta prevaléncia de depressédo e ansiedade nesta populagédo. Os
profissionais de saude devem estar cientes desses transtornos psicologicos para
permitir uma melhor gestdo destes pacientes. O tratamento dessas patologias

associadas, podem ser associados com os melhores resultados de TB.



ABSTRACT

Introduction: At present, much of the attention of tuberculosis (TB) programs is
focused on outcomes of microbiological cure and mortality, and health related quality of
life (HRQL) is undervalued. Also, TB patients have a significantly higher risk of
developing depression compared with those in the general population. Anxiety disorder
is also high among patients with TB. Methods: Cross-sectional study. Adult patients
with pulmonary TB that were hospitalized during the study period were identified and
invited to participate. HRQL was measured using the Medical Outcomes Study Short
Form-36 (SF-36) Version 2. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used
to record symptoms of anxiety and depression. Results: Eighty six patients were
included in the analysis. The mean age of all patients was 44.6 + 15.4 years, 69.8%
were male, and 53.5% were white. Thirty-two patients (37.2%) were HIV positive.
Twenty-seven (31.4%) patients met study criteria for depression (HADS depression
score = 11) and 33 (38.4%) had anxiety (HADS anxiety score = 11). Scores on all
domains of SF-36 were significantly lower than the Brazilian norm scores (p<0.0001).
Conclusions: The present study shows that TB patients had a poor HRQL.
Additionally, we found a high prevalence of depression and anxiety in this population.
Health care workers should be aware of these psychological disorders to enable a
better management of these patients. The treatment of these comorbidities may be

associated with better TB outcomes.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 TUBERCULOSE

1.1.1. Definicéo

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), e geralmente afeta os pulmdes (TB pulmonar), mas pode também
acometer pleura (derrame pleural), ossos, meninge (meningite tuberculosa), ganglios,
ovario, trompas, testiculos, intestino, entre outros (1).

O Mycobacterium tuberculosis (Mtb) € também conhecido como bacilo de
Koch, tendo sido descoberto pelo cientista Robert Koch em 1882. Essa bactéria possui
uma morfologia bacilar ou cocobacilar estritamente patogénica, pertencendo a familia
das Mycobacteriaceae, da qual também fazem parte o Mycobacterium bovis e o
Mycobacterium africanum (2). Uma das caracteristicas do Mtbh é permanecer ativo em
suspensdo no ar por longos periodos de tempo, aumentando a probabilidade de
contagio (3). O risco de infeccdo estd intimamente ligado & densidade bacilar no ar
respirado e a viruléncia do bacilo. A transmisséo é feita por via aerdgena, através da
eliminac@o de aerossois pela tosse, espirro ou fala contaminados com particulas de
até 5 microlitros (ndcleo de wells, que corresponde ao residuo seco das gotas de
pflugge), que contém de 1 a 2 bacilos. A exposicdo ao bacilo da TB é determinada por
fatores como a incidéncia de casos na comunidade, a interacdo de individuos
baciliferos com sadios e o tempo de exposicdo no mesmo ambiente, especialmente

em locais com pouca ventilacéo (4).

1.1.2. Epidemiologia
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1.1.2.1. Epidemiologia no Mundo

Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectado com o bacilo
causador da doenca, em 2013 ocorreram 9 milhdes de casos novos e 1 milhdo de
Obitos, no entanto, observa-se uma reducédo do numero de casos ao longo dos ultimos
anos (5). O numero de mortes por TB no mundo também foi reduzido: estima-se que
em 1990 ocorreram 1,3 milhdo de mortes por TB, ao passo que, em 2012, esse
namero foi de 940 mil uma reducgéo de 45% (6).

Para objetivar as acbes de controle ao combate da TB, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) definiu 22 paises que concentram cerca de 80% do namero absoluto
de casos, os quais s&o: India, China, Indonésia, Nigéria, Bangladesch, Paquist&o,
Etiopia, Filipinas, Africa do Sul, Republica Democratica do Congo, RUssia, Quénia,
Vietnd, Tanzania, Brasil, Uganda Zimbabue, Mocambique, Tailandia, Afeganistéo,

Camboja e Miamar (7)

1.1.2.2. Epidemiologia no Brasil

O Brasil faz parte do grupo de 22 paises que concentram 80% dos casos de
TB, ocupando a 162 posicdo em numero absoluto de casos. Ao ser considerado o
coeficiente de incidéncia, o Brasil ocupa a 222 posi¢do. Em 2013, o Brasil diagnosticou
71.123 casos novos de TB, perfazendo um coeficiente de incidéncia de 35,4/100.000
habitantes (hab.) (6). Destaca-se que esse coeficiente apresenta reducdo ao longo dos
anos. Em 2003, esse valor foi de 44,4/100.000 hab., uma redugdo de 20,4% em
comparagdo a 2013. Em 2012, o sexo masculino apresentou um coeficiente de
incidéncia de 50,2/100.000 hab. (2,1 vezes maior que o do sexo feminino). Observa-se
também que, entre os homens, a faixa etaria mais acometida é a de 40 a 59 anos e

para as mulheres é a de 20 a 39 anos (6).
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Nas regides do Brasil, no ano de 2013, verificou-se que o Norte, o Sudeste e 0
Nordeste possuem 0s mais altos coeficientes de incidéncia: 45,2; 37,1 e 34,7/100.000
hab., respectivamente. Nove Unidades da Federacdo apresentaram coeficientes acima
do valor encontrado para o pais, entre elas, Amazonas, Rio de Janeiro, Mato Grosso e
Pernambuco. As capitais com os maiores coeficientes de incidéncia sdo Cuiaba,
Recife e Porto Alegre (6).

Do total de casos novos diagnosticados em 2013, 85,7% apresentaram TB
pulmonar e, destes, 65,2% eram baciliferos. Esses casos sdo 0s principais
responsaveis pela manutencdo da transmissdo da doenca quando ndo tratados
adequadamente até a cura. No ano de 2012, 70,6% dos casos de TB pulmonar
baciliferos tiveram cura e 10,5% abandonaram o tratamento. A OMS recomenda a
cura de pelo menos 85,0% dos casos de TB pulmonar baciliferos (6).

A mortalidade por TB apresenta tendéncia de reducdo nas ultimas décadas no
Brasil. Em 2012, o pais alcangou as metas estabelecidas pela OMS, de reduzir pela
metade o coeficiente de mortalidade por TB, quando comparada a de 1990. No
periodo de 2003 a 2012, foram registrados, em média, 4.700 6bitos por ano. No ultimo
ano dessa série, o coeficiente de mortalidade foi de 2,3/100.000 hab. Observa-se que
0s idosos do sexo masculino apresentam maior risco de morrer por TB (6). As
Unidades da Federacdo com maiores coeficientes de mortalidade foram Rio de

Janeiro, Pernambuco e Amazonas, e as capitais foram Recife, Belém e Rio de Janeiro

(6).

1.1.2.3. Epidemiologia no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre

A incidéncia de TB no Rio Grande do Sul é quase 40% maior do que a média

nacional, atingindo 44 pessoas a cada 100 mil habitantes, contra 36/100.000 em todo

pais. Somente no ano de 2013 foram registrados 257 6bitos. O Programa Estadual de
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Controle da TB (PECT-RS) realiza diversas atividades de forma rotineira e continuada
no combate a TB. No Rio Grande do Sul, sdo 15 municipios prioritarios, onde os casos
de TB acontecem com mais frequéncia, sendo que Porto Alegre é responsavel por
30% do total destes casos ao ano (8). Os demais municipios sao: Alvorada,
Cachoeirinha, Canoas, Gravatai, Guaiba, Novo Hamburgo, Pelotas, Rio Grande,
Santa Cruz do Sul, Santa Maria, S&o0 Leopoldo, Sapucaia do Sul, Uruguaiana e
Viamao. Em 2013, os municipios prioritarios foram responsaveis por 81% dos casos
novos e 68% do total de casos no RS (9). Porto Alegre apresentou um coeficiente de
incidéncia de TB em 2014 de 99,3 casos/100.000 habitantes, o que excede muito o
coeficiente nacional (33,5 caso0s/100.000 habitantes). O coeficiente de mortalidade é
de 3,0/100.000 habitantes. Além disso, em 2014 a regido Sul apresentou o maior
percentual de coinfectados TB/HIV (12,8%) e Porto Alegre possui um indice de
coinfeccdo TB/HIV de 28,0%. Outra situacao preocupante em Porto Alegre, é que a
propor¢céo de cura de casos novos de TB baciliferos é de 51,8% e o abandono de

tratamento de casos novos de TB de 24,9% (10).

