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RESUMO

Introdugao: A tuberculose ¢ um importante problema de satide publica no mundo, particularmente em
paises de baixa e média renda. O tratamento antituberculose adequado ¢ um importante fator que pode
afetar o desfecho do paciente. A mortalidade mais elevada ¢ encontrada em pacientes que ndo recebem
o tratamento ideal que inclui isoniazida e rifampicina. O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao
do uso de esquemas alternativos de tratamento para TB (sem rifampicina e isoniazida) e mortalidade
em pacientes que necessitam de terapia intensiva. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva. Incluidos
pacientes consecutivos com diagndstico de TB, com idade maior ou igual a 18 anos e internados em
UTTL, no periodo de 2010 a 2018. O diagndstico de TB foi baseado em critérios clinico-radiologicos
e/ou laboratoriais. Dados sobre o tratamento de TB usado e resultados do tratamento foram coletados.
Resultados: 462 pacientes preencheram os critérios e foram incluidos na analise; desses, 284 usaram
o regime de tratamento usual (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol - todos por via oral)
e 178 usaram regimes de tratamento alternativos (levofloxacina IV mais etambutol oral mais
estreptomicina IM ou amicacina IV, sem rifampicina e isoniazida). A mortalidade foi maior entre os
usudrios de regimes de tratamento alternativos (63,5%) do que em usudrios de regimes de tratamento
usuais (51,4%) (p = 0,011). Em uma andlise multivariada, idade, albumina e o6bito foram
independentemente associados ao uso de regimes de tratamento alternativos. Conclusido: O uso de
drogas anti-TB endovenosas foi associado com mortalidade mais elevada, podendo ser atribuido a
gravidade da admiss@o em UTI. Os programas de TB nos quais a rifampicina IV ndo estd amplamente
disponivel devem considerar sua inclusdo, especialmente para pacientes com TB em estado critico,

para os quais pode haver melhora na sobrevida.

Palavras-chave: tuberculose; ventilacio mecanica; rifampicina; mycobacterium tuberculosis;

unidade de terapia intensiva
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is an important public health problem in the world, particularly in low
and middle income countries. Adequate anti-tuberculosis treatment is an important factor that can
affect the patient's outcome. The highest mortality is found in patients who do not receive the ideal
treatment that includes isoniazid and rifampicin. The aim of this study was to evaluate the association
between the use of alternative treatment regimens for TB (without rifampicin and isoniazid) and
mortality in patients requiring intensive care. Methods: Retrospective cohort study. Including
consecutive patients diagnosed with TB, aged 18 years or older and admitted to the intensive care
unit, from 2010 to 2018. The diagnosis of TB was based on clinical-radiological and / or laboratory
criteria. Data on the TB treatment used and treatment results were collected. Results: 462 patients
met the criteria and were included in the analysis; of these, 284 used the usual treatment regimen
(rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol - all orally) and 178 used alternative treatment
regimens (levofloxacin IV plus oral ethambutol plus IM streptomycin or amikacin IV, without
rifampicin and isoniazid). Mortality was higher among users of alternative treatment regimens
(63.5%) than in users of usual treatment regimens (51.4%) (p = 0.011). In a multivariate analysis,

age, albumin and death were independently associated with the use of alternative treatment regimens.

Conclusions: The use of intravenous anti-TB drugs was associated with higher mortality, which can be
attributed to the severity of ICU admission. TB programs in which rifampicin IV is not widely available
should consider including it, especially for critically ill TB patients, for whom there may be improved

survival.

Keywords: tuberculosis; mechanical ventilation; rifampicin; mycobacterium tuberculosis; intensive

care unit
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1. INTRODUCAO

A tuberculose ¢ um importante problema de saude publica no mundo, particularmente em
paises de baixa e média renda. Estima-se que um ter¢o da populagdo mundial estd infectado pelo
Mycobacterium tuberculosis. O Brasil estda em 16° lugar entre os 22 paises que coletivamente
contribuem para 80% dos casos de TB globalmente, com incidéncia notificada de 33,5 casos/100.000
habitantes/ano em 2017. Porto Alegre ¢ a quarta capital brasileira com maior nimero de casos de TB,
com uma incidéncia de 88,3 casos/100.000 habitantes e uma taxa de coinfec¢io TB-HIV de 28%."

Uma grande propor¢do dos pacientes com tuberculose ainda estd sendo hospitalizada, e a
mortalidade intra-hospitalar permanece alta, com estimativas variando de 2-12%. Geralmente, esses
casos evidenciam as dificuldades de acesso a rede basica de saude pelo paciente e/ou a baixa
capacidade resolutiva dessa rede. Por outro lado, uma parcela dessas internagdes corresponde a casos
mais graves, com uma real necessidade de utiliza¢do de recursos hospitalares. Além disso, em muitos
desses casos graves, é preciso que o paciente seja admitido em UTL>*

Em um estudo retrospectivo realizado no estado de Sao Paulo durante um periodo de 15 anos,
a insuficiéncia respiratéria foi responsavel por 5,4% das causas de internagdo em pacientes com
tuberculose.”” Em outro estudo, também em Sio Paulo, 6,5% das admissdes hospitalares por
tuberculose foram decorrentes de insuficiéncia respiratoria aguda, sendo que a internagdo em UTI foi
necessaria em 8,5% dos casos.'* Em uma analise das internagdes por tuberculose em um hospital
universitario de Porto Alegre, RS, foi observado que 16,7% dos 311 casos de tuberculose precisaram
de internagdo em UTI e que 15,4% evoluiram para insuficiéncia respiratdria, com necessidade de
VM."

A mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com tuberculose permanece alta, particularmente
entre os pacientes que necessitam admissdo em UTI. A insuficiéncia respiratoria aguda causada por
tuberculose ¢ com necessidade de VM tem sido associada com taxas de mortalidade entre 17,5% ¢

9-11,13,14,16
81,0%. 7 11.13.14,
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O tratamento antituberculose adequado ¢ um importante fator que pode afetar o desfecho do
paciente. Uma maior mortalidade ¢ encontrada em pacientes que ndo recebem um tratamento 6timo
que inclua isoniazida e rifampicina.'’ Muitas vezes, pacientes com tuberculose internados em UTIs
necessitam de esquemas alternativos (sem isoniazida e rifampicina) para a manutencao do tratamento
durante um periodo de recuperacdo de hepatotoxicidade. Além disso, em pacientes criticamente
doentes, pode haver absor¢io entérica incerta.'” Uma baixa concentragio sérica de drogas
antituberculose tem sido associada com desfechos adversos, como faléncia do tratamento, recidivas,
resisténcia adquirida e 6bito.”*** Adicionalmente, niveis séricos baixos de albumina, que sdo
frequentes entre os pacientes com tuberculose internados em UTI, podem prejudicar a absor¢do de
medicamentos e estdo associados com concentragdes reduzidas de rifampicina e etambutol.”' O modo
de tratamento da TB na UTI (intravenoso ou oral) e sua duracdo nao sdo padronizados globalmente e
sao omitidos dos principais consensos/diretrizes.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associa¢do do uso de esquemas alternativos de tratamento
para TB (sem rifampicina e isoniazida) e mortalidade em pacientes que necessitam de terapia

intensiva.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tuberculose

2.1.1 Definigao

A tuberculose ¢ uma doenga infeciosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. A

infeccdo vista habitualmente ocorre nos pulmdes causando a tuberculose pulmonar, entretanto pode

r ~ ~ 1 . ~
afetar outros 6rgdos do corpo causando entdo a tuberculose extrapulmonar. A transmissdo da
tuberculose ocorre a partir de goticulas de ar expelidas pelas pessoas contaminadas que contém
bacilos capazes de causar a doenga, penetrando no sistema respiratorio.'

Estima-se que uma parcela pequena das pessoas infectadas pelo bacilo da M. tuberculosis
desenvolvera a doencga ao longo da vida, cerca de 5-10% dos 1.7 bilhdo de infectados. E visto que a
doenga ocorre em maior nimero nos imunocomprometidos ou com algum fator de risco, como

. ) . ~
tabagismo e desnutri¢do.” Ocorre em maior propor¢do em homens adultos, quando comparados a
: 12
mulheres e a outras idades.
A tuberculose pulmonar primaria é considerada a doenga que ocorre na infancia e a secundaria

22,23

a doenga que ocorre na idade adulta.”” No entanto, adultos que ndo foram expostos estdo em risco

. ., . 23 P . . . , .
de contrair a forma primaria.”” Pode ser dificil diferenciar entre tuberculose primaria e secundaria,

22,23 , P
~” Também se divide em doenga

pois suas caracteristicas clinicas e radioldgicas podem se sobrepor.
ativa e latente, sendo que a conversao da doenga latente para ativa esta em torno em 5% em pacientes
saudaveis, porém esse risco aumenta em pacientes com algum estado de imunodefici6encia

. 22 . ~ . . . . . .
associado.” A latente ocorre quando a infec¢@o foi contida pelo sistema imune, assim os pacientes

permanecem sem sintomas clinicos de doenca ativa.”
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2.2.1 Epidemiologia
2.2.1.1 Epidemiologia no mundo

Em todo o mundo, em 2018, cerca de 10 milhdes de pessoas adoeceram por tuberculose.* Esse
nimero permanece relativamente estavel em comparagdo com os anos anteriores. O numero de casos
novos varia entre os paises, considerando caracteristicas demograficas, podendo chegar a menos de
5 a mais de 500 novos casos a cada 100.000 habitantes por ano, com média global de
aproximadamente 130. A estimativa de mortes em pessoas sem o diagnostico de HIV concomitante,
que vieram a Obito por tuberculose em 2018, foi de 1.2 milhdo, demonstrando entdo uma reducao de

27% em relagdo a 2000 (no qual ocorreram 1.7 milhdo).**

O grande numero de casos de tuberculose em 2018 ocorreu em regides do Sudeste Asiatico
(44%), Africa (24%) e Pacifico Ocidental (18%), com percentuais menores no Mediterraneo Oriental
(8%), as Américas (3%) e Europa (3%). Oito paises responderam por dois tergos do total global: India
(27%), China (9%), Indonésia (8%), Filipinas (6%), Paquistdo (6%), Nigéria (4%), Bangladesh (4%)

e Africa do Sul (3%).**

A tuberculose resistente ao tratamento padrdo permanece sendo um grande problema de saude
publica. Em 2018, havia cerca de meio milhdo de novos casos de TB resistente a rifampicina (dos

quais 78% tinham TB multiresistente).>*

Em 2014, durante a Assembleia Mundial de Satude, ocorreu aprovacao de uma nova estratégia
global para combate da doenga, com metas destinadas a melhora dos niimeros de tuberculose
encontrados no mundo. Essa estratégia é intitulada de “Estratégia pelo fim da TB”.** A maioria das
regides que apresentam grandes nimeros e percentuais em relacdo a tuberculose ndo irdo alcancar as
metas da estreategia para 2020. A taxa média de declinio na incidéncia de TB foi de 1,6% ao ano no
periodo de 2000-2018, e 2% entre 2017 ¢ 2018. A reducdo acumulada entre 2015 e 2018 foi de apenas

6,3%, consideravelmente abaixo das metas que previam uma redugio de 20% entre 2015 e 2020.**
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2.2.1.2 Epidemiologia no Brasil

No Brasil, em 2019, 73.864 casos novos de tuberculose foram diagnosticados, resultando em
uma incidéncia de 35 casos novos a cada 100 mil habitantes. Apesar de ter sido observada uma
tendéncia de queda entre 2010 e 2016, a incidéncia aumentou em 2017 e 2018.” Em relagdo aos
estados do Brasil, foi visto uma redu¢do da incidéncia dos casos nos estados do pais com os maiores

nimeros, que sao o Rio de Janeiro, Amazonas, Pard, Roraima e Acre ”

