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RESUMO

Introducdo: O controle da tuberculose (TB) depende do diagnostico e do inicio
do tratamento de forma precoce, preferencialmente em nivel de atencao
primaria em saude., porém muitos pacientes ainda sdo diagnosticados de
forma tardia e em nivel hospitalar. Objetivo: Investigar a trajetéria dos
pacientes com diagnéstico de TB em Servico de Emergéncia, analisando os
fatores associados ao atraso no tratamento. Método: Estudo observacional
prospectivo em um hospital geral universitario. Foram incluidos pacientes com
idade maior que 14 anos, com diagndéstico de TB pulmonar que procuraram o
Servico de Emergéncia do hospital. Foi avaliado o tempo até o inicio do
tratamento e foram identificados os fatores associados com o atraso no
diagndstico (atraso do paciente e do sistema de salude). Resultados: Foram
incluidos 153 pacientes. O tempo total de atraso, o tempo de atraso do
paciente e o tempo de atraso do sistema de saude foram, respectivamente, 60
(Al: 30-90,5), 30 (Al: 7-60) e 18 (Al: 9-39,5) dias. As variaveis que se
associaram significativamente de forma independente com o atraso do paciente
(tempo = 30 dias) foram: uso de crack (RC=4,88, p=0,043) e uso de cocaina
(RC=6,68, p=0,011). As variaveis que se associaram significativamente de
forma independente com o atraso do sistema de saude (tempo = 18 dias)
foram: perda de peso (RC=2,76, p=0,025), exame radioldgico do térax com
padréo miliar (RC=5,33, p =0,032) e exame radiolégico do térax com alteracfes
fibroatelectasicas (RC=0,12, p=0,013). Conclusédo: O presente estudo mostrou
gue em pacientes com diagnostico de TB em um Servico de Emergéncia, o
tempo total decorrido do inicio dos sintomas até o inicio do tratamento foi muito
longo, sendo que o atraso atribuido ao paciente foi maior que o atraso atribuido
ao sistema de saude. O uso de cocaina e 0 uso de crack se associaram com o
atraso atribuido ao paciente. A perda de peso e o padrdo miliar no exame
radiologico do térax se associaram de forma positiva com o atraso atribuido ao
sistema de saude, enquanto que a presenca de alteracdes fibroatelectasicas no

exame radiolégico do torax se associou de forma negativa.

Palavras chaves : Tuberculose, Fatores de risco, Fatores de Tempo



ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) control depends on early diagnosis and
treatment, at primary health care level, however, many patients are still
diagnosed late at the hospital. Objective: to investigate the pathway of patients
diagnosed with TB in an emergency department, analyzing factors associated
with delayed diagnosis. Methods: Prospective observational study in a general,
tertiary care, university-affiliated hospital. We included patients = 14 years
diagnosed with pulmonary TB at the Emergency Department of the hospital. We
evaluated time delay until diagnosis and identified factors associated with
delayed diagnosis (patient and health care system delay). Results: We
included 153 patients. The total time delay, patient time delay and health care
system time delay were respectively 60 (IQR: 30-90.5), 30 (IQR: 7-60) and 18
(IQR: 9 - 39.5) days. The variables that were independently and significantly
associated with patient delay (time = 30 days) were: crack use (OR =4.88, p =
0.043) and cocaine use (OR = 6.68, p = 0.011). The variables that were
independently and significantly associated with health care system delay (time =
18 days) were: weight loss (OR = 2.76, p = 0.025), chest X-rays with miliary
pattern (RC = 5, 33, p = 0.032) and chest X-ray with fibrotic changes (OR =
0.12, p = 0.013). Conclusions: The present study showed that, in patients with
TB diagnosis in a emergency room, the total elapsed time from symptom onset
to initiation of treatment was too long, and that the delay attributed to the patient
was greater than the delay assigned to the health care system. Cocaine and
crack uses were associated with patient delay. Weight loss and miliary pattern
on chest X-rays were associated positively with health care system delay, while
the presence of fibrotic changes in chest X-rays was associated negatively with

health care system delay.

Key words : Tuberculosis, Risk factors, Time-to-treatment
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1. INTRODUCAO
1.1 TUBERCULOSE

1.1.1 Definicéo

Tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa causada por
bactérias pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis. Nos seres
humanos se apresenta com uma larga variedade de manifestacdes clinicas e &

transmitida de pessoa a pessoa pela via inalatoria.(1)
1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Tuberculose - ainda um grande problema social

Aproximadamente 2 bilhdes de pessoas, 0 que corresponde a um tergo
da populacdo mundial, esta infectada com a TB. Dessas pessoas, 8 milhdes
desenvolvem a forma ativa da doenca a cada ano, resultando em 2 milhdes de

mortes por TB anualmente.(2)

Apesar dos constantes programas de controle e dos avancos do
conhecimento sobre a doenca, a tuberculose permanece um problema de
saude publica mundial. Nos paises subdesenvolvidos, ondes as taxas de
incidéncia de TB ainda sdo expressivas, 0s principais fatores associados com a
incapacidade de controlar a doenca sao pobreza, falta de infraestrutura dos
servicos de saude e altas taxas de co-infecgdo com o virus da imunodeficiéncia

humana (human immunodeficiency virus, HIV).(3)

1.1.2.2 Epidemiologia no Mundo

Estima-se que 8,7 milhdes de novos casos de TB ocorreram no mundo
em 2011, sendo notificados 5,8 milhdes (prevaléncia de 125 casos/100.000
habitantes). Deste total de casos, 71.337 foram casos novos e 40.294 com
escarro positivo. De todos os casos notificados, ocorreram 1,4 milhdes de
mortes, sendo que mais de meio milhdo foram mulheres, o que faz da

tuberculose uma das principais causas de morte nesse grupo.(4)

A estimativa da taxa de incidéncia de TB no mundo € apresentada na

llustragao 1.
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Figura 1. Estimativa da Taxa de Incidéncia de TBho  Mundo em 2011.

© Estimated new
TB cases (all forms)

per 100 000 population

" o \
] 25-49
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B 150299 %
Hl 300 o &
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Fonte: adaptado de World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2012.(4)

1.1.2.3 Epidemiologia no Brasil

O Brasil esta em 22° entre os 22 paises com maior incidéncia notificada
de TB, sendo estes paises responsaveis por 80% de todos os casos de TB no
mundo. Os dados relativos a mortalidade, prevaléncia e incidéncia no Brasil no

ano de 2011 séo apresentados no Quadro 1. (4)

Quadro 1. Estimativa da TB no Brasil em 2011.

Numero (milhdes) | Taxa (por 100.000

habitantes)
Mortalidade (excluidos TB+HIV) 5,6 (4,6-6,8) 2,9 (2,3-3,4)
Prevaléncia (incluidos TB+HIV) 91 (36-170) 46 (18-87)
Incidéncia (incluidos TB+HIV) 83 (69-97) 42 (35-50)
Incidéncia TB+HIV 16 (13-19) 8,2 (6,8-9,7)
Deteccdo de casos, todas as 91 (77-110)
formas

Fonte: adaptado de World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2012.(4)

Apesar de na Ultima década o Brasil ter diminuido as taxas de

incidéncia, e ter assumido posices mais baixas no ranking de paises
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responsaveis pelas altas taxas de incidéncia, a TB permanece um problema de
saude publica brasileiro, uma vez que a incidéncia no ano de 2011 foi de 42
caso0s/100.000 habitantes. (4)

Os dados relativos aos casos novos de TB notificados no Brasil no ano

de 2011 estao apresentados no quadro 2.

Quadro 2. Casos Novos de TB Notificados em 2011 no  Brasil.

Casos Novos (%)
Escarro-positivo 40.294 56
Escarro-negativo 12.683 18
Escarro-desconhecido/nao realizado 8.278 12
Extrapulmonar 10.067 14
Outro 15 <1
Total de casos novos 71337

Fonte: adaptado de World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2012. (4)

1.1.2.3 Epidemiologia no RS e em Porto Alegre

O Rio Grande do Sul estd em 6° lugar no pais em numero de
notificagbes de TB. O numero de casos novos em 2011 foi de 4.947, com uma
taxa de incidéncia de 46,1 casos /100.000 habitantes e taxa de mortalidade de
2,4/100.000 habitantes. Do total de casos novos, 3.597 (87,4%) foram
diagnosticados por baciloscopia e destes, 3.494 (70,2%) tiveram testagem anti-
HIV realizada.(5;6)

Em 2011, Porto Alegre registrou 2.123 casos de TB, onde foram
confirmados 1563 casos novos, 70% deles de TB pulmonar, e do total de casos

novos, ocorreram 180 0Obitos.(7)

1.1.2.4 Tuberculose e a epidemia de SIDA
Com o surgimento do HIV houve uma consideravel modificagdo na

epidemiologia da TB e, com isso, uma maior dificuldade no seu controle.(8)

Um fato relevante é que frequentemente a descoberta da soro
positividade para HIV se da durante o diagndstico de tuberculose. Embora a

oferta de testagem para HIV seja de aproximadamente 70%, no Brasil apenas
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50% dos individuos testados tem acesso ao seu resultado em momento
oportuno. A prevaléncia de positividade do HIV em pacientes com TB esta em
torno de 15%. Além disso, a tuberculose é a maior causa de morte entre

pessoas com HIV, sendo a taxa de Obito na coinfec¢éo de 20%.(9)

Além disso, a infec¢do por HIV é o maior fator de risco para se adoecer
por TB em individuos previamente infectados pelo bacilo. Na maioria dos casos
de pacientes infectados por HIV, a TB surge antes de outras infeccdes
oportunistas, devido a maior viruléncia do bacilo da TB, independente de um

comprometimento significativo do sistema imunoldgico. (8)

A evolucéo do estado de infeccdo para o adoecimento é diferente entre
pessoas imunocompetentes e pessoas infectadas pelo HIV. Enquanto nos
individuos imunocompetentes as chances de que a infeccéo tuberculosa evolua
para a doenca tuberculosa sdo de 10% ao longo da vida, nos individuos

infectados pelo HIV essa chance passa a ser de 8 a 10% ao ano. (8)

A OMS estima que mais de 33 milhdes de pessoas no mundo estdo
infectadas pelo HIV e que destas, 2 a 8% desenvolverdo a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA).(8) Com a epidemia de SIDA, em 2011 a
taxa de co-infeccdo TB-HIV mundial foi em torno de 40%, com uma incidéncia
de 8,2 casos /100.000 habitantes.(4)

No quadro 3 sdo apresentados dados referentes aos pacientes

com co-infecgcéo TB-HIV no Brasil, no ano de 2011.

Quadro 3. Co-infecdo TB-HIV no Brasil em 2011.

Numero | (%)

Pacientes com TB e status de HIV conhecido 49091 58
Pacientes HIV-positivo com TB 9575 20
Pacientes HIV-positivo com TB em uso de | 8850 92

Terapia Antiretroviral (TARV)

Fonte: adaptado de World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2012. (4)

Um dado alarmante é que em Porto Alegre, no ano de 2011, ocorreram
200 6bitos em pacientes com co-infec¢do TB-HIV, sendo esta a principal causa

de morte neste grupo.(7) Além disso, Porto Alegre, apresentou uma taxa de co-
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infeccdo TB-HIV de 35%, sendo a cidade brasileira com a mais alta incidéncia
de infeccéo por HIV, com 90casos/100.000 habitantes. (10)

1.1.2.5 Tuberculose e a multi-droga resisténcia

O fenbmeno da resisténcia bacilar foi identificado na década de 40
através da descoberta da Estreptomicina e o seu uso no tratamento da
tuberculose. Esse fenbmeno ocorre naturalmente pelo mecanismo de mutagao
genética do M. tuberculosis, no seu processo de multiplicacdo, principalmente
em ambientes com condicfes favoraveis de nutricdo, oxigenacéo e pH, tal qual
ocorre no interior da cavidade pulmonar. (10)

A resisténcia aos farmacos anti-TB pode ser classificada em: resisténcia
natural — aquela que surge no processo de multiplicacdo do bacilo
naturalmente; resisténcia primaria — aquela que se verifica em pacientes nunca
tratados para TB, contaminados por bacilos previamente resistentes;
resisténcia adquirida ou secundaria — que se verifica em pacientes, com
tuberculose inicialmente sensivel, que se torna resistente apds a exposicao aos

medicamentos.(10)

De acordo com o padrdo de resisténcia do bacilo da tuberculose

identificado pelo teste de sensibilidade, as resisténcias séo classificadas em:
* Monorresisténcia: resisténcia a um farmaco anti-TB.

» Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos anti-TB, exceto a

associacao Rifampicina e Isoniazida.

* Multirresisténcia (MDR): resisténcia a pelo menos Rifampicina e

Isoniazida.

* Resisténcia extensiva: resisténcia a Rifampicina e Isoniazida acrescida
a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de segunda linha
(Amicacina, canamicina ou Capreomicina) (XDR — do inglés, extensively drug
resistant — TB).(10)

Em 1994, o Programa de Tuberculose da OMS e a Unido Internacional
Contra a Tuberculose e Doencas Respiratorias (do inglés, International Union

Against Tuberculosis and Lung Diseases, IUATLD) iniciaram um projeto global
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de Inquérito de Resisténcia as Drogas Anti-TB. Este se tornou um excelente
instrumento para medir a frequéncia, prevaléncia e tendéncia da resisténcia
primaria e adquirida, e assim, monitorar a qualidade dos tratamentos nos

programas de controle da TB.(8)

Ao longo dos anos, estes inquéritos tém demonstrado que as taxas de
resisténcia primaria permanecem baixas, porém as taxas de resisténcia
adquirida sdo preocupantes. Alguns fatores importantes na manutencao das
taxas de resisténcia sdo a migracao, a taxa de co-infec¢cdo TB-HIV e as taxas

de abandono do tratamento.(8)

O grande impacto do abandono do tratamento € o fato de que as fontes
de infeccdo sdo mantidas. Muitos pacientes evoluem para a multirresisténcia,
disseminando bacilos resistentes aos principais medicamentos, resultando em

um grande obstaculo para o controle da tuberculose.(8)

Sabe-se que no cenario epidemioldégico da TB no Brasil, a
multirresisténcia é fundamentalmente consequéncia de falhas no tratamento,
tais como irregularidade, abandono, prescri¢cdes inadequadas, além de trocas
de drogas por efeitos colaterais, mudancas precipitadas dos esquemas de
tratamento e interrupcdo do suprimento de medicamentos para a rede de
servicos. A grande consequéncia destes fatores é o aparecimento de formas

clinicas de resisténcia, em sua maioria, do tipo adquirida.(8)

Em todo o mundo, a crescente incidéncia de tuberculose multirresistente
tem sido verificada a partir da introdugdo da Rifampicina aos esquemas
terapéuticos, no final da década de 70. Isto se torna um grande obstaculo para
o controle da TB, uma vez que se trata de resisténcia a um importante

medicamento disponivel para tratar a TB.(10)

Dados de um inquérito que apresentou resultados de 116 paises
mostram uma proporcdo de casos novos de TB com resisténcia de 17% a
qualquer medicamento, 10,3% a Isoniazida, e multirresisténcia de 2,9%; e para
casos com tratamentos prévios, resisténcia de 35% a qualquer medicamento,
27,7% a Isoniazida, e multirresisténcia de 15,3%. Um levantamento realizado

em 49 paises que realizam teste de sensibilidade para medicamentos de
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segunda linha revelou um achado de 20% de casos com bacilos

multirresistentes e 2% com bacilos extensivamente resistentes.(10)

No quadro 4 sdo apresentados 0s principais numeros referentes a

multirresisténcia de TB no Brasil no ano de 2011.