1.1.2.4. Epidemia da AIDS e a Tuberculose

Os pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)/Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) estdo mais vulneraveis a TB. A diminuicdo da
imunidade celular aumenta o risco de infeccao apés a exposicdo ao Mth. Um paciente
infectado com o virus do HIV tem 45% mais chance de contrair o Mtb do que um
individuo com a imunidade preservada (11;12). O HIV nao s6 tem cooperado para um
crescente numero de casos de TB, como também tem sido um dos principais
responsaveis pelo acréscimo da mortalidade entre os doentes coinfectados TB-HIV
(12). No Brasil, do total de casos novos diagnosticados em 2013, 59,2% realizaram o

teste para o diagnéstico de HIV. Nesse mesmo ano, o percentual de coinfeccdo TB-
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HIV no pais foi de 9,8%. As Unidades da Federacdo com maiores percentuais de
realizacdo de testagem para o HIV ficam em Sao Paulo, Santa Catarina e Parana (6).
Um diagnéstico precoce e a rapida indicacdo de tratamento com o0s
antirretrovirais para o HIV e antituberculostaticos para a TB ativa sdo medidas
fundamentais no controle da epidemia e pode ser considerada uma estratégia para

tentar diminuir o nimero de ébitos na coinfeccdo TB-HIV (6).

1.1.3. Patogénese

A TB é transmitida através de aerossodis contendo Mtb via aerdgena,
provenientes de um paciente bacilifero. Esses aerossdis mantém-se na atmosfera por
algumas horas (13). Quando inalados, ocorre a primeira linha de defesa e os bacilos
sdo retidos nas barreiras fisicas, ocorrendo a exclusdo das particulas para o exterior.
Contudo, algumas bactérias ndo sao retidas, sendo aspiradas para o interior dos
pulmdes (13). Uma vez no pulméo, os bacilos s&o rapidamente detectados e
fagocitados por macrofagos alveolares e provavelmente por células dendriticas (14).

O Mtb é formado por uma parede celular constituida por acidos micélicos os
guais lhe conferem protecéo e, tendo uma capacidade inibitéria consegue sustentar-se
dentro do macro6fago alveolar e transforma-lo no seu reservatério (13;15). Durante este
processo, 0s macrofagos alveolares secretam citocinas e quimiocinas, induzindo uma
resposta inflamatéria local e a migracdo de mondcitos da corrente sanguinea para o
local de infec¢do (16). A apresentacao de antigenos de Mtb por células dendriticas a
linfécitos T nos noédulos linfaticos induz a migracdo dos linfécitos para o local da
infeccdo, formando um granuloma. Em alguns casos, os bacilos podem disseminar-se
para outras partes do pulméo ou érgaos do corpo, através do sistema linfatico ou

circulatodrio, antes da formacao dos granulomas (14;16).
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Nos granulomas, os macrofagos sédo ativados pelos linfocitos T através da
producao de interferon gama (IFN-y) e o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a). Estas
citocinas tém por funcdo conter o Mtb no granuloma. A estrutura do granuloma é
caracterizada por niveis baixos de oxigénio, pH e nutrientes, restringindo o
crescimento do bacilo da TB e estabelecendo laténcia. Os granulomas podem persistir
durante anos e conter eficientemente o patégeno, enquanto o individuo se mantiver
imunocompetente, de forma assintomatica, sendo os bacilos contidos num estado
dormente no interior do granuloma: € o que chamamos de TB latente (14;16). Nos
casos de TB latente, o controle desta infeccdo cronica resulta de um equilibrio
permanente entre o hospedeiro e a micobactéria. Os mecanismos que determinam a
progressao da infeccdo latente para a doenca podem estar relacionados com fatores
ambientais, socioecondmicos, desnutricdo, predisposicdo genética, fatores de
viruléncia, entre outros. Pacientes imunodeprimidos com HIV tem grande chance de

desenvolver a doenca e progredir para o 6bito (17-19).

1.1.4. Diagnéstico

1.1.4.1. Sinais e Sintomas

O Mtb se multiplica a cada 12-20 h, e os sintomas da TB iniciam lentamente.
Geralmente, 0 paciente comeca a sentir-se doente cerca de 30 a 60 dias apés o
surgimento dos sintomas iniciais. Nessa fase, o paciente ja pode ser bacilifero, o que
implica na possibilidade de contaminacéo de outras pessoas (20).

Os principais sinais e sintomas da TB sdo: tosse seca ou com expectoracio
mucoide ou purulenta associada ou ndo com hemoptise, febre vespertina, sudorese
noturna abundante, emagrecimento acentuado, fraqueza, anorexia, dor toracica

moderada (20;21).
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A presenca de tosse por mais de trés semanas caracteriza o sintomatico
respiratdrio (SR), que seriam os individuos com tosse e/ou dispneia e/ou dor tor4cica,
acompanhadoou ndo de expectoracdo e/ou hemoptise e/ou sibilancia. Na investigacao
de TB pulmonar, séo considerados como SR os individuos com tosse (22).

Os pacientes inicialmente tendem a ter tosse seca, sendo o0 sintoma mais
frequente. Com a progressdo da doenca, a tosse se torna produtiva, com maior ou
menor quantidade de expectoracdo purulenta, podendo haver também hemoptise
concomitante, indicando o comprometimento da artéria bronquica. A tosse muitas
vezes ndo € valorizada pelo paciente e ocorre uma demora na procura de um
atendimento médico (23;24).

Além disso, os pacientes também podem apresentar febre baixa (38-38,5°C)
vespertina. Isso ocorre porque a multiplicagdo do bacilo se intensifica nos picos
plasmaticos do cortisol, dando inicio ao processo inflamatério com a ruptura do
macrofago e a liberagdo do contetddo para o tecido (23;24). A sudorese ocorre
geralmente a noite como resposta do organismo a febre, para manter a temperatura
corporal (24;25).

Outro sintoma presente nos pacientes com TB é o emagrecimento, mas ocorre
lentamente, cerca de trés a quatro meses ap0s o inicio da tosse, podendo apresentar
fragueza, fadiga e astenia (24;26). A astenia esta presente com mais frequéncia nos
casos de TB miliar ou disseminada (25).

Dor toracica também pode estar presente, geralmente de fraca intensidade,
decorrente do acometimento da pleura parietal a partir da lesdo subpleural. Ja a
dispnéia ocorre por destruicdo do parénquima pulmonar e ocorre com o tempo maior

de evolucédo da enfermidade (24).

1.1.4.2. Busca de Casos de Tuberculose Pulmonar
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As principais estratégias para a busca de casos de TB s&o conhecidas como
busca passiva e busca ativa. A busca passiva de casos é a procura de TB em
individuos com sintomas que procuram espontaneamente 0s servicos de saude,
devido principalmente a tosse de dura¢do maior que trés semanas. Nesses casos, a
equipe médica devera solicitar radiografia de térax e baciloscopia (pesquisa direta de
BAAR) no escarro (22). Para o diagnéstico de TB doenca, o paciente deve ter pelo
menos duas amostras de escarro para baciloscopia, sendo que pelo menos uma delas
deve ser coletada pela manha. Individuo SR com radiografia de térax sugestiva de TB
deve ter além da pesquisa de BAAR uma amostra de cultura para micobactérias (22).