O coeficiente de mortalidade em 2018 foi de 2.2 ébitos a cada 100 mil habitantes. Em 2018,
nove estados apresentaram coeficiente de mortalidade proximo ou superior ao do pais, como
Amazonas, Rio de Janeiro, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Para, Maranhao, Rio Grande do Norte,
Ceard e Acre.” O plano nacional pelo fim da TB possui estratégias e metas para avali¢do do
enfretamento e avaliacdo de indicadores em relagdo a tuberculose no Brasil até 2035. Indicadores
epidemiolégicos como a incidéncia de tuberculose e coeficiente de mortalidade a cada 100 mil

habitantes sdo usados para avali¢do. *°

Inidicadores operacionais como a propor¢do de casos novos pulmonares confirmados, a
proporcao da cultura de escarro nos novos casos, a propor¢ao de casos novos que realizaram o
tratamento diretamente observado (TDO), a propor¢do de cura de casos novos de tuberculose
pulmonar e a propor¢io de abandono de tratamento.”® Com esses dados obtidos a partir dos
indicadores € possivel destacar a situagao do enfretamento da tuberculose no Brasil e tragar possiveis
metas para seu melhor enfretamento. A importincia da distingdo entre os estados é importante,
devido a heterogeneidade encontrada entre os locais, devido as diferentes caracteristicas

demograficas encontradas das populagdes.
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2.2.1.3 Epidemiologia no Rio Grande do Sul e Porto Alegre

No Rio Grande do Sul, h4 15 municipios que atendem os critérios prioritdrios para enfretamento
da tuberculose, entre eles: Alvorada, Cachoeirinha, Canoas, Gravatai, Guaiba, Novo
Hamburgo, Pelotas, Porto Alegre, Rio Grande, Santa Cruz do Sul, Santa Maria, Sapucaia do Sul,
Sdo Leopoldo, Uruguaiana e Viamao. Junto com Caxias do Sul, Esteio e Charqueadas (os dois
primeiros prioritarios para HIV e o ultimo com a presenca de varias unidades prisionais),
correspondem a mais de 70% da carga de tuberculose do Rio Grande do Sul.***

No ano de 2018, foram notificados 5085 casos novos de tuberculose no Rio Grande do Sul,
com 7073 casos no total. O coeficiente de mortalidade no estado, tendo tuberculose como causa
basica, foi de 2,22 o6bitos por 100 mil habitantes no ano de 2016 e, 2,38 no ano de 2017. Isso
corresponde a 251 Obitos em 2016 e 269 oObitos em 2017. Comparado ao Brasil, temos um
coeficiente de mortalidade de tuberculose um pouco acima da média nacional.”

Quando o Rio Grande do Sul ¢ colocado perante os outros estados, em 2017, o percentual de
cura de casos novos de tuberculose pulmonar ¢ abandono, o estado permaneceu em 22° na posi¢do
entre as 26 unidades federativas do pais e Distrito Federal. O percentual de coinfecgdo TB/HIV foi
de 17,1% no ano 2017 e de 16,2% no ano 2018, sendo o primeiro estado na posi¢ao deste indicador.
No Brasil a taxa média de coinfeccao TB/HIV ¢ de 8,7%, no ano de 2018.2%%

Porto Alegre esta entre os municipios prioritarios para o enfretamento pelo seu coeficiente de
incidéncia elevado de novos casos de 90 a cada 100 mil habitantes. Ocupa a vaga de quarta capital

em numero de casos novos por 100 mil habitates e a segunda capital em mortalidade por tuberculose

por capitais.”

2.2.2 Patogénese

O bacilo Mycobacterium tuberculosis evoluiu ao longo dos anos devido as necessidades de

adaptacao ao hospedeiro, principalmente o homem. Sua patogenia ¢ complexa dependendo de alguns
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fatores para infec¢ao. Foi proposto por Rich em 1943 uma varidvel dependente de fatores para causar
a infec¢do, como o numero de bacilos da carga infectante, a viruléncia, a hipersensibilidade do
hospedeiro, essas que seriam inversamente proporcionais a resisténcia natural e a resisténcia
adquirida.’® E percebido que o desfecho da doenca depende das caracteristicas do bacilo e a resposta
do hospedeiro. E sabido que esse balango visto entre hospedeiro e bacilo também pode impedir a
erradicagiio completa do M. tuberculosis causando a infecgdo latente.*® As intera¢des do homem e do
bacilo podem caracterizar entdo a laténcia clinica da doenga quando as respostas do hospedeiro
predominam, ou a doenca quando a replicagdo excede o limite necessario para causar sintomas. °'

Apos a inalagdo de M. tuberculosis, respostas imunes do hospedeiro envolvendo macréfagos
alveolares iniciam a resposta imunologica de combate ao bacilo, determinando se estes serdo
eliminados ou ficardo no homem para causar a doenca ativa ou latente. A replicagdo desses bacilos
em macrofagos e linfonodos podem causar a disseminagao para outros locais do organismo, podendo
causar a doenga ex‘[rapulmonar.31 A contenc¢ao de bacilos dentro dos macrofagos e extracelularmente
dentro dos granulomas limita a replicacdo adicional e controla a destrui¢@o do tecido, resultando em
um equilibrio dinamico. *'

Evidéncias recentes sugerem que as respostas inflamatérias do hospedeiro, principalmente
com relacdo a interleucina-1p, pode realmente aumentar a replicac;eio.31 Quando a infecc¢do esta
curada, o individuo deveria se tornar ndo reativo. Porém alguns estudos mostram que ndo ¢ o caminho
encontrado; o grande ensaio de quimioprofilaxia com isoniazida nos Estados Unidos conduzido entre
1956 e 1966 mostrou que o tratamento de pessoas com imunorreatividade de TB (resultados de PPD
>10 mm) por um ano reduziu a incidéncia de TB ativa em 60-70% durante os proximos nove anos.
No entanto, as pessoas tratadas permaneceram com PPD positivo até nove anos apds o tratamento,

. . . . ~ . ~ 33
mostrando que a imunorreatividade da TB pode durar mais que a eliminagao da infecgdo.