Quadro 4. TB-MDR no Brasil em 2011.

Casos estimados de TB MDR Casos Novos Casos em
Retratamento

% de casos de TB com TB-MDR 0,91(0,55-1,4) 5,4 (4,0-7,2)

TB-MDR entre casos notificados de | 560 (340-870) 540 (400-730)

TB pulmonar

Casos notificados de TB MDR

Casos testados para TB-MDR 21 (<1%) 604 (6%)
Casos de TB-MDR confirmados por 18 548
laboratorio

Fonte: adaptado de World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2012.(4)

1.1.3 Histoéria natural da Tuberculose

1.1.3.1 O agente infeccioso - Mycobacterium tuberculosis

O Mycobacterium tuberculosis ou “bacilo de Koch” € um bastonete
aerdbio obrigatdrio que cresce com sucesso em tecidos com alta concentragao
de oxigénio como os pulmdes.(11) E espécie-tipo do género Mycobacterium e
se compde de um complexo constituido das seguintes espécies:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum.
O Mycobacterium microti também faz parte do complexo, sendo um patégeno
animal. As espécies do complexo M. tuberculosis causam a tuberculose

humana e animal.(10;12)

O M. tuberculosis € uma bactéria intracelular facultativa que infecta
células do sistema mononuclear fagocitario (ex: macrofagos), tendo a
possibilidade de parasitar com baixa atividade metabdlica, persistindo, dessa
forma, viavel por longos periodos, até mesmo anos. A alta concentracdo de
acido micdlico na parede do M. tuberculosis torna-o neutro a coloracdo de
Gram. Contudo lhe confere a capacidade de reter fucsina, resistir a lavagem
por solucdo &cido-alcodlica e aparecer nas laminas com coloracdo vermelha

sob fundo azul, este método chamado método de Ziehl-Neelsen. Tal
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caracteristica faz com que seja conhecido como bacilo alcool-acido-resistente
ou BAAR.(11)

1.1.3.2 A fonte de infecgcédo e a pessoa suscetivel

A fonte de infecgdo habitual é o individuo com a forma pulmonar da
tuberculose, eliminando bacilos para o exterior.(8) O paciente infectado elimina
goticulas contaminadas de varios tamanhos (goticulas de Fligge). Enquanto as
particulas mais pesadas vao ao chao, as particulas mais leves podem
permanecer durante horas em suspensdo no ar. Um individuo que respire no
ambiente onde o portador de tuberculose pulmonar tossiu pode vir a inalar as
goticulas de Fligge. No entanto, somente o0 nucleo seco das goticulas de
Fliigge, também chamado de nucleo de Wells, com diametro menor que 5 p e
contendo de um a trés bacilos, é capaz de atingir os bronquiolos. As goticulas
de tamanho maior ficam retidas na mucosa no trato respiratorio superior. Um
dos mecanismos de defesa contra os nucleos de Wells que chegam ao trato
respiratorio inferior € a sua remocao pelo mecanismo mucociliar e posterior

degluticdo dos bacilos que serdo entdo inativados pelo suco géastrico.(13)

ApoOs a infeccao pelo M. tuberculosis, varios fatores contribuem para o
desenvolvimento de TB ativa, dentre eles, os principais sao: co-infeccdo TB-
HIV, status imunolégico do paciente, uso de quimioterapicos, suscetibilidade
genética a doenca, idade, neoplasias, diabete melito, insuficiéncia renal crénica

e outras doencas pulmonares como por exemplo a silicose.(11)

1.1.3.3 Patogénese e fisiopatologia
Abaixo, estdo descritos resumidamente os diferentes estagios da

patogénese da TB, proposto primariamente em modelo experimental.(8)

No estagio 1, ocorre a destruicdo do bacilo por macrofagos alveolares
residentes maduros. Esta destruicdo € dependente da capacidade inibitoria do
macréfago, ou seja, da ativagdo inespecifica e predisposicdo genética, bem
como da viruléncia do bacilo e da carga infectante.

No estagio 2, ocorre multiplicacdo logaritmica do M. tuberculosis dentro

de macrofagos imaturos. Isto ocorre quando o0s mondcitos/macréfagos
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recrutados da circulacdo ndo detém o crescimento do M. tuberculosis e assim,

se forma a lesao inicial.

No estagio 3, o numero dos bacilos fica estacionario, isto, porque a
multiplicacdo do M. tuberculosis é inibida pela resposta imunolégica mediada
por células. Ocorre a formacédo do foco tuberculoso, que consiste em um centro
caseoso solido que impede a multiplicacdo extracelular do M. tuberculosis.
Concomitantemente, em torno do centro necrético, células epitelioides inibem
multiplicacéo e destroem o M. tuberculosis. Porém, macréfagos imaturos ainda
permitem multiplicagdo e com isso ocorre evolucdo da doenga, dependendo do

namero de macréfagos imaturos.

No estagio 4, ha liguefacdo do caseo e evasdo do bacilo através de
multiplicacéo extracelular em larga escala. Assim, através da expectoracéo, ha
preservacdo da espécie pela transmissdo para outro hospedeiro. Isto
acontecera quando os mecanismos de defesa do organismo sao incapazes de

controla a infeccéo.

1.1.3.3.1 Imunidade natural

Ao entrar em contato com o M. tuberculosis, o organismo humano
dispde de algumas defesas mecanicas e naturais para tentar eliminar o bacilo.
As principais barreiras fisicas sdo: os pelos nasais, a angulacdo das vias
aéreas, o turbilhonamento aéreo, a secrecao traqueobrénquica e a cleareance
mucociliar. Porém, apesar da relativa eficiéncia dessas barreiras, alguns
bacilos podem atingir os alvéolos pulmonares. Isto vai depender de condi¢cdes
das vias aéreas e do numero de bacilos inalados. Assim, a resisténcia natural
estd relacionada com a maior ou menor velocidade com que o hospedeiro
infectado e capaz de desenvolver sua resisténcia ou imunidade adquirida

especifica.(8)

1.1.3.3.2 Imunidade adquirida
ApOs os bacilos ultrapassarem os bronquiolos terminais e alcancarem os
bronquiolos respiratérios ocorre uma tentativa de depuracéo feita a partir dos

macrofagos alveolares.(13)
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A imunidade celular representa a principal linha de defesa contra o M.
tuberculosis, e o processo se da quando o M. tuberculosis é endocitado através
dos receptores da manose pelos macrofagos alveolares que apresentam as
proteinas das micobactérias pelo MHC Il ao TCR dos linfécitos T CD4 (helper).
A maior parte dos bacilos é destruida nesse momento. Essa capacidade de
destruicdo depende do poder microbicida do macrofago alveolar e da viruléncia
do bacilo. Aqueles bacilos que conseguem sobreviver dentro dos macréfagos
comecam a se multiplicar apés um tempo de laténcia. Durante a fase que
precede a instalagdo de imunidade especifica, as micobactérias podem se
disseminar por via linfatica, através dos ganglios regionais, atingindo o canal
toracico e a circulagcdo sanguinea, envolvendo varios 6rgaos e tecidos. Nessa
fase, que dura de 7 a 21 dias, os bacilos crescem logariticamente dentro dos
macrofagos.(13)

Porém, ha mecanismos que garantem a sobrevivéncia dos bacilos no
compartimento intracelular e estes ndo impedem que os macrofagos sejam
ativados pelos proprios bacilos. Os macréfagos ativados tém a capacidade de
produzir citocinas como a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-2 (ll-2) que iréo
sensibilizar o linfécito CD4+ Thl e os linfocitos natural killers a secretar
inteferon-y. O que se segue, € a ativacdo dos préprios macrofagos para
produzirem radicais de oxigénio e nitrogénio, bem como fator de necrose
tumoral (TNF-a) que desempenha papel importante na formacao do granuloma.
Os macréfagos também produzem interleucina-12 (IL-12) que estimula a
producdo de mais linfécitos CD4+ Thl. Aléem disso, os macrofagos ativados
processam e apresentam antigenos, resultantes da degradacao do bacilo ou de
antigenos fagocitados ou liberados no citoplasma celular. A apresentacdo de
antigeno estabelece o inicio da ativacdo da resposta imune especifica. Assim,
a imunidade adquirida celular surge em 2 a 3 semanas apoés a infeccdo e com
ela o individuo desenvolve também uma resposta de hipersensibilidade do tipo
tardio. Esse mecanismo tem capacidade de destruicdo tecidual e mata os
macréfagos ndo-ativados onde os bacilos estdo se multiplicando, assim, ha a
eliminacdo um ambiente propicio ao crescimento bacilar. O surgimento da
hipersensibilidade do tipo tardio coincide com uma marcada inibicdo do

crescimento bacilar.(13)
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Desta forma, com o surgimento de dois mecanismos de defesa no
hospedeiro, o crescimento bacilar € detido. Estes mecanismos séo a imunidade
celular e a hipersensibilidade do tipo tardio. Os processos que contribuem para
interromper a progressao da infecgcao sao o surgimento da imunidade celular, a
formacdo de granuloma ao redor do foco de infeccdo tecidual bacilar e a
presenca de macréfagos ativados ao redor do centro caseoso.(14) O bacilo
pode sobreviver no caseo solido do granuloma, mas ndo consegue se
multiplicar nele. Surge o estado de dorméncia bacilar, em que o bacilo pode
permanecer viavel por anos, com pouco ou nenhum metabolismo. Entretanto,
em algumas situacdes, pode surgir a liguefacdo do caseo, com progressado do
crescimento bacilar, necrose tecidual e formacéo de cavidade, o que propicia a
perpetuacdo da doenca em seres humanos. No caseo liquefeito o bacilo pode
se multiplicar extracelularmente (pela primeira vez no curso da doenca),
atingindo um grande numero. Devido a presenca da hipersensibilidade do tipo
tardio, a carga bacilar é toxica aos tecidos, levando a necrose das paredes
brébnquicas. Com a cavidade formada, o bacilo e o material liquefeito é lancado
nas vias aéreas e distribuido a outras partes dos pulmdes e ao meio
ambiente.(14)

Entre 5% a 12% dos individuos infectados desenvolve tuberculose
primaria nos dois anos subsequente a infeccao pelo bacilo. O restante dos
infectados evolui com quiescéncia do foco. Em alguns casos, na dependéncia
de uma série de fatores, poderad ocorrer a reativacdo de um desses focos

quiescentes e desenvolver tuberculose.(13)

1.1.3.3.3 O processo de infec¢cédo e adoecimento
1.1.3.3.3.1 Primoinfeccéo tuberculosa

A primo-infeccdo € entendida como todos os fenbmenos que ocorrem
desde a chegada pela primeira vez do bacilo da tuberculose nos pulmdes até o
surgimento da imunidade celular e quiescéncia da doenca.(13;14)

Quando o bacilo vence as barreiras naturais e chega aos alvéolos,
comeca uma rapida resposta inflamatoria que envolve macréfagos alveolares
residentes e neutrofilos, resultando em depuracdo rapida dos bacilos, sem

leséo visivel ao exame radioldgico de torax. Entretanto, em alguns casos, pode
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ocorrer uma falha do mecanismo de depuracéo, resultando em progressao da
inflamacédo e broncopneumonia inespecifica. Este foco pulmonar, em geral
anico e periférico, tem de 1 a 2 mm e € chamado de foco de Ghon. A partir do
foco pulmonar, pode ocorrer uma disseminacgéo linfatica até o ganglio satélite
(foco ganglionar). Este complexo composto de um foco pulmonar e de um
ganglio satélite € chamado de complexo primario ou complexo de
Ranke.(13;14)

1.1.3.3.3.2 Tuberculose primaria

Em uma grande parte dos casos, aproximadamente 95%, o foco de
Ghon evolui para fibrose e/ou calcificagdo, podendo ser percebido em exame
radiolégico do térax na vida adulta. Em 5% dos casos, entretanto, a
primoinfeccdo ndo € contida. H4A uma liquefacdo do caseo e evolucdo da
doenca.(14)

Assim, pode se definir a tuberculose pulmonar primaria como as
manifestacdes clinicas da doenga que surgem nos primeiros cinco anos apos a
primoinfecgcdo. Em geral, acomete a crianca ou o adulto jovem. Pode se
apresentar como forma broncopneuménica, pneumonica, cavitaria, atelectasica
ou ganglionar (hilar ou mediastinal). Na forma hematogénica, o caseo liquefeito
alcanca o vaso sanguineo, ocasionando uma grave disseminagdo miliar. A
tuberculose primaria também pode se apresentar como forma extra-pulmonar:

pleural, pericardica e meningoencefalica.(13)

Ainda, a tuberculose primaria pode se apresentar de forma aguda e
grave, sendo menos comum, ou de forma mais insidiosa e lenta, que € a foma
mais comum. As manifestacdes de hipersensibilidade ndo sdo comuns, mas
guando ocorrem sdo caracteristicas da tuberculose primaria, podendo ser
manifestada por eritema nodoso, conjuntivite flictenular e artralgia de
Poncet.(13)