A busca ativa é a busca de casos de TB pulmonar em individuos SR que nao
procuram o servigo de salude espontaneamente, porém tem uma maior probabilidade
de desenvolver TB, como os que tiveram contato direto com pacientes baciliferos, os
profissionais da saude, institucionalizados, imunodeprimidos e pessoas em condicdes
socioecondmicas precarias (22;24).

A busca ativa tem o objetivo de interromper a cadeia de transmisséo do doente
bacilifero para os contatos proximos, visto que o tratamento eficaz ira reduzir o periodo
de transmissdo nas primeiras semanas (22;24).

A busca ativa do SR deve ser realizada por todos os servicos de saude (niveis
primario, secundario e terciario) (27).

Na Estratégia Saude da Familia, com Programa de Agente Comunitdrio de
Saude — PACS a busca ativa deve ser estendida a comunidade, com a inclusdo da
identificacdo do SR na visita mensal para todos os moradores do domicilio (28).

Na populacao prisional, sugere-se que a busca seja realizada em individuos
com tosse por tempo igual ou superior a duas semanas, visando aumentar a
sensibilidade da busca (29). Além disso, no sistema prisional € necessario que a
atividade seja implantada tanto no momento da inclusdo quanto na rotina periédica

das pessoas que circulam nesses ambientes (28). Em outras instituicdes fechadas
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(asilos de idosos, hospitais psiquiatricos, albergues de populagdo em situagéo de rua)
a estratégia também deve ser realizada na admisséo e periodicamente (28).

Nos hospitais gerais e emergéncias, a busca ativa do SR é uma importante
medida de biosseguranca para evitar que casos nao diagnosticados de TB transmitam
a doenca a pacientes e profissionais de saude (28). O interrogatério do SR deve ser
inserido na admissao e 0s casos suspeitos devem ser isolados até o resultado dos

exames de baciloscopia (28).

1.1.4.3. Diagndstico Microbiolégico

O primeiro exame a ser solicitado em caso de suspeita de TB pulmonar é o
exame de BAAR (bacilo alcool-acido resistente) no escarro, também conhecido como
baciloscopia de escarro ou pesquisa de BK (bacilo de Koch) (30). Na pesquisa de
BAAR utiliza-se a baciloscopia ou exame microscopico, que consiste em um esfregaco
com a amostra clinica, preparada e corada pela técnica de coloracdo de Ziehl-
Neelsen. Esse exame tem uma baixa sensibilidade de diagnostico, descrita entre 25%
a 65% (30). A cultura de micobactérias € um exame com resultado mais demorado,
em média de duas a oito semanas, porém é mais sensivel que a baciloscopia, e
permite a multiplicacdo e o isolamento do bacilo a partir de semeaduras nos meios de
culturas especificos da amostra clinica. Os meios sélidos mais recomendados sdo o
Léwenstein-Jensen (LJ) e o Ogawa-Kudoh (30;31). O Teste de sensibilidade (TS) é
um exame realizado para detectar a resisténcia ou a sensibilidade dos isolados Mtb as
drogas utilizadas no tratamento da TB (30). A resisténcia as drogas € definida pela
diminuicdo da sensibilidade in vitro de um isolado de Mtb em comparacdo a um
isolado que nunca entrou em contato com a droga (30). Segundo a OMS, existem dois
tipos de resisténcia: a resisténcia adquirida, em doentes previamente tratados, e a

resisténcia primaria, detectada em casos novos (4;5). A resisténcia aos farmacos de
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primeira linha da TB é apontada como uma consequéncia do uso inadequado dos
mesmos, erro de prescricdo, falta de farmacos disponiveis ou falhas na adeséo a
terapéutica (24). Os casos de resisténcia a isoniazida e a rifampicina, com ou sem
resisténcia a outra droga antituberculose sdo definidas como TB multirresistente
(TBMR) (30). A TB extensivamente resistente € um tipo relativamente raro de TBMR,
sendo definida como a TB resistente a isoniazida e a rifampicina, mais resistente a
qualquer fluoroquinolona e a pelo menos um dos trés farmacos injetaveis de segunda
linha (a amicacina, a canamicina ou a capreomicina). Ou seja, 0os doentes néo tém a
hipétese de serem tratados com os farmacos de primeira e de segunda linha, ficando

com as opgoes terapéuticas reduzidas aos farmacos menos eficazes (1).

1.1.4.4. Diagnostico Radiolégico

A radiografia de torax € o exame de imagem de escolha na avaliag&o inicial da

TB pulmonar (32).

1.1.4.4.1. Tuberculose primaria

Radiologicamente, a TB primaria se apresenta como um foco pulmonar, uma
pequena consolidacdo pneumdnica, geralmente homolateral, comumente na regido
média dos pulmdes e nos lobos inferiores, podendo ser comparado a uma pneumonia
bacteriana lobar pneumocécica (15;27). As principais alteragbes no parénquima
pulmonar na TB primaria sdo as opacidades predominantemente no pulméo direito,
opacidades unifocais e arredondadas (3 cm de didmetro) nos lobos superiores, e
calcificacdo dos linfonodos hilares (22;23). As opacidades arredondadas e persistentes

ndo sdo manifestacBes corriqueiras, sendo descritas em apenas 10% dos casos (22).
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Pode ocorrer derrame pleural em adultos em cerca de 25% dos
casos(15;22;31). Linfonodomegalia unilateral hilar e paratraqueal direita também pode
ser encontrada. (23;32). A atelectasia pode ocorrer devido a compresséo extrinseca
das vias aéreas pelo aumento dos linfonodos (normalmente em criangas com menos
de 2 anos), nos segmentos antero-superiores e no lobo médio (22;23).

Podem também ocorrer nodulos no espaco aéreo, também chamados de
ndédulos acinares, que estdo associados a ramificagdes lineares configurando o padréo
de arvore em brotamento. As opacidades acinares significam altera¢des inflamatérias
em forma de granulos do bronquiolo terminal e dos ductos alveolares. Estas
alteracdes sdo observadas na tomografia de metade dos casos de TB (22;23).

No acompanhamento de criancas que tiveram TB primaria, a radiografia de
térax podem mostrar evidéncias de calcificacdo na lesdo pulmonar em cerca de 10 a
15% dos casos. O complexo de Ranke (combinacdo de um ndédulo de Ghon e de
linfonodos aumentados) calcificado é uma evidéncia importante na TB primaria, sendo
que o mesmo achado radiolégico pode ocorrer na sequela de histoplasmose ou outras

infeccdes provocadas por fungos (26).

1.1.4.4.2 Tuberculose po6s-primaria

Uma caracteristica das les6es da TB pds—primaria é a tendéncia de se localizar
nos segmentos apicais e posteriores dos lobos superiores. As alterac6es radioldgicas
tipicas na fase inicial sdo os infiltrados pulmonares mistos com imagens lineares
convergindo para o hilo (26;27). Na fase cavitaria, pode-se encontrar infiltrado
pulmonar com cavitacdo, com disseminacdo broncogénica e presenca de novos
infiltrados e, na fase avancada, fibrose pulmonar com retracdo do parénquima

pulmonar (26;27).
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As alteracdes no parénquima pulmonar mais comuns na TB pds-primaria séo
as pequenas opacidades nodulares agrupadas de limites imprecisos. O infiltrado inicial
possui um aspecto enevoado e de limites indefinidos, evoluindo geralmente para
cavidade e disseminacao broncogénica. Normalmente, se localizam nos apices
pulmonares e regifes infraclaviculares nos segmentos apical e posterior dos lobos
inferiores (15;26;27).