Essas descobertas sdo consistentes com o desenvolvimento de um sistema duradouro de

memoria que se torna mais visivel com maior exposi¢ao a antigeno. Em relagdo a imunorreatividade
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persistente, assim ndo seria marcador para a presenga de infec¢do continuada de tuberculose. Pelo
contrario, serve como um sinal de ter sido infectado, mas nao reflete a eliminagao ou persisténcia.

A infeccdo pelo M. tuberculosis desencadeia respostas inflamatorias do hospedeiro que sio
necessarias para controlar infec¢des, mas também podem causar danos extensos aos tecidos.” Varias
proteases como a catepsina D, estdo entre os agentes envolvidos na resposta inflamatéria do
hospedeiro — esses que também sdo considerados fatores na liquefagdo dos granulomas. A captacao
de M. tuberculosis pode causar apoptose de macrofagos e desempenhar dano ao tecido adjacente.
Uma citocina chave na resposta inflamatéria € o fator de necrose tumoral o (TNF-a), que € necessario
para o entdo controle de infec¢do.” Esse que é um importante determinador da resisténcia a
tuberculose. Foi visto que mais de 95% das pessoas com PPD positivo ndo t€ém bactérias quiescentes

que podem ser estimuladas pela supressio de TNF.”!

2.2.3 Diagnéstico da tuberculose

O diagnostico ¢ realizado com a detecgdo de bacilos de Koch no exame microscopico visto
através da cultura do escarro, urina, liquor, além de radiografia do torax e teste tuberculinico. A
cultura da micobactéria pode demorar de 3 a 8 semanas para o seu cultivo, assim o tratamento da
maior parte dos pacientes tem inicio antes do diagnoéstico definitivo.”® O diagnéstico se baseia
normalmente em um conjunto de sinais e sintomas, exame fisico, aspectos epidemiologicos e achados
radiologicos, além da analise de secre¢des para encontro do bacilo de Koch.*” O escarro ¢ a amostra
de escolha para o diagnostico da doenca pulmonar, para a doenga extrapulmonar depende do sitio

acometido para ser retirado o material para analise.”
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Suspeita clinica diante de exame de imagem radiolégico sugestiva com quadro clinico
compativel, sdo os critérios necessarios para entdo obtencdo de amostra a fim de ter o diagnostico.
Quando suspeita de tuberculose pulmonar, devem ser coletadas duas amostras de escarro espontaneo,
uma no momento do atendimento e outra pela manha ao acordar. Nos pacientes sem expectoragdo
espontanea e suspeitos para tuberculose, a indug¢do de escarro com solugdo salina hipertonica esta
indicada por ter rendimento diagnostico semelhante. A obtengdo de escarro em trés amostras em dias

consecutivos ¢ menos invasiva e menos onerosa em relagio a broncoscopia para o diagnostico.”

Microscopia de esfregaco de escarro foi desenvolvida hd mais de 100 anos, requer o exame
de amostras de escarro usando um microscopio para determinar a presenca de bactérias. Os métodos

baseados em cultura formam o padrio de referéncia atual.**

O desenvolvimento de métodos de biologia molecular, sua padronizagdo e automagdo estao
atualmente revolucionando o diagnostico. Globalmente, o uso destes testes estd aumentando, e
muitos paises estdo eliminando o uso de baciloscopia para fins diagndsticos (embora microscopia e
cultura permane¢am necessario para a monitorizagio do tratamento).”* Tem a vantagem potencial
de incorporar a detec¢io de mutagdes preditivas de resisténcia aos medicamentos.*® O teste de
amplificacdo de gene em tempo real - Xpert MTB/RIF permite em alguns horas um diagnostico
rapido de tuberculose, ¢ um teste automatizado baseado na reagdo em cadeia da polimerase que pode
identificar o DNA da micobactéria, bem como mostra a possivel resisténcia a rifampicina.’**

Inicialmente recomendado para diagnostico de TB pulmonar em adultos, desde de 2013, também

recomendado para uso em criangas e para diagnosticar formas especificas de TB extrapulmonar.**

Ensaios de liberagdo de interferon gama (IGRAs) constituem o principal avango no

diagnostico de infecgio latente, anteriormente baseada exclusivamente na PPD.**
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A transmissao ocorre quando o organismo ¢ aerossolizado pela tosse de um paciente infectado

e inalado nos alvéolos de um novo hospedeiro.*® Existem grandes lacunas sobre a melhor forma de
reduzir a transmissao, além da necessidade de melhorar a deteccdo de casos, uma vez que muitos
casos de tuberculose ndo sdo diagnosticados. Os dados epidemiologicos sugerem que algumas cepas
podem transmitir mais facilmente do que outras, mas os mecanismos que sustentam essas
observagdes ndo sao claros. Os fatores do hospedeiro podem ter um papel na transmissdo, mas sem

. . . 46
evidencias claras a respeito.

2.2.4 Sinais e sintomas

Os sintomas de uma infec¢@o pulmonar guardam muita relagdo com o germe que a produz.
O Mycobacterium tuberculosis se multiplica a cada 12 - 20 h, e os sintomas da tuberculose iniciam
lentamente. Assim, o hospedeiro pode demorar semanas a reconhecer os sintomas de doenga,
distinguindo quando ja se tornou e ja provavelmente contaminou outras pessoas - concluindo o
ciclo epidemioldgico de transmiss@o. Os principais sintomas e sinais sao tosse com expectoragao,
febre vespertina, astenia, sudorese noturna, emagrecimento ¢ hemoptise.”