1.1.3.3.3.3 Tuberculose po6s-primaria ou do adulto

E a forma de tuberculose que ocorre mais tardiamente, depois de cinco
anos da primo-infecgdo. Em geral, a lesdo é mais circunscrita e de evolugao
mais arrastada que as formas primarias. Apresenta maior reacao inflamatéria

do tipo hipersensibilidade tardia, desenvolvendo cavitacdo e fibrose. A origem
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pode ser tanto enddgena, por reativacdo de um foco quiescente, quanto

exdgena, a partir de uma nova contaminacao.(13)

A forma pulmonar envolve principalmente os segmentos apicais e
posteriores dos lobos superiores e o0os segmentos superiores dos lobos
infeirores. A liguefacdo do cdseo e sua drenagem para a luz brénquica podem
levar a disseminagéo broncogénica da doenca.(8)

1.1.3.3.3.4 Vias de disseminacéo

ApoOs a inalacdo de particulas infectantes do BAAR, determina-se o
complexo primario pulmonar (complexo de Gohn), geralmente em campo
médio pulmonar do hemitérax direito. H4& uma disseminacdo linfatica
regional, seguida de distribuicdo hematogénica. O processo geralmente é
autolimitado, evidenciado somente pela conversdo da prova tuberculinica
(PPD) em torno de 4 a 6 semanas, determinando o quadro de laténcia em
torno de 95% dos casos, conhecida dom infeccdo latente pelo M.
tuberculosis.(8)

Assim, apos a instalacédo do M. tuberculosis nos alvéolos pulmonares, as
principais vias de disseminacdo podem ser: via broncogena, via linfogena e via

hematogénica.(8)
1.1.4 Diagnastico

1.1.4.1 Sintomas e sinais

Os sinais e sintomas mais comumente encontrados nos pacientes com
TB incluem: tosse, febre, perda de peso, sudorese noturna e hemoptise. Outros
sintomas que podem ser encontrados sao escarro, fadiga, perda de apetite e

demais sintomas respiratorios.(15)

Como a lesdo geralmente se localizada no apice e nos segmentos
posteriores dos lobos superiores pulmonares, onde existem altas
concentragcbes de oxigénio, em exames de imagem, a extensdao do
acometimento do parénquima pulmonar pode variar bastante, podendo

aparecer desde pequenos infiltrados até doenca cavitaria extensa.(16)

1.1.4.2 Probabilidade social
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A TB € uma doenca que no ultimo seéculo, tem se relacionado
intimamente com componentes socioecondmicos, estando intimamente ligada
ao empobrecimento, urbanizacdo acelerada e favelizacdo. Alguns fatores séo
determinantes para o aumento do risco de infeccdo pelo M. tuberculosis, dentre
eles, renda familiar baixa, educacdo precéaria, condi¢cdes inadequadas de
habitacdo, familias numerosas, adensamentos comunitarios, desnutricao,

alcoolismo e outras doencas infecciosas associadas.(8)

Outros fatores que aumentam a probabilidade de um individua infectado
adoecer sdo: depressao do sistema imunitario, seja por outras doengas como
SIDA, insuficiéncia renal crbnica, diabetes, depressédo; pelo uso de alguns
medicamentos como drogas imunossupressoras para tratamento de neoplasias
e transplantes, corticosteroides para tratamento de asma e doencas

reumatoldgicas; ou ainda fatores como desnutri¢cdo.(9)

1.1.4.2.1 Busca na comunidade

A busca ativa na comunidade de sintomaticos respiratérios, ou seja,
pessoas que apresentam tosse e expectoragdo por trés semanas ou mais,
deve ser a estratégia inicial para a deteccdo de casos novos de TB e a primeira
dentre as varias acdes de controle da doenca, indispensaveis para a

continuidade da atencao(8)

Todas as pessoas identificadas como sintomaticos respiratorios deverao
realizar o exame baciloscépico do escarro. Naqueles em que a baciloscopia
direta for persistentemente negativa, devera ser solicitado o exame radiolégico
do torax. Esta atividade cabe, principalmente aos niveis de atencdo primaria
em saude, em especial nos locais onde esta implantada a Estratégia de Saude
da Familia.(8)

1.1.4.2.2 Busca na demanda

Programas mundiais de controle de TB propdéem a busca e a
identificacdo dos pacientes sintomaticos respiratérios dentre os pacientes que
procurarem voluntariamente o sistema de saude por qualquer motivo, através
de interrogacgdo sistematica. Ao se identificar um sintomatico respiratério, este
deve ser investigado para TB.(8;17)
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Trata-se de atividade que deve ser incorporada pelos profissionais das
equipes de saude, seja na demanda espontanea através do acolhimentoou
durante as demais atividades como visitas domiciliares, principalmente em
grupos especificos como pessoas vivendo em instituicbes fechadas, ou em

eventos comunitarios como campanhas educativas.(8;9)

1.1.4.2.3 Busca entre contatos

Contato pode ser definido como toda pessoa que convive N0 mesmo
ambiente com o caso indice no momento do diagnostico da TB. Esse convivio
pode se dar em casa e/ou em ambientes de trabalho, instituicdes de longa
permanéncia, escola ou pré-escola. A avaliagdo do grau de exposicdo do
contato deve ser individualizada considerando-se a forma da doenca, o

ambiente e o tempo de exposicao.(9)

Quando se trata de criancas com TB, em geral estas desenvolvem a
doenca apds transmissao por um contato adulto bacilifero. Assim, preconiza-se
a investigacdo de todos os seus contatos, independentemente da forma clinica
da doenca, a fim de se identificar ndo somente os casos, mas principalmente o

caso indice, interrompendo assim a cadeia de transmiss&o.(9)

Contatos menores de 5 anos, pessoas vivendo com HIV-SIDA e
portadores de condi¢cdes consideradas de alto risco devem ser considerados

prioritarios no processo de avaliacdo de contatos e tratamento.(9)

Deve ser realizada entrevista com o caso indice para a identificacdo das
pessoas consideradas possiveis contatos. Apdés, 0s contatos devem ser
listados, enfatizando o tipo de convivio, o local (casa, ambiente de trabalho,
escola, etc) e as formas de localizacdo destes contatos (endereco e/ou
telefone).(9)

Os contatos devem ser convidados a comparecer a unidade de saude
para avaliagdo. Esta avaliagdo consiste na realizagdo de criteriosa anamnese,
exame fisico e solicitagdo de baciloscopia de escarro, prova tuberculinica e

exame radioldgico do térax.(8;9)

1.1.4.3 Quadro clinico, radiolégico e exames complementares
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O diagnostico de TB pulmonar é baseado na avaliacdo clinica e
fundamentado pelo exame microscopico direto de escarro (baciloscopia) ou
pela cultura para micobactéria, auxiliados pelos métodos de imagem do torax
com achados sugestivos de TB. A resposta ao tratamento também sugere o
diagnéstico. Na TB extrapulmonar, utiliza-se o método histopatolégico para

diagnostico.(18)

Na suspeita de TB pulmonar todos os pacientes capazes de produzir
escarro, independente da faixa etaria, devem coletar pelo menos duas, e
preferencialmente trés, amostras de escarro para pesquisa de BAAR. Quando
possivel, pelo menos uma das amostras deve ser obtida pela manha.(19) A
sensibilidade da pesquisa de BAAR no escarro espontaneo para detectar
tuberculose pulmonar é limitada pela necessidade da presenca de 5.000 a
10.000 bacilos /ml da amostra. A sensibilidade do escarro espontaneo varia de
34% a 80%, sendo mais elevada na presenca de doenga cavitaria

pulmonar.(20)

O diagnostico laboratorial definitivo de tuberculose é dado pela cultura
de espécime clinico, acompanhada de testes adicionais que permitam a
identificacdo da espécie isolada. A cultura de micobactéria requer somente 10
a 100 organismos para detectar M. tuberculosis. A sensibilidade da cultura
varia de 80% a 93% e a sua especificidade é de 98%.(20) O meio mais
utilizado é o de Lowenstein-Jensen que é um meio solido a base de ovo. O
tempo necessario para o resultado da cultura nesse meio varia de 3 a 8
semanas. Outros meios de cultura soélidos sdo o Middlebrook 7H10 e 7H11 e
liguidos o Middlebrook 7H12. O crescimento da micobactéria € mais rapido no
meio liquido. Ainda, existem métodos de detecc¢do indireta do M. tuberculosis
que utilizam meio liquido e sistema automatizado ou semi-automatizado,
permitindo a detec¢do diagndstica em um periodo ainda mais rapido que varia
de 1 a 3 semanas, porém nao permitindo a identificacdo morfolégica da

colénia.(13)

Como a realizacéo de cultura tem um custo elevado, sua utilizacao fica
reservada as seguintes situacdes especiais: casos pulmonares suspeitos e

negativos a baciloscopia; amostras paucibacilares e extrapulmonares; todos os
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casos de retratamento apos faléncia bacteriologica ao RHZ, recidiva da doenca
ou reinicio ap6s abandono (sempre com teste de sensibilidade); nos casos de
HIV/SIDA; em suspeita de resisténcia a drogas; e em suspeita de

micobacteriose nao tuberculosa.(11)

Outro método diagnostico € a amplificacdo de &cidos nucléicos que
utiliza sequéncias especificas do microrganismo e se constitui em um
instrumento diagnéstico de TB promissor. Este método pode ser aplicado a
amostra clinica e compreende as seguintes alternativas: reacdo em cadeia da
polimerase (do inglés polymerase chain reaction — PCR), amplificacdo mediada
por transcricao, amplificacdo por deslocamento de fita e reacdo em cadeia da
ligase. Apesar dessa técnica apresentar elevada sensibilidade (95%) e
especificidade (98%) em amostra com baciloscopia positiva, 0 seu rendimento
diagnéstico é inferior nas amostras com baciloscopia negativa. Desta forma, as
técnicas de biologia molecular ndo devem ser utilizadas na rotina diagndstica
da TB e nem devem substituir a cultura. Poderao ser utilizadas em laboratérios
de referéncia naqueles casos que demandarem diagnostico rapido,
considerando-se 0s testes validados para as distintas situagcdes e as
caracteristicas da populacéo estudada.(11)

Além dos métodos supracitados, outras técnicas se fazem necessarias
qguando o paciente nao é capaz de produzir escarro espontaneo ou quando as
baciloscopias sao negativas. Nesses casos, pode-se utilizar a coleta de escarro
induzido que se constitui na obtencdo de amostra de escarro utilizando a
nebulizacdo ultrassénica de solucdo salina hipertonica a 3%. Tal técnica € uma
alternativa de baixa morbidade, de baixo custo e de facil execuc¢do.(11;20) O
material obtido na inducdo do escarro deve ser encaminhado para pesquisa
direta de BAAR e para cultura. Sempre que possivel, deve se preferir este
método a outros métodos mais invasivos como, por exemplo, a
fibrobroncoscopia. Porém para a realizacdo da coleta por escarro induzido
devem ser seguidas rigorosamente as normas de biosseguranca quanto ao
ambiente e quanto a protecao respiratoria individual para os profissionais de
saude.(11;20)
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Quando o diagndstico nao for obtido por escarro espontaneo nem por
escarro induzido, pode se realizar a coleta de lavado broncoalveolar, associado
ou ndo a bidpsia transbronquica, por fibrobroncoscopia. Este meétodo esta
indicado nas seguintes situacdes: quando a baciloscopia do escarro induzido
for negativa; em casos de suspeita de outra doenca pulmonar que ndo TB; na
presenca de doenca que acomete difusamente o parénquima pulmonar; na
suspeita de TB neobrbnquica e em pacientes imunossuprimidos,

principalmente nos infectados pelo HIV.(11)

O método diagnéstico de escolha quando ha suspeita de derrame
pleural tuberculoso, é a toracocentese diagnéstica. O aspecto do liquido pleural
caracteristico é com coloracdo amarelo citrino ou amarelo turvo, mas
raramente hemorragico. Nestes casos, a analise do liquido pleural mostra um
exsudato, com predominio de linfocitos (acima de 75%) e com células
mesoteliais inferior a 5%. O rendimento da pesquisa de BAAR no liquido
pleural se aproxima de zero, com sensibilidade maxima de 5%. A cultura do
liquido pleural tem um rendimento de 10% a 35%, enquanto o rendimento da
cultura do fragmento pleural obtido por bidépsia com agulha € de 40% a 65%. A
bidpsia com agulha e o estudo histopatolégico tém sensibilidade de 80% a
85%. O achado de granuloma com necrose caseosa, encontrado em 60% a
85% dos casos, indica com altissima probabilidade a etiologia tuberculosa. A
dosagem da enzima adenosina deaminase (ADA) é de utilidade comprovada
para o diagndéstico do derrame pleural tuberculoso em areas de alta prevaléncia
da doenca. O valor discriminatério para a dosagem da ADA, no diagndstico de
tuberculose pleural, € de 40 Ul/l (método de Giusti). O escarro induzido pode
contribuir para o diagnostico, mesmo na auséncia de lesdo pulmonar ao exame
radiologico convencional do térax. A sensibilidade da baciloscopia e/ou cultura
do escarro induzido nos pacientes com TB pleural é de 30% a 60%. E aceitavel
o tratamento anti-TB para um derrame pleural diante de: presenca de um
exsudato, predominio de linfgcitos, presenca de células mesotaliais < 5% na
citometria quantitativa e ADA > 40 Ul/l.(11)

Nos casos de TB extra-pulmonar, geralmente o0s procedimentos
diagnosticos sdo mais invasivos e requerem a obtencgdo de fluidos ou tecidos

para pesquisa de BAAR e cultura para micobactéria.(21).
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J4, nos casos de infeccdo tuberculosa e ndo obrigatoriamente doenca,
ou seja, na TB latente o método diagndstico utilizado tem sido o teste
tuberculinico (TT), também conhecido como prova tuberculinica ou reacéo de
Mantoux. Apds 2 a 10 semanas da infec¢do pelo M.tuberculosis os linfocitos-T
tornam-se sensibilizados aos componentes do bacilo, e a injecdao de um
antigeno tuberculinico desencadeia uma reacdo de hipersensibilidade
tardia.(22;23)

A tuberculina utilizada no Brasil (PPD-Rt23) é aplicada por via
intradérmica, na parte anterior do antebraco esquerdo, na dose de 0,1mL
equivalente a 2UT (unidade tuberculinica). A leitura do TT é realizada de 72 a
96 horas apos a aplicacdo, devendo-se medir o diametro transverso da area
endurecida em milimetros, desprezando-se o eritema circundante. 22;23) No
entanto, a classificagéo isolada em: n&o reator, reator fraco e reator forte nao
esta mais recomendada, pois a interpretacdo do teste e seus valores de corte

podem variar de acordo com a populacao e o risco de adoecimento (9).