A pneumonia tuberculosa caracteriza-se por condensacgfes alveolares,
frequentemente lobares e extensas, mostrando broncograma aéreo. Na fase inicial,
pode apresentar-se sem cavidade necrética e sem focos de disseminagéo brénquica.
Com a evolugdo da doenga, as cavidades podem tornar-se manifestas e
subsequentemente formar areas fibrosas (26;27).

A cavitacdo ocorre em 20 a 45% dos pacientes, sendo observada com mais
nitidez na tomografia computadorizada. Cerca de 80 a 85% das cavidades estédo
localizadas nos segmentos apicais ou posteriores dos lobos superiores e 10 a 15%
nos segmentos superiores dos lobos inferiores. As cavidades podem ser Gnicas ou
multiplas, de paredes finas ou espessas (26;27).

Apbs a cura, as lesdes da TB se tornam fibréticas e eventualmente sdo
calcificadas, e podem estar associadas com distor¢cdo da arquitetura do parénquima,
bronquiectasias de tragdo, desvio das estruturas mediastinais e tuberculomas (22).

O tuberculoma é uma opacidade intrapulmonar redonda de contornos lisos e
bem definidos, em forma encapsula (pseudotumoral), com didmetros minimos de 1 a 3
cm, por vezes escavada que pode ter calcificacbes em seu interior e pequenas lesbes
satélites. Localiza-se, em geral, na cortical dos pulmdes e pode ser confundida com
carcinoma brénquico. Pode ser Unico ou multiplo e atingir grandes dimensdes podendo
até ocupar quase todo um lobo pulmonar (26;32;33). As manifestacfes radioldgicas
da TB associada ao HIV dependem do grau de imunossupressao. Nos pacientes com

CD4 abaixo de 200 células/mm?, a radiografia do térax pode ser normal em até 20%
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dos casos. Em 9-40% dos casos podem ocorrer alteracdes das vias aéreas com
algum envolvimento brénquico, como a estenose aparecendo em forma de
atelectasias (22). A atelectasia pode se manifestar nas duas fases, porém é mais

frequente na TB pds-primaria devido a retracao fibrética lesional (32).

1.2. QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE NA TUBERCULOSE

A avaliacdo da qualidade de vida (QV) tem apresentado um enfoque crescente
na literatura, pois valoriza a perspectiva do paciente em relacéo a varias dimensdes de
sua vida e ndo so6 a intensidade de sintomas de sua doenca (34). A preocupagdo com
o “status de saude” surgiu pela definicdo de saude pela OMS que define saude como
um “estado de bem-estar completo fisico, mental, sGcio-cultural e ndo a auséncia de
doenca ou enfermidade”. A OMS definiu a QV como a “ percepc¢ao do individuo de
sua posicao na vida, no contexto do sistema cultural e de valores em que ele vive e
em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes” (5).

A QV é uma nocédo de satisfacdo de sua vida, de como ela esta no ambito
familiar, amoroso, social, ambiental e da sua saude fisica e mental. Implica na
capacidade de efetuar uma andlise cultural de todos os elementos que determinada
sociedade considera seu padrdo de conforto e bem-estar. Tudo que pode afetar esse
equilibrio pode gerar uma angustia, causando sofrimento fisico e mental que € comum
em pacientes com TB, levando a desfechos ruins do tratamento devido a diminuigdo
da habilidade de segui-lo adequadamente (35;36).

A maioria das abordagens conceituais de QV considera como uma avaliacdo
subjetiva (do paciente) de realidades objetivas (do préprio paciente, das pessoas e do
ambiente). No Brasil, os instrumentos validados para avaliar a QV classificam-se em
trés categorias: os que avaliam a QV geral, a QV relacionada a saude e a QV

relacionada a uma doenga (34).
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Em pacientes com TB, vérios estudos demostram que a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) poderia estar diminuida pelos efeitos adversos das
medicacdes, tratamento prolongado, e principalmente pelo estigma social e falta de
conhecimento em relacdo a doenca e ao tratamento (37-43). Além disso, 0s pacientes
coinfectados com HIV e TB tém pior QVRS quando comparados com pacientes com
HIV e sem TB (44). Com o tratamento da TB, a saude fisica tende a se recuperar mais
rapidamente que a mental. Entretanto, mesmo ap6s o término do tratamento e a cura
microbioldgica, a QV permanece significativamente pior do que a populacao em geral
(45).

Na india foi realizado um estudo em 2005 com 980 pacientes com TB. Os
pacientes foram analisados em dois momentos: antes do diagnéstico e durante o
periodo de tratamento. Utilizaram o questionario SF-36 para analisar a percepgéo do
paciente com TB sobre sua condi¢céo fisica, bem estar mental e social. No primeiro
momento da avaliagdo, os pacientes apresentavam sentimentos de preocupacao
(50%) e pensamentos suicidas (9%). Durante o tratamento, foi observada uma
melhora significativa no estado de saude. Entretanto, mesmo apds a cura
microbioldgica, 47% dos pacientes continuaram a ter sintomas respiratérios, e nao
houve alteragcdo nos sentimentos emocionais relacionados ao estigma da doenga em
homens e mulheres (46). Em Londres, foi realizado um estudo para avaliar o impacto
da TB e seu tratamento sobre o estado de saude dos pacientes. Foram aplicados
guestionarios aos pacientes em trés clinicas no momento do diagnéstico e com dois
meses de tratamento. A QVRS foi avaliada através dos questionérios SF-36 e 0 EQ-
5D and psychological burden. Dos 61 participantes, 67% apresentaram TB pulmonar e
38% tinham idade entre 30-45 anos. No diagndstico, as pontuag¢des para todos oito
dominios do SF36 foram significativamente piores do que os dados normativos da
populacdo em geral do Reino Unido. Apds dois meses de tratamento, 0s escores

tiveram uma melhora significativa, exceto para o funcionamento fisico e percepcéo
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geral de saude, mas permaneceram abaixo dos dados normativos do Reino Unido,
com excecdo de vitalidade e salde mental. Os escores médios de ansiedade e
depresséo dos entrevistados eram elevados no momento do diagnéstico e os escores
de ansiedade mantiveram-se elevados no seguimento. As preocupagbes mais
frequentes relatadas pelos pacientes eram com a sua propria saude (92%) e de sua
familia (82%). Concluiram que os pacientes com TB tém alteracdo significativa na
QVRS e que, embora o tratamento melhorasse significativamente a salde dos
doentes, as pontuacfes para muitos dominios permanecem com pontuacdes abaixo
da normalidade ap6s dois meses (47).

Outro estudo, realizado pela Universidade de British Columbia, avaliou a QV
em pacientes adultos com TB ativa recentemente diagnosticada comparada com um
grupo de pacientes com TB latente. Foi administrado o questionario SF-36 e o
inventario de depressédo de Beck-BDI no inicio do estudo e apds trés e seis meses. No
inicio do estudo, os participantes com TB ativa tiveram escores significativamente mais
baixos nos dominios do SF-36 (4 a 12 pontos a menos, p <0,03) e maior pontua¢ao no
BDI (4 pontos a mais, p <0,0001), quando comparados aos pacientes com TB latente.

Apoés seis meses de tratamento, os pacientes com TB ativa apresentaram
melhora na maioria dos dominios de QVRS. No entanto, quando comparados aos
pacientes com TB latente e com os dados normativos norte-americanos, a QVRS dos

pacientes com TB ativa ainda foi significativamente pior (42).

1.3. DEPRESSAO E ANSIEDADE NA TUBERCULOSE

A OMS aponta a depressdo como a quarta doenga mais diagnosticada
mundialmente, definindo como sendo a principal causa de doencas entre
adolescentes, e o suicidio sendo a terceira maior causa de morte nessa faixa etaria,

perdendo apenas para a AIDS e acidentes de transito. A OMS também estima que, até
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2030, a depresséo seja a doenga mais comum do mundo, afetando mais pessoas do
que qualguer outro problema de saude, incluindo cancer e doencas cardiacas
(5;48;49). A depressao é um importante fator de risco no desenvolvimento e na
progressdo de doencas cardiovasculares, sindromes metabdlicas, doencas
autoimunes, infeccdes pelo HIV, sifilis, encefalites, pneumonias, neoplasias, doencas
neurolégicas e outros como o alcoolismo (50;51).