Os pacientes referem a dificuldade de reconhecimento de doeca como um dos motivos da
demora a procurar assisténcia. Em um estudo do Rio de Janeiro, 39% dos pacientes relataram ndo
saber que os seus sintomas significavam doencga, e 11,5% relataram ndo se sentirem doentes o
suficiente.’® Sendo essa baixa percep¢io de doenga e conhecimento de sintomas um dificultador

para a procura de assisténcia médica.*

2.2.5 Diagnostico radioldgico

A radiografia de térax ¢ um importante meio de diagnostico para a tuberculose pulmonar
primaria, porém alteragdes pulmonares nio sio demonstradas em até 15% dos casos.” As principais
alteracdes sdo opacidades parenquimatosas, linfonodomegalias, atelectasias, padrdo miliar e derrame

pleural.”® A tomografia computadorizada de torax pode ser indicada em casos quando a radiografia é



21
insuficiente para o diagndstico. As principais alteragdes sdo nddulos associados a ramificagdes
lineares, configurando o padrdo de arvore em brotamento. As opacidades acinares traduzem as
alteracdes inflamatorias granulomatosas do bronquiolo terminal e dos ductos alveolares. A TC ¢ capaz
de demonstra-las em até 98% dos casos. Em relagdo a TB miliar, a TC ¢ mais sensivel do que a
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radiografia de torax na definicdo e distribuicao dos micronddulos e na avaliacdo mediastinal.

Apesar de novos métodos de imagem estejam sendo usados para diagnostico de tuberculose,
a radiografia convencional continua sendo a modalidade inicial para suspeita e para triagem de

37 ) Ao Ak \ ~ s
massa. " O diagndstico precoce promove um tratamento eficaz e leva a reducdo da transmissio da

TB 37

Em aproximadamente dois ter¢os dos casos, a lesdo do parénquima reduz sem sequelas na
radiografia convencional. No restante, persiste uma cicatriz radiologica que pode ser calcificada em
até 15%, enquanto opacidades persistentes chamadas tuberculomas sdo vistas em 9% dos casos.
Frequentemente, a unica evidéncia radioldgica sugestiva de TB prévia ¢ o chamado complexo de
Ranke - a combinag¢do de uma cicatriz parenquimatosa, calcificada ou ndo (lesdo de Ghon) e

. . . . 3
linfonodos hilares e / ou paratraqueais calcificados. >’

A manifestagdo radiografica mais comum TB pos primdria ¢ consolidagdo irregular,
heterogénea e mal definida, envolvendo os segmentos apicais e posteriores dos lobos superiores e
os segmentos superiores dos lobos inferiores. A cavitagdo ¢ radiograficamente evidente em 20—45%
dos casos, podendo progredir para disseminagdo endobronquica com um tipico achado de

. . .~ , . ) . 3
distribuicdo de nodulos em brotamento, considerado um marcador confiavel de TB ativa.’’

2.2.6 Diagndstico microbioldgico

2.2.6.2 Baciloscopia e cultura

Para diagndstico de tuberculose, baciloscopia positiva em apenas uma amostra ¢ o suficiente

ara confirmacio.?* Essa faz a identificacio do BAAR na amostra destinada para o diagnostico.
p ¢ ¢ p g
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Apesar do elevado valor preditivo positivo (VPP) em nosso meio (95%), tem sensibilidade média
em 40-60%. Ao mesmo tempo, o exame ¢ positivo em apenas 20% dos pacientes com lesdo
pulmonar pequena e, aproximadamente, 30% dos pacientes ndo conseguem expectorar
espontaneamente.>® No Brasil, o padrio ¢ a coloragdo por Ziehl-Neelsen. A coloragio por auramina
com leitura em microscopio de imunofluorescéncia ¢ indicada para a triagem em laboratorios que

processam de 30-50 amostras/dia, reduzindo o tempo de leitura dos negativos.*?

Outros fatores que podem interferir no rendimento da baciloscopia ¢ a técnica de coleta e de
analise, volume de secrecdo e condi¢cdes de armazenamento. A cultura de escarro pode elevar o
rendimento diagndstico em 20-40%.* Os meios sélidos mais recomendados sio o Lowenstein-
Jensen e o Ogawa-Kudoh. Esse tltimo ¢ recomendado para a utilizagdo nos laboratérios de menor
complexidade porque ndo requer o uso de centrifuga. Quando possivel, deve ser utilizado o meio

liquido através de sistemas automatizados ndo radiométricos (resultados em 10-40 dias).”

A reacdo em cadeia mediada pela polimerase (PCR) tem se destacado como uma técnica
molecular para o diagnéstico rapido. Embora a PCR simples seja bastante util para detecg¢do do M.
tuberculosis, um procedimento que associa duas PCR (nested-PCR) concilia maiores sensibilidade

e 40
e especificidade.

2.2.7 Tratamento

A base para o tratamento recomendado para tuberculose sensivel a medicamentos (isoniazida
e rifampicina por 6 meses, juntamente com pirazinamida e etambutol nos primeiros 2 meses) foi
estabelecida ha quatro décadas, mas o regime permanece altamente eficaz.*' Esse é o sistema de
tratamento recomendado até hoje pelo Ministerio da Saude, sendo conhecido pelas siglas de

2RHZE/4RH.>
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Indicado para todos os casos novos de todas as formas de TB pulmonar e extrapulmonar
(exceto meningoencefalite — que difere pelo tempo de tratamento), bem como para todos os casos
de recidiva e retorno ap6s abandono. O Ministério da Saiude propde ainda que os pacientes que
apresentarem pesquisa direta de BAAR positiva no final do segundo més de tratamento realizem
cultura com identificacdo da micobactéria e teste de sensibilidade ao final do segundo més pela

possibilidade de TB resistente.”

Os medicamentos antituberculose sdo gratuitos, garantidos pelo Programa Nacional contra
a Tuberculose, e ndo estdo disponiveis comercialmente. Esses medicamentos estdo amplamente
disponiveis no sistema publico de satide, mas sdo dispensados aos pacientes apenas mediante a
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apresentacao de um formulario de relatério preenchido.