Ao se avaliar o quadro radiolégico deve-se considerar que este € uma
investigacdo nao-especifica de TB. Todos o0s pacientes com achados
sugestivos de TB na radiografia de térax devem realizar exame do escarro para
identificagdo microbiologica. O quadro clinico e radiolégico da TB varia
amplamente, na dependéncia de varios fatores, incluindo o sitio ou os sitios de
envolvimento, o estado imunolégico do hospedeiro e a presenca ou auséncia

de doenca associada.(11;22)

Na TB pulmonar primaria a apresentacao radioldgica constitui-se de um
foco pulmonar e/ou um foco ganglionar homolateral. O foco pulmonar
corresponde a uma pequena consolidacdo pneumodnica que acomete mais
comumente a regido média dos pulmdes e os lobos inferiores. O foco
ganglionar envolve mais frequentemente a regido hilar e o mediastino superior.
O crescimento ganglionar pode causar compressao bronquica, o que é visto ao
exame radiol6gico como areas atelectasicas. A TB primaria também pode se
apresentar na crianca como uma forma aguda grave, com disseminacéo
hematogénica, levando a disseminacdo pulmonar miliar, meningoencefalite

tuberculosa e TB em outros 6rgaos.(11;22)
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Ja na TB pés-primaria, o foco é localizado nos segmentos apicais e
superiores dos lobos superiores e nos segmentos superiores dos lobos
inferiores e em 70% a 90% dos casos as lesbes ocupam mais de um
segmento. Ainda, podem se apresentar como &reas de consolidacdo mal
definidas, opacidades nodulares focais, nddulos centro lobulares com aspecto
em arvore em brotamento, lesdes cavitarias e evidéncias de disseminacéo

broncogénica.(11;22)

A forma miliar da TB pode ocorrer na TB primaria ou pés-primaria e em
pacientes com doenca imunossupressora ou nao. No exame radioldgico, os
nédulos tém 1 a 2 mm de didmetro, podendo, na evolugéo, atingir 3 a 5 mm e
confluir formando um aspecto de “tempestade de neve”. A tomografia
computadorizada do torax de alta resolucdo pode ser Gtil no diagnéstico de TB
miliar em pacientes com radiografia normais ou perante achados inespecificos.
As imagens mostram ndodulos geralmente bem definidos, com 1 a 4 mm de
diametro, que apresentam uma distribuicdo aleatéria e difusa nos dois
pulmdes.(11;22)

Outro achado importante, € a presenca de adenopatia hilar ou
mediastinal, sem anormalidades parenquimatosas, que podem aparecer,

principalmente nos casos de co-infec¢ao TB-HIV.(11;22)

Nos casos de derrame pleural, na TB geralmente este achado se
associa com anormalidades parenquimatosas pulmonares, porém em 30% dos

casos ele € manifestacao radiologica isolada.(11;22)

1.1.4.4 Fatores relacionados com o retardo no diagnéstico:

Em regides de alta prevaléncia de TB, pode-se considerar como
diagnostico precoce aquele realizado entre 2 a 3 semanas apoés o inicio dos
sintomas respiratorios, e diagndstico tardio, aquele que é realizado apés 4
semanas do inicio dos sintomas respiratorios.(17) Assim, um tempo aceitavel
de demora diagnostica de 3 a 4 semanas seria efetivo para o controle da
doenca.(24) Porém este tempo depende da epidemiologia e dos servicos de
saude de cada pais.(25) Em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento
com alta endemia de TB o tempo médio entre o inicio dos sintomas até o

comeco do tratamento pode ultrapassar 120 dias enquanto em varios paises
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desenvolvidos o tempo é de aproximadamente 50 dias.(15) No Brasil, na regiédo
nordeste, a média de demora é de 90 dias, e o tempo considerado aceitavel €
de 60 dias.(26)

Os motivos para a demora do diagnostico refletem fatores relacionados

ao paciente e ao sistema de saude.(26)

1.1.4.4.2 Fatores relacionados com o individuo
Os principais fatores relacionados ao individuo, que influenciam no
retardo do diagnostico da TB podem ser divididos em: caracteristicas pessoais;

e fatores socioeconémicos e demograficos.(15;27)

Quanto as caracteristicas pessoais, 0s principais fatores sdo: presenca
de HIV, doencas pulmonares crbnicas, TB-extrapulmonar, imunodepresséao,
alcoolismo e abuso de outras drogas, tabagismo, mas condicbes de saude
prévias, receio em procurar unidades de saude, crencas e medo.(15;27)

No que diz respeito aos fatores socioecondémicos e demogréficos,
destacam-se: dificuldade de acesso a unidade de saude, residéncia rural,

idade, sexo, nivel educacional e conhecimento sobre TB.(15)

Outro fator que pode influenciar na demora para o diagndéstico € o ciclo
vicioso de repetidas visitas ao mesmo local de saude (15), e a automedicacao,

com o uso indiscriminado de antibiéticos, sem indicacao clinica.(28)

1.1.4.4.3 Fatores do sistema de saude

Os fatores relacionados ao sistema de saude variam de acordo com
cada pais ou regido e precisam ainda ser estudados.(15) Alguns fatores
incluem organizacéo do sistema de saude (26) e sensibilidade diagndstica
da amostra de escarro.(29) No Brasil, na regiao nordeste, um dos principais
fatores para a demora diagnostica é a organizacdo do sistema de saude e

nao os fatores relacionados ao paciente.(26).

1.1.5 Tratamento
A tuberculose € uma doenca tratavel e curavel em quase 100% dos

casos novos e estd entre as Doengas de Notificagdo Compulsoria em todo o
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territdrio nacional, é informada pelo Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN).(8)

No Brasil, todo o tratamento é fornecido pelo Sistema Unico de Sautde
(SUS) e os esquemas medicamentosos sao padronizados pelo Ministério da
Saude.(8)

Abaixo séo listados os esquemas medicamentosos:

Esquema Basico — é indicado para casos novos em adultos e
adolescentes com todas as formas de TB pulmonar, infectados ou ndo por HIV.
Também é utilizado nas formas extrapulmonar, exceto na meningoencefélica.
Nos casos de retratamento, utiliza-se o esquema basico nas recidivas ou no
retorno apos abandono, sempre que houver doenca ativa. Inclui uma fase de
tratamento de dois meses com rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (2),
e etambutol (E), seguido de uma segunda fase de tratamento de quatro meses

com RH. As doses recomendadas sao: 2 meses de RHZE e 4 meses de RH

9)

Esquema para a forma Meningoencefalica — indicada nos casos de TB
na forma meningoencefalica, em casos novos ou retratamento em adultos e
adolescentes. Inclui uma fase de tratamento de dois meses com RHZE,

seguido de uma segunda fase de tratamento de sete meses com RH..(9)

Esquema Alternativo para Hepatotoxicidade — As drogas utilizadas nos
esquemas de tratamento tém risco de hepatotoxicidade. Em pacientes com
mais de 35 anos ou ha presenca de sintomas, o tratamento deve ser
monitorado através da dosagem das transaminases, em especial através da
alanina aminotransferase (ALT), previamente denominada transaminase
piruvato glutamica (SGPT). O tratamento devera ser interrompido quando os
valores da ALT aumentarem mais de trés vezes o limite da normalidade com
presenca de sintomas; quando os valores da ALT aumentarem mais de 5 vezes
na auséncia de sintomas ou na presenca de ictericia.(17) Se, apds a
interrupcdo do tratamento, houver normalizacdo das enzimas hepéaticas e
resolucado dos sintomas, pode-se reintroduzir o esquema droga a droga, com

intervalo de trés dias entre elas. Na impossibilidade de reintroducdo do
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esquema |, ele sera substituido por um esquema alternativo: estreptomina (S),
H e — 3 meses SHE e 9 meses HE; ou S, levfloxacina (L) e E — 3 meses SLE
e 9 meses LE.(11)

Esquema para Multirresisténcia — Os pacientes com diagnostico de
tuberculose multirresistente deverdo ser encaminhados aos centros de
referéncias dos respectivos estados onde serdo avaliados e receberdo um
esquema padronizado pelo Ministério da Saude que inclui: S ou amicacina,

terizidona/cicloserina, L, E e Z. O esquema tem 18 meses de duracao.(18)

Conduta na Co-infeccdo TB-HIV — O tratamento dos pacientes
infectados por HIV nao difere daquele preconizado para pacientes néao
infectados, sendo recomendados, portanto, os mesmos medicamentos e

esquemas posoldgicos, com a mesma duracgao.(30)

Quadro 5. Esquemas de Tratamento da TB propostos pe lo Ministério da
Saude.

Situacéo Esquema | ndicado Servicos | ndicado s
para Tratamento

Caso Novo Esquema Basico Atencédo Primaria
2RHZE/ARH (UBS ou USF)

Retratamento Esquema Basico até | Atencdo Priméaria -

Recidiva apés cura o resultado da cultura | Atencéo Terciaria apos
Retorno apés abandono | ou TS resultado da cultura ou

2RHZE/4ARH TS

Tratamentos especiais — | Esquemas Especiais | Referéncia Secundaria

hepatopatias, efeitos

colaterais maiores,

HIV/SIDA, uso de

imonossupressores

TB meningoencefalica Esquema Inicialmente -
Meningoencefalica Hospitais
2RHZE/7RH

Faléncia por | Esquema  Especial | Referéncia Terciaria

multirresisténcia, mono e para Multi, mono e

polirressistencia ao | polirresisténcia.

tratamento antiTB.

Fonte: adaptado de Manual de Recomendac¢des para o Controle da Tuberculose no
Brasil. 2010.(9)

1.1.6 Controle da tuberculose no Brasil

1.1.6.1 Estrutura do plano de controle da tuberculose
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A fim de otimizar o planejamento e a avaliacdo das acfes de controle da
Tuberculose, o Brasil desenvolveu o Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT).(9)

Este programa é baseado na busca de casos, diagnostico precoce e
tratamento adequado até a cura, como tentativa de interromper a cadeia de
transmissao e evitar complicagbes decorrente do processo de adoecimento por
TB.(9)

Atualmente, o PNCT organiza-se com 0S seguintes componentes e
subcomponentes: planejamento e administracdo; atencéo a saude; prevencao;
assisténcia; diagnostico; informacdo estratégica; vigilancia epidemioldgica;
monitoramento e avaliagao; pesquisa; desenvolvimento institucional e humano;

comunicacao e mobilizacao social.(9)

O Programa de Controle da TB estabelecido nos niveis municipais,
estaduais e federal, devem promover a correta implantacdo e/ou
implementacdo de condicdes adequadas (capacitacdo, acesso a exames,
medicamentos e referéncias) em unidades de atencdo basica que compde a
rede, além de mapear as necessidades, identificar e credenciar unidades de
referéncia secundaria e terciaria. Estas unidades podem estar estabelecidas
em nivel municipal, regional ou estadual, de acordo com as demandas
especificas de cada regido do pais. Desta forma, todas as esferas do governo
tém papel definido e responsabilidades sobre a busca, diagndstico e tratamento

dos pacientes com TB.(9)

1.1.7 Justificativa do trabalho

Apesar dos programas de controle de TB priorizarem que o diagndstico
seja oferecido em nivel de atencdo basica de saude, grande parte da
populacdo ainda € diagnosticada em hospitais, principalmente em Hospitais
Publicos de Referéncia. (31;32) No ano de 2007, em Porto Alegre, 38,98% dos

casos foram notificados pelos hospitais.(33)

Perceber a trajetéria do paciente, para reconhecer e tentar minimizar o
tempo entre o inicio dos sintomas e o comeco do tratamento para TB, bem

como os fatores associados a demora deste intervalo de tempo sdo essenciais
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para reduzir a gravidade da doenca, o periodo de transmisséo e assim, 0 risco

de exposicdo dos membros da comunidade.(15;34)

Desta forma, o presente estudo € pertinente a fim de investigar a
trajetéria dos pacientes com tuberculose que tiveram o diagndstico realizado a
nivel hospitalar, analisando os fatores implicados no atraso para o inicio do
tratamento, sejam eles fatores associados ao paciente ou ao sistema de saude,
na tentativa de fornecer subsidios consistentes para um diagndstico mais

rapido e maior eficiéncia no controle da tuberculose.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Investigar a trajetéria dos pacientes com diagnostico de TB realizado a
partir de atendimento em Servico de Emergéncia, analisando os fatores

associados a demora no diagnéstico e retardo no inicio do tratamento.

2.2 ESPECIFICOS

- Averiguar a trajetoria dos pacientes que ingressaram no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) através de atendimento no Servico de
Emergéncia desde o inicio dos sintomas até a confirmacdo do diagndstico de

TB e o inicio do tratamento.

- Analisar a contribuicdo de fatores relacionados ao paciente e ao
sistema de salde para a demora do diagnéstico e inicio do tratamento em dois
grupos dicotomizados de acordo com o tempo de demora.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional e prospectivo, analisando
pacientes com diagnostico de caso novo de TB com acometimento pulmonar,
realizado apos atendimento no Servico de Emergéncia do HCPA, com ou sem
internacdo hospitalar. Foi analisada a trajetéria desde o inicio do sintoma,
buscando a identificacdo de fatores associados com o atraso no diagndstico e

retardo no tratamento.

3.2 POPULACAO

A populacado do estudo foi constituida por pacientes com diagnostico de
tuberculose realizado durante o atendimento no setor de Adultos do Servico de
Emergéncia e Unidades de Internacdo do HCPA no periodo de fevereiro de
2010 a janeiro de 2012.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo 153 pacientes com idade igual ou maior que
14 anos, diagnosticados de acordo com critérios de consenso como casos
novos de TB com acometimento pulmonar, dos tipos pulmonar, pleural ou
miliar, apos atendimento no Servico de Emergéncia do HCPA, com ou sem

internagao hospitalar.