A importancia do diagndstico da depressdo no contexto médico torna-se
evidente devido a alta prevaléncia e a frequente associagdo com sintomas associado a
doenca fisica. Os sintomas depressivos conferem um pior progndéstico em pacientes
internados devido a doencas fisicas (34). TB € associada com morbidade psiquiatrica,
particularmente distirbio depressivo, o que tem sido reconhecido como causa de ma
adesédo ao tratamento e de aumento de morbidade e mortalidade (52).

Varios instrumentos séo utilizados com a finalidade de aumentar a deteccdo
dos sintomas da depressdo e nao de fornecer um diagnéstico definitivo, sendo
extremamente Uteis para rastreamento e pesquisa. No Brasil, as escalas traduzidas e
validadas que séo utilizadas com mais frequéncia sdo a HADS (Escala de depresséo e
ansiedade hospitalar) e a BDI (Beck Depression Inventory) (34).

A HADS foi desenvolvida inicialmente para identificar sintomas de ansiedade e
de depressdo em pacientes de hospitais clinicos nao psiquiatricos, sendo depois
utilizada em outros tipos de pacientes e em individuos com e sem doenca. A HADS foi
limitada em 14 itens, divididos em subescala de ansiedade e de depressao, e
preconiza dois pontos de corte para serem utilizadas em ambas as subescalas: casos
possiveis recebem pontuacdo superior a oito e casos provaveis, superior a 11 pontos.
Um terceiro ponto de corte pode ser utilizado para caracterizar distarbios graves
(superior a 15 pontos) (53).

O BDI é uma medida amplamente utilizada para avaliagdo de sintomas

depressivos, mostrando-se confiavel e valido para a populagédo brasileira. A escala
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original consiste em 21 questdes de multipla escolha, a fim de avaliar a intensidade da
depressdo, tanto na populacdo psiquiatrica como na populacéo geral com idade entre
17 e 80 anos, cuja intensidade varia de 0-3, mas pode ser dividida em duas
subescalas: cognitiva (1-13 itens) e soméatica (14-21 itens) (54).

A prevaléncia de depressdo nos pacientes com TB é variavel. Um estudo
demonstrou uma prevaléncia de 86% entre os homens e 71% entre as mulheres,
através do Inventario de Depressao de Beck. A principal causa de depressao entre 0s
homens foi a alteracdo das relagBes sociais e entre as mulheres, o estigma. Além
disso, a depressdao teve efeitos negativos na adesédo ao tratamento da TB (55).

Outros autores encontraram uma prevaléncia de depressao e ansiedade de
47% entre os pacientes com TB (56). Utilizando a Escala HADS, um estudo identificou
niveis moderados a graves de ansiedade e depressdo em 72% dos pacientes
avaliados em locais de cuidados primarios de salde (57). Em outro estudo, os
escores de depressdo e ansiedade mostram-se altos no inicio do tratamento e 0s
escores de ansiedade permaneceram altos no seguimento desses pacientes (47).
Esses dados de prevaléncia podem ser ainda piores em pacientes HIV positivos, que
apresentam risco aumentado de depressao e de abuso de alcool (58;59).

Um estudo realizado no Paquistdo demonstrou que a depressdo e falta de
percepcdo da doencga foram independentemente associados a dificuldades na adeséo
ao tratamento (35). Outro estudo de 2008, realizado no mesmo pais, avaliou 108
pacientes com TB através da HADS e do questionario de percepcao da doenca (IPQ).
Foi evidenciada uma prevaléncia de 46,3% de depresséo e 47,2% de ansiedade (60).

Num hospital Universitario da Nigéria, foi utilizado o questionario sécio-
demogréafico Patient Health Questionnaire (PHQ-9) para avaliar a prevaléncia de
depressao. Este questionario foi projetado para rastrear a depressao, especialmente
em ambientes ambulatoriais e de atencao primaria (52). Os autores encontraram uma

prevaléncia de depressao de 27,7%, sendo que 21,5% tinham depresséao leve e 6,2%
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depressdo moderada. Além disso, fatores socio-demogréaficos foram significativamente

associados com a depresséao (54).

1.4. AUTOESTIMA NA TUBERCULOSE

A autoestima representa um aspecto avaliativo do autoconceito e consiste num
conjunto de pensamentos e sentimentos referentes a si mesmo. Correlaciona-se
positivamente com a satisfacdo de vida (61) e alguns estudos tém demonstrado que
ela se correlaciona negativamente com depressdo (62). A autoestima pode ser
considerada um dos principais preditores de resultados aderentes na juventude e na
vida adulta, tendo efeitos em &reas como sucesso ocupacional, relacionamentos
interpessoais e desempenho académico. Por outro lado, a influéncia desta
caracteristica também tem sido notada em problemas adversos como agressao,
comportamento antissocial e delinquéncia na juventude. A autoestima tem sido vista
como um importante indicador de saide mental e um fator relevante nas analises de
crescimento e progresso nos paises desenvolvidos (63).

A Escala de Autoestima de Rosenberg (1965), ja validada no Brasil, possui 10
itens, sendo seis referentes a uma visdo positiva de si mesmo e quatro referentes a
uma visdo autodepreciativa. “As opgdes de respostas sao “discordo,” nem concordo,
nem discordo” e “concordo”. A disposi¢ao dos itens no formato Likert de trés pontos foi
realizada para facilitar a compreensdo (63;64). A mensuracdo pela escala de
autoestima de Rosenberg é capaz de classificar o nivel de autoestima em baixo,
médio e alto. A baixa autoestima se expressa pelos sentimentos de incapacidade de
enfrentar os desafios. A média autoestima é caracterizada pela oscilagédo do individuo

entre os sentimentos de aprovacao e rejeicdo de si mesma. A alta autoestima consiste

no autojulgamento de valores de confianca e competéncia. Quanto maior o escore
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obtido na escala de Rosenberg, maior o nivel do individuo, maior a sua autoestima
(63).

Na Africa do Sul, um estudo avaliou 100 pacientes internados com TB com o
objetivo de determinar os niveis de depressédo, através do questionario BDI, e de
autoestima, através da escala de Rosenberg. Foi encontrada uma prevaléncia de
depresséo leve, moderada e grave de 0,22%, 0,38% e 0,08%, respectivamente. Em
relagdo a autoestima, o estudo demonstrou que os escores caem de acordo com a
categoria de depresséao, revelando que a baixa autoestima € uma caracteristica da
depresséo nesses pacientes (65).

Um estudo transversal com pacientes chineses com TB objetivou verificar a
prevaléncia de sofrimento psicolégico e a avaliar a autoestima na relacao entre a
discriminacdo percebida e distdrbios psiquicos menores. Foram utilizados o Kessler
10- K10, a escala de autoestima de Rosenberg, e um questionario de
autodesenvolvimento. Um total de 58,6% dos pacientes com TB pontuaram acima de
16 no K10, indicando uma aflicdo psicolégica moderada a grave. Pacientes do sexo
feminino relataram sofrimento psicolégico mais elevado do que pacientes do sexo
masculino. A discriminagdo percebida esteve significativamente relacionada com
sofrimento psiquico ( p = 0,01). Além disso, o estudo demonstrou o efeito moderador

da autoestima na relagdo entre a discriminagéo percebida e o sofrimento psiquico (66).
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2. JUSTIFICATIVA

A TB é uma doenca infecciosa, altamente contagiosa, e com sintomas que se
iniciam lentamente. Atinge milhdes de pessoas no mundo e o Brasil faz parte do grupo
que concentra 0 maior nimero de casos. A incidéncia no RS é quase 40% maior que a
média nacional e Porto Alegre é responséavel por 30% do total destes casos ao ano.
Com o advento da AIDS, os pacientes ficaram mais vulneraveis as infecgdes
oportunistas e a TB € considerada a principal responsavel pelo acréscimo da
mortalidade dos coinfectados TB/HIV.