2.2.8 Tratamento da tuberculose em UTI — esquemas especiais € uso de drogas endovenosas

Na década de 1940, foi iniciada a Campanha Nacional contra a Tuberculose no Brasil e, nesse
periodo, foram utilizados dois medicamentos antituberculose: estreptomicina e &acido para-
aminossalicilico. Na década de 1950, o Brasil optou por fazer regime duas vezes por semana com
isoniazida e estreptomicina. Na década de 1960, com a resisténcia bacteriana e o aumento da
mortalidade por tuberculose, os esquemas de tratamento comegaram a ser padronizados e o uso de
isoniazida (H), estreptomicina (S) e pirazinamida (Z) por 18 meses (esquema HSZ) foi implantado.
Em meados da década de 1970, foi desenvolvido o tratamento de curta dura¢do, com rifampicina
(R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) por 6 meses (esquema RHZ). O Brasil foi o primeiro pais do
mundo a implementar o regime de 6 meses no sistema publico de satide, com todos os medicamentos
administrados e sendo distribuido gratuitamente. Na década de 1980, as capsulas combinadas de RH
j& eram implantadas com o objetivo de prevenir a resisténcia bacteriana adquirida. Em 2009, o Brasil
introduziu o uso de comprimidos de combinacdo de dose e adicionou etambutol (E) ao regime

RHZ.®
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O modo de administracdo de medicamentos antituberculose no ambiente da UTI depende de
diversos fatores, um deles citados ¢ a absor¢ao intestinal, que pode ser retardada ou alterada devido
a gastroparesia, paralisia intestinal, nutricao enteral, edema devido a hipoalbuminemia e altera¢des
criticas associadas a doencas na microbiota intestinal. Apesar disso, a farmacocinética dos

. L 4
medicamentos pode ser mudada durante a doenga critica.*’

Em uma série de casos observacionais de pacientes com tuberculose em estado critico que
receberam terapia administrada por sonda nasogastrica, os niveis sanguineos terapéuticos foram
alcancados em apenas 30%. Embora a rifampicina esteja disponivel em formulagdo intravenosa em
alguns paises (atualmente ndo no Brasil), outras drogas antituberculose geralmente nio estio.*’ Os
pacientes na UTI podem ter absor¢ao enteral incerta. Os niveis subterapéuticos foram associados a
uma resposta clinica lenta, falha do tratamento e resisténcia aos medicamentos. A incidéncia de
niveis subterapéuticos de medicamentos anti-TB em pacientes de UTI ndo ¢ conhecida, mas ¢
razoavel ter um baixo limiar para monitoramento de medicamentos terapéuticos em pacientes com

TB em UTL*

Os medicamentos antituberculose normalmente sdo administrados por via parenteral. Além
disso, alguns medicamentos podem aderir a sonda nasogastrica diminuindo a sua absor¢do do
individuo. O fato de os medicamentos de primeira linha raramente estarem disponiveis em
formulagdes intravenosas resulta no uso disseminado de medicamentos de segunda linha, como
quinolonas e aminoglicosideos.*’ Devido & variavel farmacocinética e farmacodinamica, ¢ essencial
manter aten¢do quanto a toxicidade e interagdes medicamentosas. Especialmente verdadeiro para a
rifampicina, que ird interagir com muitos medicamentos usados na UTI por causa de seu efeito de

indugdo do citocromo P450.%

O tratamento padriao para TB ndo MDR envolve terapia combinada de mais de trés
medicamentos. Rifampicina e Isoniazida estdo associados a potenciais efeitos colaterais graves de

hepatotoxicidade. A pirazinamida e etambutol, sdo excretadas por via renal e o etambutol pode estar
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associado a toxicidade do nervo Optico. Outros medicamentos usados para tratar a TB incluem
fluoroquinolonas (por exemplo, moxifloxacina), aminoglicosideos (por exemplo, estreptomicina ou
amicacina), entre outros. Nem todos estdo disponiveis por via parenteral, preparacdes parenterais
estdo disponiveis para rifampicina, isoniazida, fluoroquinolonas e aminoglicosideos. Altas taxas de

disfuncao hepatica e renal em pacientes de UTI com TB oferecem desafios especificos.

Nao h4 evidéncias que sugiram que o tratamento de pacientes com tuberculose em unidade de
terapia intensiva deva ser diferente das diretrizes padrdo da Organizagdo Mundial da Saude.

~ . ~ . . , . 4
Depende da absor¢io enteral, refletindo sobre as opgdes parenterais disponiveis.*’
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JUSTIFICATIVA

A mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com tuberculose permanece alta, principalmente
entre os pacientes que necessitam de admissdo em UTI. Muitas vezes, pacientes com tuberculose
internados em UTIs necessitam de esquemas alternativos (sem isoniazida e rifampicina) para a
manuten¢do do tratamento durante um periodo de recuperagao de hepatotoxicidade. Além disso, em

pacientes criticamente doentes, pode haver absor¢do entérica incerta.

Baixa concentracdo de drogas antituberculose pode ser associada com desfechos nao
favoraveis, como a faléncia de tratamento, recidivas de doenca, resisténcia adquirida e evolugao para
obito. Portanto, o tratamento antituberculose adequado ¢ um importante fator que pode afetar o
desfecho do paciente. O modo de tratamento da TB na UTI (intravenoso ou oral) e sua duragdo ndo

sdo padronizados globalmente.
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4 OBJETIVOS

Geral:

Avaliar a associacdo do uso de esquemas alternativos de tratamento para TB (sem rifampicina e

isoniazida) e mortalidade em pacientes que necessitam de terapia intensiva.

Especificos:

Avaliar as caracteristicas e fatores de risco associados com mortalidade em pacientes com TB

internados em UTI.