O diagnéstico de TB pulmonar seguiu os critérios estabelecidos pelas
Diretrizes Brasileiras para TB(11): 1) deteccdo de bacilo alcool-acido resistente
(BAAR) pela coloracdo de Ziehl-Neelsen (duas amostras positivas); ou 2)
deteccdo de BAAR pela coloracdo de Ziehl-Neelsen (uma amostra positiva e
uma cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis); 3) detec¢cdo de BAAR
pela coloracdo de Ziehl-Neelsen e achados radiol6gicos compativeis para TB
pulmonar; ou 4) somente uma cultura positiva para Mycobaterium tuberculosis;
ou 5) presenca de achados epidemiolégicos, clinicos e radiologicos
compativeis com TB pulmonar, associados com uma resposta favoravel ao
tratamento com tuberculostaticos. O diagndstico de TB extrapulmonar foi
baseado em exames clinicos e complementares de acordo com a localizagéo

da doenca.
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3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo: pacientes que nao conseguiram responder
aos questionarios; pacientes que se recusaram assinar o termo de

consentimento pos-informacao.

3.5 ETICA

hY

O presente estudo foi submetido & andlise do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e foi aprovado no dia 31 de
dezembro de 2009, sob o protocolo de nimero 05010001000-09. Todos os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
antes da entrada no estudo. Foram utilizados dois termos de consentimento,
um para adultos, pacientes acima de 18 anos, e outro para os pacientes abaixo
de 18 anos (ANEXO A e B).

3.6 MEDIDAS E INSTRUMENTOS

ApoOs a identificacdo, os pacientes foram convidados a participar do
estudo. Foi obtido o termo de consentimento pos-informacdo de todos os
pacientes com idade igual ou superior a 18 anos (anexo 1) ou dos
responsaveis nos pacientes com idade menor que 18 anos (anexo 2).

Para a coleta de dados foi utilizado um questionario padrdo (anexo 3)
com perguntas abertas e fechadas. Foi realizada uma entrevista estruturada,
conduzida pelo pesquisador. Os seguintes dados foram coletados:
caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo, etnia, renda, escolaridade),
caracteristicas comportamentais (tabagismo, uso de alcool, uso de drogas,
auto-medicacdo), caracteristicas clinicas da doenca (forma clinica da TB,
sintomas, exames realizados, método diagndstico, presenca de comorbidades),
e dados sobre a trajetéria dos pacientes no sistema de saude (servigcos
procurados, numero de procuras, tempo desde o primeiro sintoma). Dados
complementares a respeito da trajetéria do paciente durante a internacdo no
HCPA e outras comorbidades associadas, foram obtidos do prontuario

eletronico.

Os pacientes foram solicitados a estimar o tempo (em dias) desde o

inicio dos sintomas até o primeiro atendimento clinico, bem como os fatores
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que poderiam estar associados com a demora a procura dos servi¢os de saude

e ao atraso do diagndstico e do inicio do tratamento para TB.

3.6.1 Medidas de desfecho

O tempo total de demora para o tratamento foi definido como o periodo a
partir do inicio de qualquer sintoma até o inicio de pelo menos duas drogas
antituberculosas para o diagndstico suspeito ou confirmado de tuberculose.

O tempo de demora do paciente foi definido como o periodo do inicio de
qualquer sintoma até o primeiro atendimento médico. A mediana do tempo de

demora do paciente foi utilizada para dicotomizar a amostra.

O tempo de demora do sistema de saude foi definido como o periodo a
partir do primeiro atendimento médico até o inicio de pelo menos duas drogas
anti-tuberculosas para o diagndstico suspeito ou confirmado de tuberculose. A
mediana do tempo de demora do sistema de saude foi utilizada para

dicotomizar a amostra.

Para efeitos de andlise estatistica, os pacientes foram avaliados de
acordo com o tempo de demora do paciente e tempo de demora do sistema de
saude, de acordo com a mediana das variaveis (menor tempo versus maior

tempo)

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Previamente ao inicio do estudo foi realizado o céalculo de tamanho
amostral utilizando como referéncia um estudo de Ward J(25) onde a variavel
gue se associou signitivamente com o retardo no inicio do tratamento no
sistema de saude foi a idade maior que 45 anos (prevaléncia da idade maior
gue 45 anos de 59%). Assim, considerando que a prevaléncia da idade maior
que 45 anos em tuberculosos foi de 60% em um estudo previamente realizado
no HCPA (35), com diferenca de 20%, a bidirecional de 0,05 e B de 10%, o
namero total de pacientes a ser estudado seria de 139.(36) Considerando 10%
de perdas (falta de dados ou recusa), 0 numero a ser avaliado seria de 153

pacientes.
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Os dados foram digitados em base de dados no programa Microsoft®
Excel 2010, sendo processados e analisados com auxilio do programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 15.0.

Foi realizada uma analise descritiva para as variaveis em estudo em
cada grupo considerado. Os dados quantitativos foram apresentados como
média + desvio padrdo (DP) ou como mediana (desvio interquartilico — DI). Os

dados qualitativos foram expressos em numero de casos (propor¢ao de casos).

A comparacdo das variaveis entre grupo de tempo de demora do
paciente e entre tempo de demora do sistema foi realizada utilizando o teste t
para amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney para os dados
continuos e utilizando o teste do qui-quadrado para as variaveis qualitativas

(quando necessario, correcao de Yates ou teste exato de Fisher).

As variaveis nao-colineares que atingiram significancia (p<0,01) na
analise univariada foram incluidas em um modelo de regressdo logistica
binaria, para cada desfecho, pelo método forward conditional, controlada por

sexo e idade.

Todos o0s testes estatisticos utilizados foram bicaudais, sendo

estabelecido um nivel de significancia de 5%.
3.8 FINANCIAMENTO

Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (FIPE-
HCPA)
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RESUMO

Introducdo: O controle da tuberculose (TB) depende do diagndstico e inicio do
tratamento de forma precoce, preferencialmente em nivel de atencdo primaria
em saude. Porém muitos pacientes ainda séo diagnosticados de forma tardia e
em nivel hospitalar. Objetivo: Investigar a trajetéria dos pacientes com
diagnéstico de TB em Servico de Emergéncia, analisando os fatores
associados ao atraso no tratamento. Meétodo: Estudo observacional
prospectivo em um hospital universitario. Foram incluidos pacientes com idade
maior que 14 anos, com diagnéstico de TB pulmonar que procuraram o0 Servigo
de Emergéncia do hospital. Foi avaliado o tempo até o inicio do tratamento e
foram identificados os fatores associados com o atraso no diagnéstico (atraso
do paciente e do sistema de saude). Resultados: Foram incluidos 153
pacientes. O tempo total de atraso, o tempo de atraso do paciente e o tempo
de atraso do sistema de saude foram, respectivamente, 60 (Al: 30-90,5), 30 (Al:
7-60) e 18 (Al: 9-39,5) dias. As variaveis que se associaram significativamente
de forma independente com o, atraso do paciente (tempo = 30 dias) foram: uso
de crack (RC=4,88, p=0,043) e uso de cocaina (RC=6,68, p=0,011). As
variaveis que se associaram significativamente de forma independente com o
atraso do sistema de saude (tempo = 18 dias) foram: perda de peso (RC=2,76,
p=0,025), exame radiolégico do térax com padréo miliar (RC=5,33, p =0,032) e
exame radiolégico do torax com alteracBes fibroatelectasicas (RC=0,12,
p=0,013). Conclusdo: O presente estudo mostrou que em pacientes com
diagnéstico de TB em um Servico de Emergéncia o tempo total decorrido do
inicio dos sintomas até o inicio do tratamento foi muito longo, sendo que o
atraso atribuido ao paciente foi maior que o atraso atribuido ao sistema de
saude. O uso de cocaina e 0 uso de crack se associaram com 0 atraso
atribuido ao paciente. A perda de peso e o padrdo miliar no exame radiolégico
do térax se associaram de forma positiva com o atraso atribuido ao sistema de
saude, enquanto que a presenca de alteracdes fibroatelectasicas no exame

radioldgico do torax se associou de forma negativa.

Palavras chaves : Tuberculose, Fatores de risco, Fatores de Tempo



51

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) control depends on early diagnosis and
treatment, at primary health care level, however, many patients are still
diagnosed late at the hospital. Objective: to investigate the pathway of patients
diagnosed with TB in an emergency department, analyzing factors associated
with delayed diagnosis. Methods: Prospective observational study in a general,
tertiary care, university-affiliated hospital. We included patients = 14 years
diagnosed with pulmonary TB at the Emergency Department of the hospital. We
evaluated time delay until diagnosis and identified factors associated with
delayed diagnosis (patient delay and health care system delay). Results: We
included 153 patients. The total time delay, patient time delay and health care
system time delay were respectively 60 (IQR: 30-90.5), 30 (IQR: 7-60) and 18
(IQR: 9 - 39.5) days. The variables that were independently and significantly
associated with patient delay (time = 30 days) were: crack use (OR =4.88, p =
0.043) and cocaine use (OR = 6.68, p = 0.011). The variables that were
independently and significantly associated with health care system delay (time =
18 days) were: weight loss (OR = 2.76, p = 0.025), chest X-rays with miliary
pattern (RC = 5, 33, p = 0.032) and chest X-ray with fibrotic changes (OR =
0.12, p = 0.013). Conclusions: The present study showed that, in patients with
TB diagnosis in a emergency room, the total elapsed time from symptom onset
until to initiation of treatment was too long, and that the delay attributed to the
patient was greater than the delay assigned to the health care system. Cocaine
and crack uses were associated with patient delay. Weight loss and miliary
pattern on chest X-rays were associated positively with health care system
delay, while the presence of fibrotic changes in chest X-rays was associated
negatively with health care system delay.

Key words : Tuberculosis, Risk factors, Time-to-treatment
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis que permanece um problema de saude publica
mundial(1). Aproximadamente 2 bilhbes de pessoas, 0 que corresponde a um
terco da populagdo mundial, esta infectada com a TB. Dessas pessoas, 8
milhdes desenvolvem a forma ativa da doenca a cada ano, resultando em 2
milhdes de mortes por TB anualmente(1l). O Brasil estd em 22° entre os 22
paises com maior incidéncia notificada de TB, apresentando 42 casos/ 100.000
habitantes em 2011(1).

Porto Alegre esta entre as capitais brasileiras com maior incidéncia da
doenca tendo registrado, em 2011, 2.123 casos de TB, com 200 Obitos em
pacientes com co-infecgcdo TB-virus da imunodeficiéncia humana (human
immunodeficiency virus — HIV) e 50 6bitos em pacientes sem HIV(2). Além

disso, Porto Alegre apresenta taxa de co-infec¢cdo TB-HIV de 35%(3).

O controle da doenca na comunidade depende do diagnéstico e do
tratamento precoce. Apesar dos programas de controle de TB preconizarem
que o diagnéstico seja feito em nivel de atencao basica de saude, grande parte
dos pacientes ainda é diagnosticada em hospitais (4;5).Em Porto Alegre, 39%

dos casos foram diagnosticados em nivel hospitalar no ano de 2007(6).

Em regides de alta prevaléncia de TB, pode-se considerar como
diagnostico precoce aquele realizado entre 2 a 3 semanas apoés o inicio dos
sintomas respiratorios e como diagnodstico tardio aquele realizado apés 4
semanas do inicio dos sintomas respiratérios(7). Assim, um tempo aceitavel de
demora diagnéstica de 3 a 4 semanas seria efetivo para o controle da
doenca(8).

Os motivos para a demora no diagnostico refletem fatores relacionados
ao paciente e ao sistema de saude. Os fatores relacionados ao sistema de
saude variam de acordo com cada pais ou regido e precisam ser melhor
estudados(9). Os fatores relacionados ao individuo envolvem caracteristicas
pessoais, fatores socioeconémicos e fatores demogréficos (9;10). Conhecer a
trajetdria do paciente no sistema de saude até o diagndstico de TB e

compreender os fatores relacionados ao atraso no diagndstico e no tratamento
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da doenca, € essencial para poder reduzir o periodo de transmissao, reduzir o
risco de exposi¢cado dos demais membros da comunidade e, assim, possibilitar o

controle da doenca(9;11).

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a trajetoria dos pacientes
com diagnostico de TB realizado a partir de atendimento em Servico de
Emergéncia, analisando os fatores associados a demora no diagnostico e

retardo no inicio do tratamento.
METODOS

Estudo observacional, prospectivo, analisando pacientes com
diagnoéstico de TB, realizado apos atendimento no Servico de Emergéncia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foi analisada a trajetéria desde o
inicio do sintoma, buscando a identificacdo de fatores associados com o atraso

no diagnéstico e retardo no tratamento.

A populacado do estudo foi constituida por pacientes com diagnostico de
TB pulmonar realizado apos o atendimento no setor de Adultos do Servico de
Emergéncia do HCPA. Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou
maior que 14 anos, diagnosticados como casos novos de TB pulmonar ou
pleural, de acordo com critérios de consenso (12). O diagndstico de TB
pulmonar seguiu os critérios estabelecidos pelas Diretrizes Brasileiras para TB
(12): 1) deteccdo de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) pela coloracédo de
Ziehl-Neelsen (duas amostras positivas); ou 2) deteccdo de BAAR pela
coloracdo de Ziehl-Neelsen (uma amostra positiva e uma cultura positiva para
Mycobacterium tuberculosis); 3) deteccdo de BAAR pela coloracédo de Ziehl-
Neelsen e achados radiolégicos compativeis para TB pulmonar; ou 4) somente
uma cultura positiva para Mycobaterium tuberculosis; ou 5) presenca de
achados epidemioldgicos, clinicos e radiolégicos compativeis com TB
pulmonar, associados com uma resposta favoravel ao tratamento com

tuberculostaticos.

Foram excluidos do estudo: pacientes que ndo conseguiram responder
aos questionarios e pacientes que se recusaram assinar o termo de

consentimento pos-informacao.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA sob
0 protocolo 05010001000-09. Todos 0s pacientes ou seus responsaveis legais
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da
entrada no estudo.

Para a coleta de dados foi utilizado um questionario padrdo com
perguntas abertas e fechadas. Foi realizada uma entrevista estruturada,
conduzida pelo pesquisador. Os seguintes dados foram coletados:
caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo, etnia, renda, escolaridade),
caracteristicas comportamentais (tabagismo, uso de alcool, uso de drogas,
auto-medicacdo), caracteristicas clinicas da doenca (forma clinica da TB,
sintomas, exames realizados, método diagndéstico, presenca de comorbidades),
e dados sobre a trajetdria dos pacientes no sistema de saude (servigcos
procurados, numero de procuras, tempo desde o primeiro sintoma). Dados
complementares a respeito da trajetoria do paciente durante a internacdo no
HCPA e outras comorbidades associadas, foram obtidos do prontuario

eletrénico.