Atualmente, grande parte dos programas de atencdo a TB é focado na cura
microbioldgica, subvalorizando a qualidade de vida relacionada a saude. Ainda, sabe-
se que o0s pacientes com TB tém um risco maior de desenvolver depressdo em
comparacédo a populacdo em geral. O estigma da doenca pode ser um dos fatores que
impedem o controle da TB, afetando negativamente a adeséo ao tratamento. Assim, a
avaliacdo da qualidade de vida e a identificagdo de sintomas de comorbidades como
depresséo, ansiedade e baixa autoestima em pacientes com TB hospitalizados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, um hospital universitario referéncia em
atendimento do sistema Unico em saude (SUS), seria de extrema importancia para a
caracterizacdo da saude fisica e mental desses pacientes. E possivel que esses
fatores tenham alguma influéncia no abandono do tratamento, e 0 seu conhecimento
possa permitir uma maior compreensao das atitudes desses pacientes em relacédo a

sua doenca.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL: Avaliar a QVRS e a prevaléncia de sintomas de depressao e
ansiedade em pacientes com tuberculose internados no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Avaliar as alteracdes na QVRS nos pacientes hospitalizados com TB.

2- Verificar a prevaléncia de sintomas de depressao e ansiedade em pacientes
hospitalizados com TB.

3- Avaliar a autoestima dos pacientes hospitalizados com TB.
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4. ARTIGO EM INGLES

4.1. HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE, DEPRESSION AND ANXIETY IN

HOSPITALIZED PATIENTS WITH TUBERCULOSIS.

Abstract

Introduction: At present, much of the attention of tuberculosis (TB) programs is
focused on outcomes of microbiological cure and mortality, and health related quality of
life (HRQL) is undervalued. Also, TB patients have a significantly higher risk of
developing depression compared with those in the general population. Anxiety disorder
is also high among patients with TB. Methods: Cross-sectional study. Adult patients
with pulmonary TB that were hospitalized during the study period were identified and
invited to participate. HRQL was measured using the Medical Outcomes Study Short
Form-36 (SF-36) Version 2. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used
to record symptoms of anxiety and depression. Results: Eighty six patients were
included in the analysis. The mean age of all patients was 44.6 + 15.4 years, 69.8%
were male, and 53.5% were white. Thirty-two patients (37.2%) were HIV positive.
Twenty-seven (31.4%) patients met study criteria for depression (HADS depression
score = 11) and 33 (38.4%) had anxiety (HADS anxiety score = 11). Scores on all
domains of SF-36 were significantly lower than the Brazilian norm scores (p<0.0001).
Conclusions: The present study shows that TB patients had a poor HRQL.
Additionally, we found a high prevalence of depression and anxiety in this population.
Health care workers should be aware of these psychological disorders to enable a
better management of these patients. The treatment of these comorbidities may be
associated with better TB outcomes.

Keywords: Health-related quality of life; Depression; Anxiety; Tuberculosis.
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Introduction

Tuberculosis remains a public health threat with significant annual impacts on
morbidity and mortality. Brazil is ranked 16™ among the 22 high-burden countries that
collectively account for 80% of TB cases globally, with an incidence of 33.5
cases/100,000 inhabitants/year in 2014. The city of Porto Alegre has the highest
incidence of TB in the country (99.3 cases/100,000 inhabitants/year in 2014) (3).

At present, much of the attention of TB programs is focused on outcomes of
microbiological cure and mortality, and health related quality of life (HRQL) is
undervalued. HRQL may be fundamental in influencing treatment outcome. Studies
showed that as compared with the general population, TB patients reported reductions
in their physical health, psychological health, and social functioning (4-8). There are
several aspects of TB that may lead to deficits in HRQL, like social stigma, prolonged
therapy, potentially toxic drugs, lack of knowledge regarding the disease and its
treatment, anxiety and depression (9-18).

TB patients have a significantly higher risk of developing depression compared
with those in the general population (19). Depression in individuals with TB is
associated with delays in seeking health care and poor treatment compliance, that can
lead to drug resistance, morbidity and mortality (20-22). Rates of mental iliness of up to
70% have been identified in TB patients (23). In a study that evaluated hospitalized TB
patients, depression was present in about 80% (24). Anxiety disorder is also high
among patients with TB (25).

The evaluation of HRQL and the identification of psychiatric comorbidities, such
as depression and anxiety, in patients with TB are important for characterizing the
physical and mental health of these patients. It is possible that these factors have an
influence on treatment adherence, and their knowledge can enable a better

understanding of the attitudes of these patients regarding their disease. Therefore, the
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aim of this study is to evaluate the HRQL and the prevalence of symptoms of

depression and anxiety in hospitalized patients with TB.
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Methods

We conducted a cross-sectional study in a general, tertiary care, university-
affiliated hospital with 750 beds, located in the city of Porto Alegre, Rio Grande do Sul
State, in southern Brazil. The study was approved by the Ethics Committee at Hospital
de Clinicas de Porto Alegre in January 22", 2013 (number 13-0022).

Adult patients (= 18 years old) with pulmonary TB that were hospitalized during
the study period (January 2013 - June 2015) were identified and invited to participate.
We included only the patients who began treatment for TB after hospitalization.
Patients who were already receiving treatment at admission, who are unable to comply
with study procedures and those who refused signing the consent form were excluded
from this study. Pulmonary TB was diagnosed according to the Brazilian Guidelines for
Tuberculosis (26).

The following data were collected from patient records using a standardized
data extraction tool: demographic data (sex, age, race, years of schooling), behavioral
data (smoking status, alcoholism, injection drug use), and medical history (clinical form
of TB, symptoms at admission, methods of diagnostic, presence of comorbidities, prior
TB treatment, drug regimen, interval from hospital admission until diagnosis, length of
hospital stay, intensive care unit [ICU] admission, length of mechanical ventilation, and
hospitalization outcome [death or discharge]. A current smoker was defined as
reporting smoking at least 100 cigarettes in their lifetime, and at the time of the survey
were smoking at least one day a week. A former smoker was defined as reporting
smoking at least 100 cigarettes in their lifetime but who, at the time of the survey, did
not smoke at all. Never smoked reported having smoked < 100 cigarettes in their
lifetime. Alcohol abuse was defined as daily consumption of at least 30 grams
(equivalent to a pint and a half of 4% beer) for men and 24 grams (equivalent to a 175

ml glass of wine) for women. An independent physician analyzed the CXRs and
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classified them as normal, suggestive of active TB, suggestive of inactive (healed) TB
or abnormal but not suggestive of TB, according to previously described guidelines
27).

HRQL was measured using the Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-
36) Version 2, which is a reliable, validated questionnaire (28;29). This questionnaire
contains eight domains assessing diverse aspects of health including physical
functioning, role physical, bodily pain, general health, vitality, social functioning, role
emotional, and mental health. For all the SF-36 domains, higher scores indicate better
health. Brazilian normative data for the SF-36 version 2 were used for comparative
purposes (30).