Comparar os diferentes escores para predizer mortalidade e categorizar/estratificar os pacientes pela

gravidade.
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ABSTRACT

Introduction: Adequate anti-tuberculosis (TB) treatment is an important factor that can affect the
patient's outcome. Higher mortality is found in patients who do not receive optimal treatment that
includes isoniazid and rifampicin. The objective of this study is to evaluate the association of use
of alternative TB treatment regimens (without rifampicin and isoniazid) and mortality among
patients requiring intensive care.

Methods: Retrospective cohort study. Patients aged > 18 years with a TB diagnosis, admitted to
the ICU (intensive care unit) were included. Data on TB treatment used and outcomes of treatment
were collected.

Results: 462 patients met the inclusion criteria and were included in the analysis; 284 used the
usual treatment regimen (rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol -all orally), and 178
used alternative treatment regimens (IV levofloxacin plus oral ethambutol plus IM streptomycin
or IV amikacin, without rifampicin and isoniazid). The mortality was higher among users of
alternative treatment regimens (63.5%) than in usual treatment regimen users (51.4%) (p=0.011).
In a multivariate analysis, age, albumin, and death were independently associated with alternative
treatment regimens use.

Conclusions: TB programs in which IV rifampicin is not widely available should consider

including it, especially for critically ill TB patients, for whom there may be improved survival.

Keywords: tuberculosis; intensive care unit; mechanical ventilation; respiratory insufficiency;

rifampicin
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INTRODUCTION

A large proportion of patients with tuberculosis (TB) are still being hospitalized, and in-hospital
mortality remains high. Generally, these cases show the patient's difficulties in accessing the
primary healthcare units and/or the low-resolution capacity of these units. On the other hand, a
portion of these hospitalizations corresponds to more serious cases, with a real need to use hospital
resources. In addition, in many of these severe cases, the patient must be admitted to the ICU (1—
4). In a study of hospitalizations for TB at a university hospital in Brazil, it was observed that
16.7% of'the 311 TB cases required admission to the ICU and that 15.4% progressed to respiratory
failure, requiring mechanical ventilation (MV) (5). Acute respiratory failure caused by TB and
requiring MV has been associated with mortality rates between 17.5% and 81.0% (4,6—10).
Adequate anti-TB treatment is an important factor that can affect the patient's outcome. Higher
mortality is found in patients who do not receive optimal treatment that includes isoniazid and
rifampicin (8). Often, patients with TB admitted to the ICU need alternative regimens (without
isoniazid and rifampicin) to maintain treatment during a recovery period from hepatotoxicity. In
addition, due to uncertain enteric absorption in critically ill patients (11), intravenous (IV) drug
regimens without rifampicin are often used, since rifampicin IV is not available in Brazil.
Therefore, the objective of this study is to evaluate the association of use of alternative TB
treatment regimens (without rifampicin and isoniazid) and mortality among patients requiring

intensive care.
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METHODS

Study design and location

A retrospective cohort study was conducted to assess the association of use of alternative TB
treatment regimens (without rifampicin and isoniazid) and mortality among patients requiring
intensive care, from January 2010 to December 2018. The study location is a general, tertiary care,
university-affiliated hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre-HCPA). The study was
approved by the Ethics Committee of HCPA (number 20130024). Patient confidentiality has been

maintained.

Patients and data collection

Patients aged > 18 years with a TB diagnosis, admitted to the ICU were identified retrospectively.
The diagnosis of TB was based on clinical-radiological criteria (symptoms and chest radiography
/ tomography compatible with TB) and / or laboratory (positive sputum smear and / or culture). A
standardized form was completed for each patient with the following information: demographic
data, smoking status, alcoholism, presence of comorbidities, prior anti-TB therapy, mechanical
ventilation, dialysis, vasopressor use, laboratory investigations, TB treatment regimen used, Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) II and Sequential Organ Failure

Assessment scores, and hospitalization outcome (death or discharge).

Statistical analysis

Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, Illinois). 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 #-test or Wilcoxon test. Multivariate logistic regression analysis was performed to

evaluate if the use of alternative TB treatment regimens (without rifampicin and isoniazid) is
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independently associated with mortality. Hierarchical logistic regression models with predictors
added one at a time were also examined to evaluate the possible collinearity among the predictors.
The predictors selected in the final model were based on both numerical and clinical significance.
The goodness of fit of the multiple logistic regression models was assessed using the Hosmer-
Lemeshow test. Odds ratios (ORs) and nominal 95% confidence intervals (CIs) were presented. A
two-sided p value < 0.05 was considered significant for all analyses.

For the calculation of the sample size, the global mortality rate in TB patients admitted to the ICU
(65.7%) from a previous study (4) conducted at the same hospital was considered. We estimated
a 0.15 difference in mortality between the study groups (usual and alternative TB treatment
regimens). Thus, considering an alpha error of 0.05 and a beta error of 0.20, it would be necessary

to include 167 patients per group.
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RESULTS

During the study period, 462 met the inclusion criteria and were included in the analysis; 284
used the usual treatment regimen, and 178 used alternative treatment regimens. The usual
treatment regimen used was rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol (all orally). The
alternative treatment regimens included IV levofloxacin plus oral ethambutol plus IM
streptomycin or IV amikacin. The characteristics of study population were shown in Table 1.
Patients using alternative treatment regimens were younger (43.3 £+ 14.1 years) than those using
usual treatment regimen (49.7 £ 15.4 years) (p<0.0001). HIV infection and liver failure were more
frequent in alternative treatment regimens users (61.8% and 39.3%, respectively) compared to
usual treatment regimen patients (45.4% and 19.4%, respectively) (p<0.001 and p<0.0001,
respectively). Dialysis and vasopressor use were also more common among alternative treatment
regimens users. SOFA score was higher and albumin levels lower in alternative treatment regimens
users. On the other hand, diabetes and chronic respiratory diseases were more frequent in usual
treatment regimen users (18.7% and 15.8%, respectively) as compared to alternative treatment
regimens users (11.8% and 4.5%, respectively) (p=0.050 and p<0.0001, respectively).

The mortality was higher among users of alternative treatment regimens (63.5%) than in usual
treatment regimen users (51.4%) (p=0.011). In a multivariate analysis of factors associated with
alternative treatment regimens use, the best model included the variables: age, albumin, HIV,
death, vasopressor use, SOFA score. Age, albumin, and death were independently associated with

alternative treatment regimens use (Table 2).
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Characteristic Alternative treatment Usual treatment p Value
regimens regimen
(n=178) (n=284)
Age 433+ 14.1 49.7+154 <0.0001
Male sex 114 (64.0) 181 (63.7) 0.946
Smoking 73 (41.0) 146 (51.4) 0.029
Alcohol abuse 44 (24.7) 88 (31.0) 0.147
HIV 110 (61.8) 129 (45.4) <0.001
Diabetes 21 (11.8) 53 (18.7) 0.050
Immunosuppression 51 (28.7) 81 (28.5) 0.976
Neoplasia 9(5.1) 23 (8.1) 0.210
Liver failure 71 (39.9) 55(19.4) <0.0001
Chronic respiratory disease 8 (4.5) 45 (15.8) <0.0001
Prior anti-TB therapy 51(28.7) 93 (32.7) 0.355
Mechanical ventilation 80 (44.9) 122 (43.0) 0.675
Dialysis 77 (43.3) 92 (32.4) 0.018
Vasopressor use 151 (84.8) 211 (74.3) 0.007
Albumin 2.38+0.69 2.78 +0.78 <0.0001
C-reactive protein 118.0 (60.8-188.0) 107 (51.5-183.0) 0.487
APACHE 1T 22.7+7.9 22.0+8.1 0.387
SOFA 7.5+39 6.2+34 <0.0001
Death 113 (63.5) 146 (51.4) 0.011

Table 1. Characteristics of study patients.

*Data are presented as mean + SD, n/N (%): number of cases with characteristic/total number of cases
(percentage), or median (interquartile range). HIV: human immunodeficiency virus; TB: tuberculosis;
APACHE II: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation II; SOFA: Sequential Organ Failure

Assessment
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Table 2. Factors associated with alternative treatment regimens use in multivariate analysis.

Characteristic OR (95% CI) p Value
Age 0.97 (0.96-0.98) <0.0001
Albumin 0.48 (0.36-0.65) <0.0001
Death 1.59 (1.04-2.46) 0.032

OR: odds ratio.
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DISCUSSION

In this retrospective study, we demonstrated, in TB patients requiring ICU admission, a higher
mortality among users of alternative treatment regimens (63.5%) as compared to usual treatment
regimen users (51.4%). In a multivariate logistic regression analysis, age, albumin, and death were
independently associated with alternative TB treatment regimens use.

Treating TB effectively is essential for good patient care and crucial for TB control.
Rifampicin and isoniazid are two of the most important components of TB drugs regimens (12).
In the present study, TB patients requiring ICU admission who received alternative treatment
regimens, not including these two drugs, had higher mortality. Previous studies demonstrated that
patients not treated with optimal drug regimens have worse outcomes (8,13—15). A systematic
review and meta-analysis evidentiated that regimens utilizing rifampicin only for the first 1-2
months had significantly higher rates of failure, relapse, and acquired drug resistance, especially
when there was initial drug resistance to isoniazid (13). In a study (14) in four hospitals in Taiwan,
with 395 patients with isoniazid mono-resistant TB, the authors found that rifampicin interruption
was an independent factor associated with unfavorable outcomes.

The patients using alternative TB treatment regimens in our study had lower levels of
albumin. Hypoalbuminemia is one of the most common laboratory findings in TB patients, along
with anemia, leukopenia, and leukocytosis (4,6,8,16). In a series of 6 cases of TB patients with
acute respiratory failure, hypoalbuminemia and anemia were found in all patients (17). In addition,
in a study of ICU patients with nonmiliary TB and respiratory failure, serum levels of albumin and
hemoglobin were found to be the best predictors of survival (18). Furthermore, uncertain enteral
absorption can occur in critically ill patients, leading to low serum concentration of anti-TB drugs
(19-21). Hypoalbuminemia can further impair drug absorption, causing reduced concentrations of

ethambutol and rifampicin (22).
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This study has some limitations. First, we recruited patients from a single outpatient TB
clinic. However, we believe the results may apply to other settings. Second, the information
obtained retrospectively from chart review could be not as complete and accurate as when data
collection is done prospectively; nevertheless, we don’t have missing data. In spite of these
concerns, we demonstrated that the use of alternative TB treatment regimens including IV
levofloxacin plus oral ethambutol plus IM streptomycin or IV amikacin, and not oral isoniazid and
rifampicin, is associated with higher mortality.

In summary, alternative TB treatment regimens not including rifampicin and isoniazid were
associated with higher mortality rates among TB patients requiring ICU admission. TB programs
in which IV rifampicin is not widely available should consider including it, especially for critically

ill TB patients, for whom there may be improved survival.
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6 CONCLUSOES

O uso de drogas anti-TB endovenosas foi associado com mortalidade mais elevada,
podendo ser atribuido a gravidade da admissdo em UTI. Os programas de TB nos quais a
rifampicina IV ndo estd amplamente disponivel devem considerar sua inclusao, especialmente para

pacientes com TB em estado critico, para os quais pode haver melhora na sobrevida.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A tuberculose ¢ um impasse de satde publica global e que permanece com altos indices de
incidéncia e mortalidade associados a sua presenca. Parte dos acometidos ainda evoluem para
insuficiéncia respiratdria e necessidade de estada em UTI e suporte com ventilagdo mecanica. O
uso de esquemas endovenosos para o tratamento de tuberculose em unidades de terapia intensiva
¢ considerado nesses pacientes que evoluem para estado critico. Considerar o uso de rifampicina
endovenoso nos servigos nos quais nao esta amplamente disponivel deveria ser considerado a fim
de melhorar a sobrevida dos pacientes graves, visto que a absor¢do dos esquemas enterais pode

ser erronea em pacientes criticos.