Os pacientes com suspeita de TB foram obtidos através do SINAN
(Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo) que € uma base de dados
do governo brasileiro sobre notificacdo de todas as doencas contagiosas

infecciosas.

Os pacientes foram solicitados a estimar o tempo em dias desde 0 inicio
dos sintomas até o primeiro atendimento clinico, bem como os fatores que
poderiam estar associados com a demora a procura dos servigos de saude e o
atraso do diagnadstico e inicio do tratamento para TB. O tempo total de demora
para o tratamento foi definido como o periodo a partir do inicio de qualquer
sintoma até o uso de pelo menos duas drogas antituberculosas. O tempo de
demora do paciente foi definido como o periodo a partir do inicio de qualquer
sintoma até o primeiro atendimento meédico. A mediana do tempo de demora do
paciente foi utilizada para dicotomizar a amostra. O tempo de demora do
sistema de saude foi definido como o periodo a partir do primeiro atendimento
médico até o inicio de pelo menos duas drogas antituberculosas. A mediana do
tempo de demora do sistema de saude foi utilizada para dicotomizar a amostra.
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Para efeitos de andlise estatistica, os pacientes foram avaliados de
acordo com o tempo de demora do paciente (tempo < 30 dias versus tempo =
30 dias) e tempo de demora do sistema de saude (tempo < 18 dias versus
tempo = 18 dias).

Os dados foram digitados em base de dados no programa Microsoft®
Excel 2010, sendo processados e analisados com auxilio do programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 18.0.

Foi realizada uma analise descritiva para as variaveis estudadas. Os
dados quantitativos foram apresentados como meédia + desvio padrdao (DP) ou
como mediana (desvio interquartilico — DI). Os dados qualitativos foram
expressos em nuamero de casos (propor¢ao de casos).

A comparacdo das variaveis entre grupos foi realizada utilizando o teste t
para amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney para os dados
continuos e utilizando o teste do qui-quadrado para as variaveis qualitativas

(quando necessario, correcao de Yates ou teste exato de Fisher).

As variaveis nao-colineares que atingiram significancia (p<0,01) na
analise univariada foram incluidas em um modelo de regressdo logistica
binaria, para cada desfecho, pelo método forward conditional, controlada por

sexo e idade.

Todos o0s testes estatisticos utilizados foram bicaudais, sendo

estabelecido um nivel de significancia de 5%.

O calculo de tamanho amostral utilizou como referéncia o estudo de
Ward et al (6), onde a varidvel que se associou significativamente com o
retardo no inicio do tratamento no sistema de saude foi a idade maior que 45
anos (prevaléncia da idade maior que 45 anos de 59%). Estudo prévio
realizado no HCPA(13) mostrou que a prevaléncia da idade maior que 45 anos
em pacientes com TB foi de 60%. Assim, considerando diferenca de 20%, a
bidirecional de 0,05 e B de 10%, o nimero total de pacientes a ser estudado
seria de 139. Considerando 10% de perdas (falta de dados ou recusa), 0

namero a ser avaliado seria de 153 pacientes.



56

RESULTADOS

No periodo de fevereiro de 2010 a janeiro de 2012, foram elegiveis para
o0 estudo 675 pacientes. Destes, 257 eram casos de TB extrapulmonar,
restando 418 pacientes com TB pulmonar. Dos 418, 248 casos eram de TB
pulmonar em situacdo de abandono de tratamento ou ja em tratamento que
internaram por complicagcBes clinicas. Assim, restaram 170 pacientes que
preencheram critérios para caso novo de TB pulmonar. Destes, 12 foram
excluidos porque néo quiseram participar da pesquisa e 5 porque tiveram
mudanca de diagnostico durante a internacdo hospitalar. Assim, foram
incluidos no estudo 153 pacientes.

A Tabela 1 apresenta a analise descritiva do estudo. A mediana do
tempo total de demora desde o inicio dos sintomas até o inicio do tratamento
foi de 60 dias. A mediana do tempo de atraso do paciente foi de 30 dias e a

mediana do tempo de atraso do sistema de saude foi de 18 dias.

A Tabela 2 mostra a analise comparativa para o atraso relacionado ao
paciente, sendo que o Grupo 1 corresponde aos pacientes que demoraram 30
ou mais dias para buscar atendimento médico a partir do primeiro sintoma e o
Grupo 2 corresponde aos pacientes que demoraram menos que 30 dias. O
Grupo 1 teve uma proporcéao significativamente maior de pacientes usuarios de
cocaina que o Grupo 2 (respectivamente, 27,8% versus 6,8%; p=0,001) e de
crack (respectivamente, 31,6% versus 13,5%; p=0,013). A proporgédo de
pacientes que procurou atendimento em outro servico antes de ir a Emergéncia
foi maior no Grupo 1 que no Grupo 2 (82,3% versus 64,9%, p=0,023). Nao

houve diferenca significativa na comparacéo das demais variaveis.

A Tabela 3 exibe a analise de regressao logistica binaria para o atraso
do paciente. As variaveis que se associaram significativamente de forma
independente com o tempo = 30 dias do inicio dos sintomas até buscar o
primeiro atendimento médico foram: uso de crack (RC=4,88, p=0,043) e uso de
cocaina (RC=6,68, p=0,011).

A Tabela 4 mostra a analise comparativa para o atraso relacionado ao

sistema de saude, sendo que o Grupo 1 corresponde aos pacientes cujo
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periodo a partir do primeiro atendimento médico até o inicio de pelo menos
duas drogas foi de 18 ou mais dias e o Grupo 2 corresponde aos pacientes
cujo periodo foi menor que 18 dias. A proporcdo de pacientes relatando
presenca de expectoragao foi significativamente maior no Grupo 2 do que no
Grupo 1 (73,3% versus 55,1%, p=0,029), assim como a proporcéo de pacientes
relatando TB prévia (22,7% versus 9,0%, p=0,035) e pacientes com exame
radiologico do térax evidenciando alteragfes fibroatelectasicas (17,3% versus
2,6%, p=0,005). Nado houve diferenca significativa na comparagdo das demais

variaveis.

A Tabela 5 exibe a regressao logistica binaria para o atraso do sistema
de saude. As variaveis que se associaram significativamente de forma
independente ao tempo = 18 dias entre o primeiro atendimento médico e o
inicio de pelo menos duas drogas antituberculosas foram: perda de peso
(RC=2,76, p=0,025), exame radiol6gico do térax com padréao miliar (RC=5,33, p
=0,032) e exame radiolégico do térax com alteracbes fibroatelectasicas
(RC=0,12, p=0,013).



Tabela 1. Andlise descritiva das caracteristicas da  amostra.
Total

Variavel n=153
Idade, anos (médiatDP) 42,6 +15,7
Sexo masculino, n (%) 90 (58,8)
Etnia branca, n (%) 88 (57,5)
Escolaridade < 8 anos estudo, n (%) 81 (52,9)
Sabe ler, n (% sim) 141 (92,2)
Mora sozinho, n (% sim) 30 (19,6)
Tem religido, n (% sim) 126 (82,4)
Renda familiar < 1 salario minimo, n (% sim) 51 (33,3)
Mora em Porto Alegre, n (% sim) 101 (66,0)
Institucionalizado, n (% sim) 23 (15)
Tabagismo, n (%)

Nunca 55 (35,9)

Ativo 42 (27,5)

Ex tabagista 56 (36,6)
Usuario de alcool, n (% sim) 53 (34,6)
Usuario de drogas, n (% sim) 50 (32,7)
Usuario de maconha, n (% sim) 29 (19,0)
Usuario de cocaina, n (% sim) 27 (17,6)
Usuario de crack, n (% sim) 35 (22,9)
HIV positivo, n (% sim) 77 (51,1)

Imunossupressao nao HIV, n (% sim)

22 (14,4)

58
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Procurou atendimento antes, n (% sim) 113 (73,9)

Forma de TB, n (%)

TB pulmonar 127 (83,0)
TB miliar 19 (12,4)
TB pleural 7 (4,6)

Tempo total até o diagndéstico (dias), mediana (Al) 60,0 (30,0-90,5)
Atraso do paciente (dias), mediana (Al) 30,0 (7,0-60,0)

Atraso do sistema de saude (dias), mediana (Al) 18,0 (9,0-39,5)

DP=desvio padrdo, n=numero absoluto de casos, HIV=virus da

imunodeficiéncia humana, Al =amplitude interquartilica



Tabela 2- Andlise Comparativa para o Atraso do Paci  ente.
Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Valor
(230 dias) (<30 dias) p

Idade (anos), médiatDP 44,8+16,0 40,2+15,0 0,069
Sexo masculino, n (%) 51 (64,6) 39 (52,7) 0,185
Etnia branca, n (%) 42 (53,2) 46 (62,2) 0,336
Escolaridade < 8 anos de estudo, n (%) 41 (51,9) 40 (54,1) 0,916
Sabe ler, n (% sim) 73 (92,4) 68 (91,9 0,999
Mora sozinho, n (% sim) 17 (21,5) 13(17,6) 0,681
Tem Religido, n (% sim) 65 (82,3) 61 (82,4) 0,999
Renda < 1 salario minimo, n (%) 28 (35,4) 23(31,1) 0,689
Mora em Porto Alegre, n (% sim) 49 (62,0) 52 (70,3) 0,309
Institucionalizado, n (% sim) 13 (16,5) 10 (13,5) 0,778
Tabagismo, n (%)

Nunca 23(29,1) 32(43,2) 0,090

Ativo 21 (26,6) 21 (28,4)

Ex tabagista 35(44,3)* 21(28,4)*
Usuario de élcool, n (% sim) 27 (34,2) 26 (35,1) 0,498
Usuario de drogas, n (% sim) 32 (40,5) 18 (24,3) 0,005
Usuario de maconha, n (% sim) 16 (20,3) 13 (17,6) 0,828
Usuario de cocaina, n (% sim) 22 (27,8) 5 (6,8) 0,001
Usuario de crack, n (% sim) 25 (31,6) 10 (13,5) 0,013
Sintomas, n (% sim)

Tosse 70 (88,6) 63(851) 0,692

Sudorese noturna 55 (69,6) 47 (63,5) 0,529



Febre 65(82,3) 60(81,1) 0,999
Expectoracao 56 (70,9) 42 (56,8) 0,099
Hemoptise 16 (20,3) 9(12,2) 0,257
Perda de peso 62 (78,5) 55(74,3) 0,678
Dispneia 52 (65,8) 43 (58,1) 0,414
Dor toracica 41 (51,9) 29 (39,2) 0,157
Cansaco 31 (39,2) 21 (28,4) 0,210
HIV positivo, n (%) 41 (64,1) 36 (58,1) 0,612
HIV positivo previamente, n (%) 20 (25,3) 15(20,3) 0,582
Imunossupressao nao HIV, n (%) 12 (15,2) 10 (13,5) 0,948
Procurou atendimento antes, n (% sim) 65 (82,3) 48 (64,9) 0,023
TB prévia, n (% sim) 16 (20,3) 8 (10,8) 0,167
Completou o tratamento, n (% sim) 8 (50,0) 6 (75,0) 0,388
Conhece alguém com TB, n (% sim) 41 (51,9) 36 (48,6) 0,810
DP=desvio padrdo, n=numero absoluto de casos, HIV=virus

imunodeficiéncia humana, Al =amplitude interquartilica
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da



Tabela 3 - Regressao Logistica Binaria para o Atras
de chances para o tempo

primeiro atendimento médico).
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o do Paciente (razéo

2 30 dias do inicio dos sintomas até buscar o

Variaveis B Wald Significancia RC IC 95% RC
Idade 0,023 3,43 0,064 1,03 0,99 —1,05
Sexo masculino 0,02 0,003 0,960 1,02 048-2,2
Ta,ballgismo ativo ou -0,33 0,72 0,397 0,72 0,34 -1,55
prévio

Usuério de cocaina 1,90 6,45 0,011 6,68 1,54 — 28,90
Usuério de crack 1,59 4,08 0,043 4,88 1,05-22,74
Usuério de drogas 0,52 1,47 0,225 1,68 0,73 — 3,88
Constante -2,68 4,45 0,035 0,068 -

RC=razao de chances, IC 95%-= intervalo de confianga de 95%.




Tabela 4. Analise Comparativa para o Atraso do Sist

ema de Saude.

Caracteristicas

Idade (anos), médiatDP
Sexo masculino, (%)
Etnia branca
Tabagismo, n (%)

Nunca

Ativo

Ex tabagista
Usuario de alcool, n (% sim)
Usuario de drogas, n (% sim)
Usuario de maconha, n (% sim)
Usuario de cocaina, n (% sim)
Usuario de crack, n (% sim)
Sintomas, n (% sim)

Tosse

Expectoracéo

Hemoptise

Febre

Perda de peso

Dispneia

Sudorese noturna

Dor toracica

Cansaco

Grupo 1

(218dias)

43,8+15,83 41,28+15,57

47 (60,3)

48 (61,5)

28 (35,9)
19 (24,4)
31 (39,7)
31 (39,7)
26 (33,3)
16 (20,5)
17 (21,8)

18 (23,1)

66 (84,6)
43 (55,1)
12 (15,4)
63 (80,8)
65 (83,3)
49 (62,8)
58 (74,4)
36 (46,2)

29 (37,2)

Grupo 2

(<18 dias)

43 (57,1)

40 (53,3)

27 (36,0)
23 (30,7)
25 (33,3)
22 (29,3)
24 (32,0)
13 (17,3)
10 (13,3)

17 (22,7)

67 (89,3)
55 (73,3)
13 (17,3)
62 (82,7)
52 (69,3)
46 (61,3)
44 (58,7)
34 (45,3)

23 (30,7)

Valor
p
0,321
0,839

0,388

0,612

0,324
0,997
0,768
0,246

0,999

0,532
0,029
0,555
0,925
0,064
0,982
0,059
0,999

0,408




Atendimento na la procura, n (% 72 (92,3) 74 (98,7) 0,135
sim)
Realizado Rx térax, n (% sim) 65 (90,3) 69 (93,2) 0,202
TB prévia, n (% sim) 7 (9,0) 17 (22,7) 0,035
Completou tratamento, n (% sim) 4 (57,1) 10 (58,8) 0,999
HIV positivo, n (% sim) 42 (60,9) 35(61,4) 0,999
HIV positivo previamente, n (% sim) 15 (19,2) 20 (26,7) 0,758
Padrédo Radiogréfico, n (%)
Cavitacdo 12 (15,6) 22 (29,3) 0,066
Derrame pleural 4 (5,1) 2(2,7) 0,682
Padrdo Miliar 11 (14,1) 3 (4,0) 0,059
Consolidacao 41 (52,6) 40 (53,3) 0,999
Alteraces fibroatelectasicas 2 (2,6) 13(17,3) 0,005
Infiltrados reticulares 28 (35,9) 21 (28,00 0,382
Formas de TB
TB pulmonar 75 (96,2) 74 (98,7) 0,620
TB pleural 3(3,8) 1(,3) 0,640
TB pulmonar + miliar 12 (15,4) 7(9,3) 0,374
DP=desvio padrdo, n=numero absoluto de casos, HIV=virus

imunodeficiéncia humana, Al =amplitude interquartilica

da
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Tabela 5 - Regressao Logistica Binaria para o Atras o do Sistema de Saude
(razdo de chances para o tempo 2 18 dias entre o primeiro atendimento

meédico e o inicio de pelo menos duas drogas antitub erculosas).