HIV positive patients also completed the World Health Organization Quality of
Life instrument for HIV clients (WHOQOL-HIV). Several specific instruments for
individuals with HIV are found in the international literature, but only the WHOQOL-HIV
was validated for use in Brazil (31;32). This questionnaire will be administered by the
possibility of change in HRQL be related to HIV (and not tuberculosis, or even due to
the two diseases). This instrument contains 31 items and for each item there is a five
point Likert scale where 1 indicates low or negative perceptions and 5 high or positive
perceptions. These items contain six domains: physical health (4 items); psychological
well being (5 items); social relationship (4 items); environmental health (8 items); level
of independence (4 items) and spiritual health (4 items). There were two general
gquestions about general QOL and perceived general health. The physical domain
contained information regarding presence of pain, energy and sleep. The psychological
domain consisted of negative and positive feelings, self esteem and thinking. The
social domain covered social support, personal relationships and sexual activity.
Mobility, work capacity, and activities were included in the level of dependence.
Financial issues; home and physical environment; availability of transport; physical

safety and security, and participation in leisure activities were included under the
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environmental domain. The spirituality domain did contain questions about death and
dying; forgiveness and blame and concern about the future.

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (1), previously validated in
Brazil (2), was used to record symptoms of anxiety and depression. This questionnaire
was developed to identify caseness (possible and probable) of anxiety disorders and
depression among patients in nonpsychiatric hospital clinics, not with the diagnostic
purpose, but as screening. It avoids recording details of the biological symptoms of
depression that might arise as a result of the physical complaints. It is divided into an
Anxiety subscale (HADS-A) and a Depression subscale (HADS-D) both containing
seven questions. The overall score for each subscale goes from 0 to 21. Scores of 11
or above on the anxiety or depression subscale are taken as indicative of probable for
either disorder.

Also, self-esteem was evaluated by Rosenberg's Self-Esteem Scale, validated
in Brazil (33). This is a one-dimensional measure, and consists of ten statements
related to a set of feeling of self-esteem and of self-acceptance that assesses global
self-esteem. The items are answered in a Likert scale of four points: strongly agree,
agree, disagree and strongly disagree. The overall score goes from 10 to 40. Scores <
15 indicate low self-esteem.

Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, lllinois). Data were presented as number of cases, mean +
standard deviation (SD), or median with interquartile range (IQR). Categorical
comparisons were performed by chi-square test using Yates’s correction if indicated or
by Fisher's exact test. Continuous variables were compared using the t-test or
Wilcoxon test. A two-sided p value < 0.05 was considered significant for all analyses.

Sample size calculation was based on a previous study (34). Considering an

expected proportion of 0.70 (prevalence of symptoms of depression and anxiety, 70%),
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an amplitude of the confidence interval of 0.20 and a 95% confidence level, we

estimated a sample size of 81 patients.
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Results

One hundred nineteen patients met the inclusion criteria. Seventeen patients
refused to participate and sixteen were unable to comply with study procedures (all
were ICU patients), then eighty six patients were included in the analysis. The
characteristics of participants are summarized in Table 1. The mean age of all patients
was 44.6 + 15.4 years, 69.8% were male, and 53.5% were white. Thirty-two patients
(37.2%) were HIV positive. Twenty-seven (31.4%) patients met study criteria for
depression (HADS depression score = 11) and 33 (38.4%) had anxiety (HADS anxiety
score = 11). Scores on all domains of SF-36 were significantly lower than the Brazilian
norm scores (p<0.0001).

Patients with probable depression were more frequently current smokers
(44.4%) than patients with no probable depression (15.3%) (p=0.008) (Table 2). Low
self-esteem was more common in patients with probable depression (55.6% vs 8.5%,
p<0.0001). Probable depression was significantly associated with six of the SF-36
domain scores (physical functioning, general health, vitality, social functioning, role
emotional, and mental health). In addition, HIV patients with probable depression had a
lower quality of life in all but one domain (physical) of WHOQOL-HIV as compared with
HIV patients with no probable depression.

Patients with probable anxiety had more frequently a history of default from TB
treatment (69.2%) than patients with no probable anxiety (30.8%) (p=0.016) (Table 3).
HIV diagnosis was significantly more common in patients with probable anxiety (57.6%
vs 24.5%, p=0.004). Six of the SF-36 domain scores (bodily pain, general health,
vitality, social functioning, role emotional, and mental health) were significantly reduced
in patients with probable anxiety as compared with patients with no probable anxiety.
Significantly lower median social, environmental, and level of independence domains

were reported by patients with probable anxiety.



Table 1. Characteristics of study patients (n=86).

Characteristic

n (%), mean + SD or

Demographic characteristics
Age, yr
Male sex
White race
< 8 years of schooling
Current smokers
Alcoholism
Drug use
Symptoms
Cough
Night sweats
Fever
Weight loss
Previous TB
Previous default from TB
Comorbidities
HIV positive
Diabetes mellitus
Radiographic patterns
Typical of TB
Compatible with TB
HADS Depression score > 11
HADS Anxiety score > 11
Rosenberg's Self-Esteem Scale
SF 36v2 health domain scores
Physical functioning
Role-physical
Bodily pain
General health
Vitality

Social functioning

446+ 154
60(69.8)
46 (53.5)
57 (66.3)
21 (24.4)
30 (34.9)
29 (33.7)

72 (83.7)
56 (65.1)
59 (68.6)
72 (83.7)
17 (19.8)
13 (15.1)

32 (37.2)
3(3.5)

56 (65.1)
30 (34.9)
27 (31.4)
33 (38.4)
20 (23.3)

45.0 (13.8-86.3)
0 (0-25.0)
52.0 (20.0-84.0)
45.0 (30.0-60.0)
50.0 (32.5-75.0)
50.0 (12.5-100)

50



Role-emotion

Mental health
WHOQOL-HIV domain scores

Physical

Psychological

Social

Environmental

Level of independence

Spiritual

51

0 (0-66.6)
56.0 (28.0-80.0)

11.4+28
11.9+2.6
13.0+3.8
12.2+2.6
13.3+2.6
109+3.8

SD: standard deviation; IQR: interquartile range; TB: tuberculosis; HIV: human immunodeficiency virus;

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; SF36: Medical Outcomes Study Short Form-36;

WHOQOL-HIV: World Health Organization Quality of Life instrument for HIV clients.
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Table 2. Factors associated with a HADS Depression score > 11 (Probable Depression).

HADS Depression
score > 11 (n=27)

HADS Depression
score < 11 (n=59)

Variables n (%), meanSD or n (%), mean+SD or p value
median (IQR) median (IQR)
Age, yr 43.6 + 134 45.1+16.3 0.686
Male sex 17 (63.0) 43 (72.9) 0.499
White race 13 (48.1) 33(55.9) 0.661
< 8 years of schooling 19 (70.4) 38 (64.4) 0.766
Current smokers 12 (44.4) 9 (15.3) 0.008
Cough 24 (88.9) 48 (81.4) 0.534
Previous TB 4 (14.8) 13 (22.0) 0.625
Previous default from TB treatment 4 (30.8) 9 (69.2) 0.617
HIV 14 (51.9) 18 (30.5) 0.097
Low self-esteem 15 (55.6) 5(8.5) <0.0001
Probable anxiety 19 (57.6) 14 (42.4) <0.0001
SF 36v2 domain
Physical functioning 25.0 (5.0-45.0) 65.0 (20.0-95.0) 0.002
Role-physical 0 (0-0) 0 (0-25.0) 0.091
Bodily pain 41.0 (10.0-64.0) 52.0 (20.0-100) 0.157
General health 35.0 (25.0-40.0) 50.0 (40.0-67.0) <0.0001
Vitality 25.0 (5.0-45.0) 65.0 (50.0-80.0) <0.0001
Social functioning 25.0 (12.5-62.5) 62.5 (25.0-100) 0.028
Role-emotion 0 (0-0) 0 (0-100) 0.049
Mental health 24.0 (4.0-40.0) 76.0 (44.0-88.0) <0.0001
WHOQOL-HIV domain*
Physical 109+28 11.8+238 0.402
Psychological 10.7+2.3 12.7+2.6 0.033
Social 104+34 151+£27 <0.0001
Environmental 10.7+2.1 13.3+24 0.003
Level of independence 12.142.3 142+25 0.023
Spiritual 9.4+39 12.1+33 0.038
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*n=32; TB: tuberculosis; HIV: human immunodeficiency virus; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; SF36: Medical Outcomes Study Short Form-36; WHOQOL-HIV: World Health Organization

Quality of Life instrument for HIV clients.



Table 3. Factors associated with a HADS Anxiety score > 11 (Probable Anxiety).

54

Variables HADS Anxiety HADS Anxiety p value
score > 11 (n=33) score < 11 (n=53)
n (%), mean£SD or n (%), mean+SD or
median (IQR) median (IQR)

Age, yr 42.1+104 46.2+17.7 0.184
Male sex 20 (60.6) 40 (75.5) 0.223
White race 13 (39.4) 33(62.3) 0.065
< 8 years of schooling 24 (72.7) 33 (62.3) 0.445
Current smokers 11 (33.3) 10 (18.9) 0.208
Cough 31 (93.9) 41 (77.4) 0.085
Previous TB 10 (30.3) 7 (13.2) 0.097
Previous default from TB treatment 9 (69.2) 4 (30.8) 0.016
HIV 19 (57.6) 13 (24.5) 0.004
Probable depression 19 (57.6) 8 (15.1) <0.0001
Low self-esteem 15 (45.5) 5(9.4) <0.0001
SF 36v2 domain

Physical functioning 35.0 (20.0-85.0) 50.0 (7.5-90.0) 0.765

Role-physical 0 (0-12.5) 0 (0-37.5) 0.324

Bodily pain 31.0 (10.0-63.0) 62.0 (31.0-100) 0.004

General health 40.0 (25.0-54.5) 47.0 (36.0-63.5) 0.049

Vitality 40.0 (15.0-52.5) 65.0 (45.0-80.0) <0.0001

Social functioning 25.0 (12.5-62.5) 75.0 (25.0-100) 0.001

Role-emotion 0 (0-0) 0 (0-100) 0.001

Mental health 28.0 (12.0-40.0) 76.0 (56.0-88.0) <0.0001
WHOQOL-HIV domain*

Physical 111+31 119+24 0.470

Psychological 11.3+2.7 12.7+£23 0.144

Social 11.9+3.9 147+31 <0.0001

Environmental 10922 141+19 <0.0001

Level of independence 120+23 151+20 <0.0001

Spiritual 10.6+4.0 11.4+35 0.561
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*n=32; TB: tuberculosis; HIV: human immunodeficiency virus; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; SF36: Medical Outcomes Study Short Form-36; WHOQOL-HIV: World Health Organization

Quality of Life instrument for HIV clients.
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Discussion

The present study was an attempt to evaluate the HRQL and the prevalence of
symptoms of depression and anxiety in hospitalized patients with TB. We found that
the scores on all domains of SF-36 were significantly lower than the Brazilian norm
scores. In addition, more than one third of patients had a diagnosis of depression
(31.4%) or anxiety (38.4%), according to HAD scale.

According to the World Health Organization (WHO), health is defined as a state
of complete physical, mental, and social well-being and not a mere absence of disease
(35). Therefore, we have to consider that any disease will impact not only on physical
health but also on all other aspects of an individual's health. Thus, TB has a substantial
and encompassing impact on patients’ quality of life. Median domain scores of SF-36
reported by participants in this study were significantly lower than the Brazilian norm
scores. Several studies have showed that TB patients reported deficits in their physical
and mental well-being in comparison with the general population (4-8). Also, one study
(7) demonstrated that even after treatment completion and microbiological cure, TB
patients may still have significantly lower HRQL when compared to US norms.

HRQL was even lower among patients who met depression or anxiety criteria in
our study. This is an important finding once we also demonstrated that more than one
third of patients met the study criteria for depression or anxiety. Studies have shown
that the prevalence of depression and other psychiatric disorders, like generalized
anxiety disorder, adjustment disorder and organic brain disorders, is high among
patients with TB (25;36). Although rates of major depression are expected to be higher
in those individuals with medical illness than in the general population, they may be still
higher in TB patients (37;38). In a previous investigation (24), depression was present
in about 80% of the TB patients, using Beck’s Depression Inventory. In this study, it

was more common in males, and young and elderly patients. In addition, they found
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that the main causes of depression were altered social relationships, among male TB
patients, and TB stigma among females. One study also conducted with hospitalized
TB patients, the authors demonstrated that 68% of patients met the criteria for
depression (39). These different prevalence rates might possibly be due to the
differences in the sensitivity of the depression screening instruments used.

Depressive disorder in TB patients has been recognized as a cause of poor
treatment compliance and poor disease outcomes, like abandon or death (40-42). A
retrospective cohort analysis of 440 TB patients has revealed a high rate of relapse
due to poor medication compliance, and psychiatric disorders have been implicated
(43). Several factors were significantly associated with depression in persons with a TB
diagnosis, like personal, socio-demographic (age, financial status), environmental, and
clinical (persistent cough) (42;44). In our study, low self-esteem and current smoking
were significantly associated depression.

We found that low self-esteem was more common in patients with probable
depression. Also, approximately 20% of our sample had criteria for low self-esteem
according to Rosemberg scale. Another study with hospitalized patients with TB
showed that self-esteem scores dropped in accordance with category of depression,
revealing that low self-esteem is a characteristic of depression (36). Stigmatization,
negative emotions, social rejection and isolation were reported by TB patients, and
could contribute to low self-esteem and impairment of psychosocial well-being (6;7).

Current smoking was also significantly associated with depression in TB
patients in our study. The high prevalence of cigarette smoking among people with
chronic mental illness is well known (45). Smoking was associated with a nearly two-
fold increased risk of depression relative to both never smokers and former smokers
(46). This finding is especially important once previous investigations have emphasized

the impact of smoking on many aspects of TB, such as TB infection, TB disease, and
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mortality (47;48). Indeed, mortality from TB is four times greater among smokers than
among nonsmokers (47).

We also found a significantly association between HIV infection and anxiety.
Mental health problems such as anxiety and depression in patients infected with HIV is
well documented (49;50). In a study (51) that evaluated 649 adult patients with HIV, TB
or both, the frequency of any anxiety disorder (AD) was 30.8%, and the rates of
generalized anxiety disorder were highest for the HIV group. Previous default from TB
treatment was also statistically associated with symptoms of anxiety in our study. It is
possible that these patients were afraid of the consequences of have abandoned
treatment, and this thought is reflected in a higher prevalence of anxiety.

The study has certain limitations. One of the limitations of the study is that it is
cross-sectional in design thus casual relationships can only be inferred. In addition, we
evaluated only TB patients and did not compare HRQL scores with a control group.
However, we used the SF-36, and then we could compare results to the Brazilian
population norms, which neutralize this limitation. In spite of these restrictions, knowing
patients’ HRQL is important to understand the well being of TB patients and to plan
actions to improve their health outcomes. Also, the identification and prompt treatment
of depression and anxiety in patients with TB may be helpful increasing treatment
compliance and reducing relapse.

In conclusion, the present study shows that TB patients had a poor HRQL.
Additionally, we found a high prevalence of depression and anxiety in this population.
Health care workers should be aware of these psychological disorders to enable a
better management of these patients. The treatment of these comorbidities may be

associated with better TB outcomes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, demonstramos que pacientes hospitalizados com TB tém um
pobre QVRS. Além disso, encontramos uma alta prevaléncia de depressao e
ansiedade nesta populacédo. Os profissionais da salde devem estar cientes desses
transtornos psicolégicos para permitir um melhor manejo destes pacientes. Conhecer
a QVRS dos pacientes é importante para compreender o bem-estar dos doentes com
TB e planejar agBes para melhorar os desfechos relacionados a saude. Além disso, a
identificacdo e tratamento imediato de depressdo e ansiedade em pacientes com TB

pode ser Gtil aumentando a adesado ao tratamento e reduzindo as taxas de recidiva.