Variaveis B Wald Significancia RC IC 95% RC
Idade - 0,02 3,04 0,081 0,98 0,96 —1,01
Sexo masculino 0,14 0,13 0,720 1,16 0,53 -2,54
Expectoracao 0,80 3,77 0,052 0,45 0,20-1,01
Perda de peso 1,02 5,01 0,025 2,76 1,14 -6,71
Sudorese noturna 0,55 1,76 0,184 1,74 0,77 —3,93
TB prévia - 0,69 1,29 0,256 0,50 0,15 -1,66
Rx com cavitacao - 0,80 3,19 0,074 0,45 0,19 -1,08
Rx com padrao 1,67 4,60 0,032 5,33 1,15 - 24,56
miliar

Rx com alteracdes -2,14 6,20 0,013 0,12 0,02 - 0,64
fibroatelectasicas

Constante 2,35 3,38 0,066 10,48 -

RC=razéo de chances, IC 95%-= intervalo de confian¢a de 95%.
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DISCUSSAO

Este estudo observacional prospectivo analisou a trajetoria de 153
pacientes com diagnostico de TB a partir do atendimento em um Servico de
Emergéncia de um Hospital Universitario, em uma cidade com alta incidéncia
da doenca. O tempo total decorrido do inicio dos sintomas até o inicio do
tratamento foi muito longo, com mediana de 60 dias, sendo que o atraso
atribuido ao paciente (mediana de 30 dias) foi maior que o atraso atribuido ao
sistema de saude (mediana de 18 dias). A maioria dos pacientes (73,9%)
buscou atendimento ambulatorial antes de consulta na Emergéncia. As
variaveis que se associaram de forma independente com o atraso atribuido ao
paciente foram o0 uso de cocaina e o uso de crack. As variaveis que se
associaram de forma independente com o atraso atribuido ao sistema de saude
foram perda de peso e padrdo miliar no exame radiolégico do térax, enquanto
que a presenca de alteracdes fibroatelectasicas no exame radiologico do térax
se associou de forma negativa (maior propor¢cédo de casos no grupo com tempo
<18 dias).

Até o momento, ndo existe consenso quanto a um tempo “aceitavel”
para o atraso no diagnéstico da TB, sabe-se que o tempo depende da
epidemiologia e dos servicos de saude de cada pais (14). Em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento com alta endemia de TB o tempo
total pode ultrapassar 120 dias enquanto em Vvarios paises desenvolvidos o
tempo total € de aproximadamente 50 dias (9). Em uma revisdo sistemética
(15), o tempo total de atraso no diagnéstico, em paises com baixa endemia e
com alta endemia respectivamente, foi de 25-187 dias, o tempo de atraso do
paciente foi de 4,9-162 dias e o tempo de atraso do sistema de saude foi de 2-
87 dias (15).

(@)

O Brasil é considerado um pais com alta endemia de TB (1), porém,
tempo total até o diagnostico encontrado em nosso estudo, de 60 dias, é
inadmissivelmente muito longo. Um tempo longo de atraso total também &
relatado por estudos realizados em outras regides do pais (16-18). Estudos da
regido sudeste relatam um tempo de atraso total de 68 dias (17) e 77 dias (18),
e um estudo da regido nordeste relatou um tempo total de 90 dias (16). Isto

demonstra que no Brasil, como um todo, € necessaria uma maior
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conscientizacdo sobre a sintomatologia da TB e a necessidade de diagnostico
precoce, a fim de tentar minimizar este tempo para 3 a 4 semanas, como €

preconizado pelas diretrizes internacionais para o controle da doenca (7).

Com relagdo ao tempo de atraso do paciente e ao tempo de atraso do
sistema de saude, em uma revisdo sistematica (15) os tempos de atraso do
paciente em paises com alta endemia de TB e paises com baixa endemia
foram respectivamente de 4,9-162 dias e os tempos de atraso do sistema de
saude foram respectivamente de 2-87 dias. Nosso estudo encontrou tempos
semelhantes aos relatados em estudos brasileiros, os tempos de atraso do
paciente variaram de 30-56 dias e os tempos de atraso do sistema de saude de
14-21 dias (17;18).

Encontramos uma associagéo entre o atraso do paciente e o uso de
drogas, principalmente cocaina e crack. Sabe-se que pacientes que fazem uso
de substancias quimicas estdo mais suscetiveis a doencgas contagiosas e que
apresentam um periodo de transmissibilidade da doenca maior, por né&o
procurarem precocemente o0s servicos de saude, ou por ndo realizarem o
tratamento de forma adequada (19). Além disso, um estudo demonstrou que
pacientes usuarios de drogas tiveram um atraso no inicio do tratamento maior
que pacientes que ndo faziam uso (20), assim como o0 encontrado em NoOsso

estudo.

Com relagédo ao atraso do sistema de saude, alguns pontos merecem
destaque. Apesar dos programas de controle de TB priorizarem que o
diagndstico seja oferecido em nivel de atencdo basica de saude, grande parte
da populacado ainda é diagnosticada em hospitais, principalmente em Hospitais
Publicos de Referéncia (4;5). No ano de 2007, em Porto Alegre, 38,98% dos
casos foram notificados pelos hospitais (6). Em nosso estudo, 65 (82,3%)
pacientes com atraso no diagnostico maior do que 30 dias procuraram outros
servicos de saude antes do diagnéstico hospitalar. Estudos mostram que o
atraso no diagnostico esta intimamente relacionado a dificuldades de acesso
ao sistema de saude, seja por distancia dos servicos de saude, dificuldades na
realizacdo de exames, outros diagnosticos, prescricdo de medicamentos que
nao tuberculostaticos (9;16). Isto pode indicar a necessidade de uma maior

capacitacdo dos profissionais que acolhem estes pacientes em nivel de
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atencao primaria em saude, facilitando o reconhecimento dos sintomas de TB,

0 acesso a exames, ao diagnostico e o inicio precoce do tratamento.

Outro achado em nosso estudo relacionado ao atraso do sistema de
saude foi a perda de peso. Estudos similares demonstraram que a perda de
peso estava associada com maior tempo para o diagndéstico e inicio do
tratamento (16;21;22), outro estudo revelou que a perda de peso foi preditora
independente para o diagnostico de TB pulmonar (23). Além disso, a presenca
de alterag@es radiogréaficas, como padrao miliar foram associadas ao atraso no
inicio do tratamento, assim como o relatado na literatura (23;24). Ja alteracdes
fibroatelectasicas e historico de TB prévia foram associados a um menor tempo
até o inicio do tratamento em nosso estudo. A presenca de TB prévia é referida
como um preditor independente para o diagndstico de TB pulmonar e
alteracdes fibroatelectasicas podem estar associadas a alguns sintomas de TB,
como hemoptise, 0 que facilita o diagnostico de TB e o tratamento é

implementado em menor tempo (23).

A principal limitacdo do estudo advém do fato do estudo ter utilizado
apenas amostra de populacdo atendida pela instituicdo hospitalar. Um grupo
controle de individuos diagnosticados e tratados apenas ambulatorialmente
poderia ser util para melhor identificar as variaveis relacionadas com o atraso
no tratamento. Além disto, o estudo foi realizado em um centro Unico centro de
referéncia do sistema publico, o que torna a amostra direcionada a uma
populacdo com doenca mais grave e com nivel socioeconbémico mais baixo,

levando a limitagcdes na generalizacéo dos resultados.

Como conclusdo, o presente estudo mostrou que em pacientes com
diagnostico de TB a partir do atendimento em um Servico de Emergéncia, o
tempo total decorrido do inicio dos sintomas até o inicio do tratamento foi muito
longo, sendo que o atraso atribuido ao paciente foi maior que o atraso atribuido
ao sistema de saude. O uso de cocaina e o uso de crack se associaram com 0
atraso atribuido ao paciente. A perda de peso e o padrdo miliar no exame
radiolégico do térax se associaram de forma positiva com o atraso atribuido ao
sistema de saude, enquanto que a presenca de alteracdes fibroatelectasicas no

exame radioldgico do térax se associou de forma negativa.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo encontramos tempos muito longos entre o inicio dos
sintomas de TB até o diagndstico e inicio do tratamento. Este tempo foi relativo
a fatores de atraso do paciente e fatores do sistema de saude, sendo que o
tempo correspondente ao atraso do paciente foi maior. As variaveis que se
associaram de forma independente com o atraso do paciente foram o0 uso de
cocaina e crack. Ja as variaveis que se associaram de forma independente
com o atraso do sistema de saude, de forma positiva foi a perda de peso e o
padrdao miliar no exame radiolégico de térax, enquanto que de forma negativa,
se associou a presenca de alteracdes fibroatelectasicas no exame radiolégico
de torax.

7. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

No futuro, devera ser realizado um estudo que inclua pacientes em
diferentes niveis de atencdo em saude, ou seja, atencao primaria, atendimento
ambulatorial e atendimento hospitalar, a fim de identificar melhor todas as
variaveis envolvidas no atraso do paciente e do sistema de saude em

diferentes cenarios e com diferentes populacoes.
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ANEXOS

ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (maiores de 18 anos)

ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (menores de 18
anos)

ANEXO C - Instrumento para Coleta de Dados Gerais
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ANEXO A-TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Maiores de 18 anos)

Estudo: Analise da Trajetéria dos pacientes com Tub erculose que
Procuram um Hospital Publico Geral: do Inicio dos S intomas ao

Tratamento.

Pesquisador Responsavel: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin Tel. 3359-8241

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que avalia o
caminho percorrido pelos pacientes no sistema de saude, desde o inicio dos

sintomas respiratorios, até o diagnostico e inicio do tratamento para tuberculose.

Os pacientes atendidos na emergéncia e nas unidades de internacéao,
com diagnostico médico confirmado de tuberculose serdo convidados a
participar de uma entrevista sobre sua doenca. Seréo feitas perguntas sobre o
que vocé sentia antes de vir ao hospital, se procurou ajuda em outras
instituicbes de saude, quais suas doencas prévias e seu conhecimento sobre

tuberculose. Estas perguntas demoram cerca de 10 minutos.

Os avancos na area da saude ocorrem através de estudos como este, por
iSSoO a sua participagdo € importante. Sabe-se que a tuberculose € uma
importante causa de infec¢cdo no nosso pais. A identificacdo do tempo para o
diagnéstico e inicio do tratamento permitird a criacdo de estratégias para
diminuir a incidéncia de tuberculose e o risco de transmissdo na comunidade,
além de melhorar o tratamento, diminuindo a gravidade da doenca. Os dados
serdo obtidos durante sua estadia na emergéncia ou nas unidades de
internacdo, ndo sendo necessaria nenhuma consulta médica adicional em

funcao do estudo.

Vocé podera ter acesso a todas as informacdes que quiser ou podera nao
participar da pesquisa ou, ainda, retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem prejuizo ao seu atendimento neste hospital. Pela sua participagdo no
estudo, o (a) senhor(a) ndo recebera qualquer valor em dinheiro. As despesas

necessarias para a realizacédo da pesquisa nao serao de sua responsabilidade.
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Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados. As informacdes seréo
utilizadas dnica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As

informagdes somente poderado ser divulgadas de forma anonima.

Eu, li e/ou ouvi o0 esclarecimento acima e

compreendi para que serve o0 estudo e qual os procedimentos a que serei
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetara meu tratamento.
Sei que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e nao receberei

dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.

Porto Alegre, / /

Assinatura do

paciente

Pesquisador Responsavel: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin -
Tel. ()51) 3359-8241 e (051) 9964-6612.

Assinatura do pesquisador

Em caso de duvida em relacdo a esse documento, vocé pode entrar em
contato com o Comité Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre atraveés do telefone 3359- 8304.
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ANEXO B - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Menores de 18 anos)

Estudo: Analise da Trajetéria dos pacientes com Tub erculose que
Procuram um Hospital Publico Geral: do Inicio dos S intomas ao

Tratamento.

Pesquisador Responsavel: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin Tel. 3359-8241

O seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo que
avalia o caminho percorrido pelos pacientes no sistema de saude, desde o inicio
dos sintomas respiratérios, até o diagnodstico e inicio do tratamento para

tuberculose.

Os pacientes atendidos na emergéncia e nas unidades de internagao,
com diagnostico médico confirmado de tuberculose serdo convidados a
participar de uma entrevista sobre sua doenca. Seréo feitas perguntas sobre o
qgue o(a) seu(sua) filho(a) sentia antes de vir ao hospital, se procurou ajuda em
outras instituicdes de salde, quais suas doencgas prévias e seu conhecimento

sobre tuberculose. Estas perguntas demoram cerca de 10 minutos.

Os avancos na area da saude ocorrem através de estudos como este, por
iSS0O a sua participagdo € importante. Sabe-se que a tuberculose € uma
importante causa de infeccdo no nosso pais. A identificacdo do tempo para o
diagnéstico e inicio do tratamento permitird a criacdo de estratégias para
diminuir a incidéncia de tuberculose e o risco de transmissdo na comunidade,
além de melhorar o tratamento, diminuindo a gravidade da doenca. Os dados
serdo obtidos durante a estadia de seu (sua) filho(a) na emergéncia ou nas
unidades de internacdo, ndo sendo necessaria nenhuma consulta meédica

adicional em funcao do estudo.

Vocé podera ter acesso a todas as informacgdes que quiser ou VOCés
poderdo nao participar da pesquisa ou, ainda, retirar o0 consentimento a qualquer
momento, sem prejuizo ao atendimento neste hospital. Pela participacdo de seu

(sua) filho(a) no estudo, vocé nado recebera qualquer valor em dinheiro. As
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despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua

responsabilidade.

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados. As informacdes seréo
utilizadas anica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As

informacBes somente poderao ser divulgadas de forma anénima.

Eu, li e/ou ouvi o0 esclarecimento acima e

compreendi para que serve o estudo e qual os procedimentos a que meu
(minha) filho(a) sera submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e
beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper a participacao a
qualquer momento, sem justificar minha decisdo e que isso nado afetara o
tratamento. Sei que o nome nado sera divulgado, que nao terei despesas e nao

receberei dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em meu (minha) filho(a) participar do estudo.

Porto Alegre, / /

Assinatura do Responsavel

Assinatura do

paciente:

Pesquisador Responsavel: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin -
Tel. (051) 3359-8241 ou (051) 9964-6612

Assinatura do pesquisador

Em caso de duvida em relacdo a esse documento, vocé pode entrar em
contato com o Comité Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre atraveés do telefone 3359- 8304.
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ANEXO C - Instrumento para Coleta de Dados Gerais

NUmero do caso:

Data da coleta: / /

Nome:

Registro: Data de Nascimento: / / Idade

1. Sexo: (1) Masculino (2) Feminino
2. Etnia: (1) caucasoide; (2) ndo-caucasoide
3. Estado Civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Separado/Divorciado (4) Viavo
4. Sabe Ler (1) Sim (2) Nao
4.1 Estudante: (1) Sim (2) Nao
4.2 Grau de instrucao:

(1) nunca estudou

(2) ensino fundamental incompleto;

(3) ensino fundamental completo;

(4) ensino médio incompleto;

(5) ensino médio completo;

(6) ensino superior incompleto;

(7) ensino superior completo.

5. Profissao

5.1Trabalha: (1) sim, turno integral; (2) sim, meio turno; (3) ndo
5.2 Trabalha: (1) contratado (2) autbnomo (3) desempregado
6. Renda familiar:

(1) até 1 salario minimo (465,00);

(2) mais de 1 a 3 salarios minimos(465,00 a 1395);

(3) mais de 3 a 5 salarios minimos(1395,00 a 2325,00);

(4) mais de 5 a 10 salérios minimos(2325,00 a 4650,00);

(5) mais de 10 salarios minimos(+ de 4650,00).

7. Residéncia (1) Domicilio Fixo (2) Morador de Rua (3) Outro:
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7.1 Cidade onde reside: (1) Porto Alegre (2) Outra, qual:

7.2 Endereco completo: Rua n° Apto

7.3 Bairro CEP - Tel

7.4 Mora: (1) Sozinho (2) Familia (3) Amigos (4) Outro, qual

8. Institucionalizag&o nos ultimos 3 anos: (1) Sim (2) Nao
8.1 Se sim, onde:
() Prisao
(2) Instituicdo para adolescentes (FASE)
(3) Clinica psiquiatrica
(4) Clinica para idosos ou para outras doencas
(5)Albergue ou abrigo social
(6) Outros
9. Religido:
(1) Catolica
(2) Protestante
(3) Evangélica
(4) Espirita
(5) Testemunha de Jeova

(6) Nenhuma
(7) Outra, qual

10. Tabagismo: (1) nunca tabagista (2) ex-tabagista (3) tabagista ativo

10.1 Ne cigarros dia/tempo fumo/tempo abstinéncia / /

11. Uso de alcool: (1) atual (2) no passado (3) casual (4) nunca

11.1 Tipo de bebida: (1) Destilado (2) Cerveja (3) Vinho (4) Outro,

qual

11.2 Quantidade (copos/garrafas/litros)

11.3 Frequéncia de consumo de bebida:

(1) > que 5 vezes/semana
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(2) De 3 a 5 vezes por semana
(3) < 3 vezes por semana

11.4 Tempo de consumo/tempo de abstinéncia (anos): /

12. Uso de drogas: (1) atual (2) no passado (3) nunca

12.1 Qual droga: (1) Crack (2) Maconha (3) Outra

12.2 Tempo de uso de drogas (anos):

Percurso do Paciente: Agora nds iremos perguntar a vocé algumas questoes

sobre suas condi¢des de saude e sua busca por assisténcia meédica.
13. Vocé se sente doente? (1) Sim (2) Nao

14. Quando vocé sentiu o primeiro sintoma? (dias)

15. O que vocé sentiu?

16. Apresentou outros sintomas? (1) Sim (2) Nao
16.1 Quais?

(1) Tosse, ha quanto tempo (dias)

(2) Catarro, ha quanto tempo (dias)

(3) Sangue no catarro (1) Sim (2) Ndao  Ha quanto tempo (dias)

(4) Febre, h& quanto tempo (dias)

(5) Perda de peso, ha quanto tempo (dias) (1) Sim (2) Nao Quantos
Kg?

(6) Falta de ar, ha quanto tempo (dias)

(7) Suador a noite, ha quanto tempo (dias)

(8) Dor no peito, ha quanto tempo (dias)

(9) Outros, quais , h& quanto tempo (dias)
17. Depois que VOCé comegou a sentir estes sintomas, VOCé& procurou

atendimento médico? (1) Sim (2) Nao

18. Quanto tempo vocé levou para procurar ajuda, desde que sentiu o primeiro

sintoma?(dias)
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19. Vou mencionar algumas possiveis razfes para vocé nao ter procurado
atendimento meédico antes. Vocé pode escolher a principal razdo, em sua

opiniao;

(1) vocé acreditava que seus sintomas eram normais

(2) vocé acreditava que melhoraria sozinho

(3) vocé procurou ajuda de alguém antes do atendimento médico
(curandeiro, etc)

(4) vocé tomou medicacao por conta prépria

(5) vocé néo podia faltar ao trabalho

(6) vocé néo tinha dinheiro para o transporte

(7) outra,

qual?

20. Alguém sugeriu que procurasse atendimento médico? (1) Sim (2) Nao

20.1 Quem sugeriu? (1) Familiar (2) Amigo (3) Colega de trabalho (4) Outra
pessoa (9) Nao sabe

21. Tentou buscar ajuda em outro lugar antes da Emergéncia do HCPA?
(1)Sim (2)Nao

21.1 Onde vocé consultou primeiro?

(1) Posto de saude, qual?

(2) Emergéncia de outro hospital publico
(3) Emergéncia de outro hospital privado
(4) Consultorio médico particular

(5) Outro, qual?

21.2.Voltou para consultar neste lugar? (1) Sim (2) Nao Quantas vezes voltou ?

22. Conseguiu ser atendido na primeira vez que procurou ajuda? (1) Sim (2)

Nao

22.1 Por que nao?

23. Fez Raio X de torax? (1) Sim (2) Nao 24. Coletou escarro? (1) Sim
(2) Nao
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24. Recebeu o resultado destes exames? (1) Sim (2) Nao

24.1 Por que nao?

25. O médico prescreveu alguma medicagdo para vocé tomar? (1) Sim (2) Nao
(9) Nao sabe

25.1 Qual?

25.2 Vocé tomou a medicacdo? (1) Sim (2) Nao

25.3 Por que nao?

25.4 Apo6s tomar a medicagdo, melhorou o que vocé estava sentindo? (1) Sim
(2) Nao (3) Um pouco

26._Demais Procuras: Procurou outros lugares para ser atendido apds o

primeiro atendimento, antes de procurar a Emergéncia do HCPA? (1) Sim (2)

Nao

26.1 Quanto tempo depois (dias)?

26.2 Por que procurou outros lugares?

(1) achei que meu problema néo seria resolvido no posto
(2) ndo resolveu meu problema

(3) néo fui bem atendido

(4) continuei/voltei a me sentir mal

(5) ndo confiei no tratamento prescrito

(6)
Outro

27 Conseguiu ser atendido? (1) Sim (2) Nao

27.1 Por qué?

28. Fez Raio X de torax? (1) Sim (2) Nao 29. Coletou escarro? (1) Sim
(2) Nao
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30. Recebeu o resultado destes exames? (1) Sim (2) Nao

30.1 Por que nao?

31. O médico prescreveu alguma medicagdo para vocé tomar? (1) Sim (2) Nao
(9) Nao sabe

31.1 Qual?

31.2 Vocé tomou a medicacdo? (1) Sim (2) Nao

31.3 Por que nao?

31.4 Apo6s tomar a medicagdo, melhorou o que vocé estava sentindo? (1) Sim
(2) Nao (3) Um pouco

32. Voltou outras vezes? (1) Sim (2) Nao Quantas vezes?

33. Por que nao procurou o posto de saude?

(1) ndo sabia que podia procurar

(2)ndo sei onde € meu posto

(3) achei que nao resolveria o meu problema (falta recursos)
(4) nunca/é dificil conseguir atendimento (fichas)

(5) Outro?

34. Voltou para consultar neste lugar? (1) Sim (2) Ndo Quantas vezes voltou ?

Caso tenha procurado mais lugares, repetir as pergu ntas (x —y ) e

escrever no verso da folha

35. Quanto tempo vocé levou para procurar a Emergéncia do HCPA desde que

sentiu o primeiro sintoma? (dias)

36. Foi atendido na primeira vez que procurou a Emergéncia do HCPA? (1)Sim
(2)Nao

36.1 Por qué?




37. Retornou quantas vezes até ser atendido?

38. Usou mascara enquanto estava na Emergéncia (1) Sim (2) Nao

38.1 Desde que chegou? (1) Sim (2) Nao (9) Nao sabe
39. Realizou algum exame: (1) Sim (2) Nao
39.1 Quais:

(1) Raio X de torax

(2) Exame de sangue

(3) Exame de escarro

(4) Teste tuberculinico ou Mantoux

40. O médico prescreveu alguma medicacao? (1) Sim (2) Nao

40.1 Qual (ver sistema)

41. Vocé ja teve tuberculose antes (1) Sim (2) Nao

41.1 Quando (més/ano)?

41.2 Completou tratamento? (1) Sim (2) Nao
41.3 Quanto tempo usou a medicacao?

41.4 Por que parou?

42. Alguém que vocé conhece ja teve tuberculose (1) Sim (2) Nao

42.1Quem: (1) Familiar (2) Amigo (3) Colega de trabalho (4) Outro

43. Vocé sabe como a tuberculose é transmitida (1) Sim (2) Nao

43.1 Como:

(1) Pelo sangue
(2) Pelo ar

(3) Pela saliva

(4) Contato sexual
(5) Outro, qual

44. Ja ouviu falar em tratamento para a tuberculose (1) Sim (2) Nao
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45. Sabe se o tratamento é gratuito (1) Sim (2) Nao

46. Sabe se a doenca tem cura (1) Sim (2) N&o

47. Comorbidades associadas (buscar complementos nos dados do HCPA)
47.1 HIV (1) Positivo (2) Negativo (9) Nao sabe

47.1.1 Diagnostico nesta internacdo (1) Sim (2) Nao (9) Nao sabe

47.1.2Resultados de exames: CD4 Ccv

47.1.3 Uso de ARV (1) Sim (2) Nao (9) Nao sabe
47.2 Imunossuprimido

(1) uso cronico do corticosteroéride
(2) uso de imunossupressores

(3) transplante

(4) doenca linfo-hematoldgica

(5) uso de modificador biolégico

(6) outro, qual

Nome do Pesquisador:

Dados do Sistema do HCPA - Percurso no HCPA

48. Data da Chegada a Emergéncia / / Horario da Chegada

48.2 Tempo de estadia na Emergéncia (dias)
48.3 Necessitou de internacdo no HCPA? (1) Sim (2) Nao

48.3.1 Motivo da internagao

48.3.2 Tempo de Internacdo Hospitalar (dias)

48.4 Tempo entre a admissao na Emergéncia e a coleta de Escarro (horas)



48.5 Tempo entre a coleta de escarro e o diagnostico de TB (horas)

48.6 Tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento (horas)
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48.7 Tempo entre o primeiro contato com o médico na Emergéncia e o inicio do

tratamento (horas)
48.8 Tempo total (primeiro sintoma/inicio do tratamento - dias)

48.9 Data de alta hospitalar / /

49. Exames no HCPA

49.1 Baciloscopia do escarro espontaneo (BAAR) (1) Sim (2) Nao

49.1.1 Quantas amostras de BAAR no escarro

espontaneo:

49.1.2 Resultado da baciloscopia (1) positivo (2) negativo (9) Nao consta
49.1.3 Quantas +: (1) +++ (2) ++ (3) + (9) Nao consta

49.1.4 Realizou escarro induzido: (1) Sim (2) Nao Quantas amostras?
49.1.5 Resultado da baciloscopia (1) positivo (2) negativo (9) Nao consta
49.1.6 Quantas +: (1) +++ (2) ++ (3) + (9) Nao consta

49.1.7 Data do primeiro BAAR positvo__ /[ Hora

49.2 Cultura para TB realizada (1) Sim (2) Nao
49.2.1 Cultura positiva (1) Sim (2) Nao (9) Nao consta

49.2.2 Qual agente etiolégico: (1) Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium sp

49.3 Raio X de térax realizado (1) Sim (2) N&o (9) Nao consta

49.3.1 Data [ ]

49.3.2 Resultado:

a) Anormal (1) Sim (2) Nao

(2)
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b) Achados (1) Cavitacédo (2) Infiltrados reticulares (3) Consolidacdes (4)

Alteracdes fibroticas (5) padrao miliar
c) Achados (1) Unilateral (2) Bilateral
d) Graduacgéao dos achados:
(1) Doenca minima (somente um lobo e sem cavitacao)
(2) Doenca extensiva (mais que um lobo)
(3) Cavitagéao
49.4 Mantoux (1) N&o reator (2) Fraco reator (3) Forte Reator

50. Data da 12 dose de medicacao para TB [

Nome do Pesquisador:




