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ANEXO 1



APRESENTACAO

Este estudo € um desdobramento de uma pesquisa multicéntrica realizada em
parceria com pesquisadores dos Estados Unidos, Uganda, Filipinas e Brasil.
Em que foi realizado uma coorte prospectiva que visava a diminuicdo do tempo
de tratamento de seis meses para quatro meses, avaliar recidiva apés dois
anos de tratamento, entre os anos de 2003 a 2006, denominado Shortening
Treatment (JHONSON et al, 2009). Nesta dissertacdo foram utilizados
pacientes integrantes desse banco de dados dos residentes somente no Brasil
sendo moradores da Regidao Metropolitana de Vitéria atendidos no Centro de
Pesquisa Clinica (CPC) localizado no Hospital Cassiano Anténio Moraes
(HUCAM), suspeitos de Tuberculose (TB).

Desde 1918 com Webb (WEBB, 1918), a associacéo entre o tabagismo e a TB
tem sido estudada. Apds varios artigos publicados em 2007, a OMS, Unido
Internacional Contra Tuberculose e Doencas Pulmonares (The Union),
realizaram uma revisao sistematica que confirmou a associa¢do da TB com o
tabagismo independente dos efeitos causados por fatores confundidores (OMS
2007). Este estudo pretende entéo, analisar a associa¢ao do tabagismo com a

tuberculose e a influencia desse na conversao de cultura.

O primeiro artigo na forma de corte transversal para analise da associagao
entre TB e tabagismo e o segundo um caso controle aninhado a coorte com
intuito de analisar a conversao de cultura em pacientes com TB associada ao

tabagismo.

A dissertacdo foi realizada em formato de dois artigos e composta por 5
capitulos. Sendo o primeiro composto pela introducdo do trabalho. O segundo
faz uma revisao bibliografica sobre a TB, o tabagismo e a converséo de cultura
e suas associagdes, além de mostrar trabalhos realizados que envolvem esses
temas. No terceiro capitulo estdo expostos os objetivos da realizacdo deste
trabalho. No quarto capitulo se encontram dois artigos, sendo o primeiro artigo
na forma de corte transversal para analise da associacao entre TB e tabagismo
e 0 segundo um caso controle aninhado a coorte com intuito de analisar a

conversédo de cultura em pacientes com TB associada ao tabagismo. O quinto



capitulo compreende as conclusdes dos trabalhos.



CAPITULO 1



1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) permanece ainda neste milénio, a doenca infecciosa que
mais mata no mundo, com 1,6 milhdes de mortes em 2005 (KRITSKI, 2007).
Em 2006, foram notificados 9,2 milh6es de casos novos de TB e a expectativa
de mortes neste ano foi de 1,7 milhdes (WANG, SHEN, 2009). Ainda néo
existe uma vacina eficaz contra TB e o diagndstico é realizado por
baciloscopia, que possui cerca e 60% a 70% de sensibilidade. E necessario um
longo tempo de incubacdo da cultura para micobactéria, e 0s esquemas atuais
de tratamento sdo insatisfatorios principalmente por serem em um tempo
prolongado e possuirem muitos efeitos adversos, o que favorece a falta de
adesdo do mesmo (KRISTSKI, 2007).

O controle da TB depende de que gestores do setor saude realizem de maneira
eficiente e rotineira as atividades de identificacdo precoce dos casos novos,
especialmente em areas de maior transmissdo da doenca, promovendo uma
adesdo adequada ao tratamento e prevencdo do Obito, além de intervir em
grupos de maior risco (BIERRENBACH, 2007).

Nas ultimas trés décadas, o tabagismo, foi indicado como um crescente fator
de risco para TB, especialmente entre paises em desenvolvimento (LIN et al,
2007; BATES, 2007). Notadamente h&4 um sinergismo negativo entre as duas
doencas citadas. O fumo, alterando todos os mecanismos de defesa da arvore
respiratéria e reduzindo a concentracdo de oxigénio no sangue colabora com
as lesdes necrotizantes, além de prejudicar e tornar mais lenta a cicatrizacao, o

gue pode gerar sequelas mais graves (BRASIL, 2010).

Em uma reviséo sistematica conduzida pela OMS, Unido Internacional Contra
Tuberculose e Doencas Pulmonares (The Union), em 2007, onde foi
confirmada que a exposicdo passiva ou ativa a fumaca do tabaco esta
significativamente associada com a recidiva da TB e sua mortalidade. Esses
efeitos aparecem independentes dos possiveis fatores de confundimento

(alcool, status socio-economico, entre outros).



Pacientes que seguem o tratamento farmacolégico adequado normalmente
negativam a cultura apos 08 semanas de tratamento, porém, alguns pacientes
continuam com a cultura positiva apos dois meses de tratamento (WALLIS,
2000). Esse atraso na conversdo da cultura predispde para falha terapéutica.
Muitos estudos estdo tentando identificar fatores de risco associados com a

persisténcia da cultura positiva entre pacientes com TB (WANG et al, 2009).

A influéncia do tabagismo como fator para desenvolvimento da TB ja é bem
conhecido, porém ainda ndo esta claro se ha influéncia do tabagismo na
conversdo da cultura de segundo més (GULLON et al, 2006). Tornando-se
necessario a realizacdo de mais estudos para averiguacao da sinergia entre
esses dois fatores na TB (OMS, 2007).

Esta dissertacéo foi composta por dois artigos, sendo o primeiro um estudo de
corte transversal em que foi analisada a associagéo do tabagismo com a TB, e
0 segundo analise da conversdo de cultura apds dois meses de tratamento da

TB pulmonar.

Este estudo pretende corroborar com estudos atuais que mostram a
associacdo do tabagismo como fator de risco para TB e disponibilizar seus
resultados para contribuir com acfes dos servi¢os publicos visando melhorias

no manejo dessas duas endemias.



CAPITULO 2



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 TUBERCULOSE: BREVE HISTORICO

A TB € uma doenca milenar, suas lesdes foram encontradas nas vértebras de
mumias egipcias datando de cerca de 4 mil anos. Apos a Revolucgéo Industrial,
em pleno século XVIII e inicio do século XIX, as circunstancias epidemioldgicas
de agregados urbanos elevaram muito 0s numeros de casos, que entdo se
tornou a responsavel pela quarta parte de todas as mortes na populacédo adulta
européia- era chamada “peste branca” (BELINGUER,1978).

No Brasil a TB provavelmente foi trazida pelos portugueses e pelos jesuitas, a
partir de 1500 (RUFFINO-NETTO, 2002). Os jesuitas responsaveis pela
catequizacdo dos indios oportunizaram aqueles com problemas de salude a
possibilidade de se recuperar em condi¢des climéaticas mais favoraveis o que

ocasionou a disseminagédo da TB para os nativos (NEVES, 1982).

Nos séculos XIV e XV, médicos da regido que hoje corresponde a Italia
comecaram a demonstrar a possibilidade de contagio da TB entre as pessoas e
procuraram criar condicdes de protecdo da doenca, ou seja, a partir do
isolamento dos doentes e seus pertences, tentando evitar a disseminacédo da

doenca e as consequentes epidemias (KRITSKI et al., 2000).

A idéia de remocéo e isolamento dos doentes ganhou forca entre 1800 e 1900.
Segundo Davis (1996), iniciou-se o periodo do movimento do Sanatorio em que
0s pacientes eram levados a isolamento social e que o tratamento era baseado
nos conceitos difundidos sobre ar fresco, a importancia da dieta, do repouso e

do exercicio controlado.

A primeira metade do século XX foi marcada por uma série de avangos
cientificos e tecnolégicos no combate a tuberculose, como o uso do teste
tuberculinico no diagnostico de infeccdo e da radiografia na tuberculose
pulmonar, além do desenvolvimento da vacina BCG (Bacillus-Biliado-Calmette-



Guérin) e das campanhas de vacinacdo em massa. Em 1946 a estreptomicina
passou a ser utilizada para combater o bacilo, ja mostrando algum sucesso.
Em 1952, surgiu a isoniazida, em 1970, a rifampicina, revelando-se agentes
anti-tuberculosas eficazes. Observou-se que a maioria dos pacientes tratados
com esses medicamentos obtinha cura, sem a necessidade de sanatorios
(OMS, 1993).

2.2 ADOENCA

A tuberculose humana é uma doenca infecto-contagiosa e tem como agente
etiolégico o Mycobacterium tuberculosis (MTB) (BRASIL, 2002). O MTB possui
longo periodo de geracdo (16 a 20 horas) e de duplicacdo (18 a 48 horas),
dependendo da oferta de oxigénio, de nutrientes e do pH do meio. Devido a
presenca de uma parede celular complexa, o bacilo é protegido da agéo de
agentes quimicos, embora seja facilmente destruido por agentes fisicos (calor
e radiacdo) (KRITSKI et al., 2000).

A bactéria se propaga através do ar, por meio de goticulas contendo os bacilos
expelidos por um doente com TB pulmonar ao tossir, espirrar ou falar em voz
alta (BRASIL, 2002). As goticulas mais pesadas caem, enquanto que as mais
leves permanecem em suspensdo no ar. Somente o nucleo seco da goticula
(ntcleo de Wells), com didmetro menor que cinco milimetros e contendo um a
trés bacilos, consegue atingir os bronquiolos e iniciar sua multiplicacdo. O risco
de contagio varia de 5% a 20%, ou até 0,2% a 2% dependendo do periodo de
exposicao ao bacilo (KRITSKI et al., 2000).

O risco de transmissao da TB se relaciona diretamente com fatores ambientais,
com o tipo de contato e com a forma de apresentacéo da doenca do paciente
bacilifero. A propagacdo da TB esté intimamente ligada as condi¢des de vida
da populacédo, prolifera em éareas de grande concentracdo humana, com

precarios servicos de infra-estrutura urbana, como saneamento e habitacao,



onde coexistem a fome e a miséria. Por isto, a sua incidéncia € maior nas
periferias das grandes cidades, podendo, porém, acometer qualquer pessoa
mesmo em areas rurais (KRITSKI et al., 2000).

Ao alcancar o espaco alveolar, os bacilos da TB sao inicialmente fagocitados
pelos macréfagos locais. Esses fagocitos sdo incapazes de destruir ou mesmo
inativar o bacilo, que entdo prolifera livremente no seu interior. Ap6s acumular
grande numero de bacilos, a célula se rompe e morre, liberando-os para
infectar outros macrofagos. Neste momento, novos fagocitos séo atraidos para

o local, desenvolvendo-se um pequeno foco pneumaonico.

A imunidade especifica ainda ndo se instalou, portanto a proliferacdo bacilar é
alta. Os bacilos sdo drenados para linfonodos hilares e mediastinais satélites,
onde proliferam e alcangam a corrente sanguinea (SCHECHTER;
MARANGOMI, 1998). Apos 2-10 semanas, o pleno desenvolvimento passa a
representar um mecanismo de defesa contra o MTB. Os linfocitos T helper
CD4+ especificos para os antigenos bacilares proliferam e tornam-se capaz de

ativar macrofagos, pela liberacédo de interleucinas (TARANTINO,1997).

O processo evolui para a formacdo de granulomas (SCHECHTER;
MARANGOMI, 1998). Esta € uma lesao tipica verificada na TB, geralmente
apresentando caracteristicas bastante especificas. No centro da lesdo existe
uma ou mais células gigantes, circundadas por diversas células epitelidides.
Na periferia encontram-se numerosos linfocitos, alguns macréfagos e poucos
plasmdcitos. Dois ou mais destes granulomas podem fundir-se, originando
nodulos visiveis macroscopicamente — os tubérculos. Frequentemente ocorre
uma necrose caseosa de extens&do variavel no centro do granuloma. Os
mecanismos responsaveis pela necrose nao sdo bem conhecidos, mas parece
dever-se a acdo de linfotoxinas e de produtos secretados por macrofagos,
como enzimas e radicais livres (PROLLA et al., 2000). Uma vez infectada, a
pessoa pode desenvolver tuberculose doenca em qualquer fase da vida (OMS,
1993).



Sabe-se que diversos aspectos biologicos estdo envolvidos nos mecanismos
que determinam o surgimento da tuberculose ou a laténcia do bacilo, como a
viruléncia da cepa e a resposta imune do hospedeiro ao germe. Alteracdes na
imunidade do individuo sdo capazes de expd-lo a uma maior probabilidade de
desenvolver a doenca, como algumas co-mordidades (AIDS, cancer, diabetes,
insuficiéncia renal cronica, parasitoses, silicose), condicbes de saude
(cérticoterapia, desnutricdo, fome) e de vida (envelhecimento, etilismo crénico,

tabagismo, uso de drogas endovenosas) (BRASIL, 2002).

Por ser um microorganismo aerébio estrito, o bacilo de Koch procura
microambientes aerados, contendo altas concentracdes de Oxigénio o que
explica que a forma pulmonar é a mais comum de aparecimento da doenca que
corresponde por cerca de 80 a 90% dos casos nos adultos. Todavia a TB pode
apresentar outras formas além da pulmonar, classificadas segundo a
localizacdo em: pleural, ganglionar periférica, osteoarticular, genitourinaria,
meningoencefalica e outras (BRASIL, 2002). Os pacientes com TB pulmonar
na maioria dos casos apresentam sinais caracteristicos como tosse por mais
de trés semanas, febre vespertina baixa com sudorese, inapeténcia e

emagrecimento.

O diagnéstico fundamenta-se na andlise conjunta de alguns fatores como
evidéncias clinicas, epidemioldgicas, achados radiograficos, teste tuberculinico,
exames histopatolégicos e dos exames bacteriologicos. Dentre 0os exames
confirmatdrios fazem parte a baciloscopia que se busca evidenciar a presenca
do agente etiologico, que pode ser de maneira direta pela pesquisa de bacilos
alcool-acido resistente (BAAR) ou através da cultura, que apresenta sobre o
primeiro as vantagens de ser mais sensivel especifica e permitir posterior teste
de identificacdo e sensibilidade as drogas. Contudo, leva-se em torno de trés a
guatro semanas para a conclusao de uma cultura em meio sélido ao passo que
na baciloscopia o resultado é imediato. Porém sua sensibilidade principalmente
para pacientes paucibaciliferos € reduzida, podendo ser diagnosticada apenas
pela cultura ou por meio de testes moleculares (BRASIL, 2005).



Ja o exame clinico-radiografico apresenta diversas restricbes, como a auséncia
de uniformidade entre as manifestacdes clinicas e o fato de que os achados
radiograficos pulmonares estdo relacionados com o avanco da doenca,
gerando alteracBes teciduais nos pulmdes, porém ainda muitos pacientes
assintomaticos obtém o diagndstico precoce pelo achado de lesdo em exames
radiologicos, tento como exemplo a rotina de exames de contato que utiliza do
exame radiogréfico para verificagcdes de possiveis lesdes em estagios iniciais
(BRASIL, 2005). O teste tuberculinico pode ser utilizado em conjunto com
outros métodos diagnosticos, que quando reator, isoladamente indica apenas a
presenca de infeccdo e ndo é suficiente para o diagnéstico da TB (BRASIL,
2002). O teste tuberculinico convencional é feito com a administracdo
intradérmica na face anterior do antebraco esquerdo de 2 UT (unidades
tuberculinicas) equivalente a 0,1 ml de solugcédo padrédo do PPD-Rt23, utilizado

no Brasil. Pode-se classificar o resultado de acordo com a Figura 1 a seguir.

Classificacao Interpretacao

0—-—4 mm Nao infectados

N&o reator |Hipersensibilidade tardia

5-9 mm Infectados pelo Mtb ou por outras micobactérias

Reator fraco | Individuo vacinado por BCG

=10 mm Infectados pelo MTB, doentes ou nao

Reator forte | Individuo vacinado por BCG nos ultimos dois anos

Figural: Resultado da prova tuberculinica
Fonte: Adaptado do Ministério da Saude (2002)

De acordo com diretrizes da OMS o esquema de tratamento deve ser feito com
a utilizacdo de 04 drogras (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol),
durante seis meses sem sofrer interrupcdes. Este esquema de tratamento foi
iniciado no Brasil somente a partir de 2010 (BRASIL, 2010).

A tuberculose € uma doenca grave, porém curavel em praticamente 100% dos
casos, desde que diagnosticados na fase inicial e obedecidos os principios da

moderna quimioterapia, que deve ser desenvolvido no servico de saude mais




proximo da residéncia do doente. Segundo o Ministério da Saude (BRASIL,
2002) descobrir uma “fonte de infec¢do”, ou seja, diagnosticar um paciente com
tuberculose pulmonar bacilifera, ndo € suficiente, se néo for instituido o
tratamento quimioterapico adequado, que garanta a sua cura. Por isso,
ressalta ainda que compete aos servicos de saude prover 0S meios
necessarios para garantir que todo individuo com diagnostico de tuberculose

possa, sem atraso, ser adequadamente tratado.

2.3 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE ATUAL

De acordo com a OMS em 2009 foram estimados 9,4 milhdes de casos novos
de TB mundialmente, que equivale a 137 casos por 100 000 habitantes. Sua

distribuicdo segue de acordo com a Figura 2, a seguir:

cases (all forms) per
M 100 ooo population

[ oz \
[

[ so-59

[] o293 p&
B =i b (J
: No estimate

Figura 2: Distribui¢cdo da incidéncia de casos de TB mundialmente em 2009

Fonte: OMS, 2010.

O Brasil € um dos 22 paises priorizados pela OMS que abrangem 80% da
carga mundial de Tuberculose. Atualmente o Pais esta na 192 posicao, ja tendo
ocupado a 142 em 2004. Em 2009, ocorreram 71.700 casos novos da doenca,

apresentando uma taxa de incidéncia de 37 por cada grupo de 100 mil




habitantes. Desde 1990 a taxa de incidéncia apresenta uma queda de 26%
(1,4% ao ano) (BRASIL, 2010).

Em 1999, o combate a tuberculose foi incluido entre as prioridades do
Ministério da Saude. Desde entéo, registrou-se uma queda média de 1,6% ao
ano na incidéncia. A meta nacional era de chegar a 2011 com, no maximo, 70
mil novos casos. E, até 2015, reduzir pela metade a taxa registrada nos anos
1990, que teve em média 80 mil novos casos (BRASIL, 2002).

No Brasil, 70% dos casos estdo concentrados em 315 dos 5.565 municipios.
De acordo com os dados de 2009, as maiores taxas de incidéncia estdo nos
estados do Rio de Janeiro (71,8 por 100mil habitantes), Amazonas (67,8), Para
(48,0) e Rio Grande do Sul (46,9); e as menores taxas foram registradas no
Distrito Federal (10,9), Goias (14,6) e Tocantins (16,7). A taxa de mortalidade
por tuberculose no Brasil teve uma reducao de 16,7% entre os anos de 2002 a
2008, passando de trés para 2,5 casos por 100 mil habitantes. E importante
destacar que, anualmente, ainda morrem em torno de 4.700 pessoas por causa
da tuberculose, doenca curavel e evitavel. Desde 2002, o percentual de cura
apresenta aumento gradativo, tendo alcancado o indice de 73% em 2008. A
meta do Programa Nacional de Controle da Tuberculose € atingir 85%, como &
recomendado pela OMS (BRASIL, 2010).

No Espirito Santo, a TB permanece equilibrada. No ano de 2009 foram feitas
1.270 notificacdes de casos novos, com incidéncia de 36,5 para cada 100 mil
habitantes, sendo que neste mesmo ano 3,8% foram a Obito, 6,8%
abandonaram o tratamento e 78% obtiveram cura. No estado sdo dez
municipios que concentram 70% dos casos e foram classificados como
prioridade para tratamento da TB sao eles: Vitéria, Vila Velha, Serra, Cariacica,
Viana, Guarapari, Cachoeiro de Itapemirim, Linhares e Sdo Mateus (BRASIL,
2010).

A OMS assinala como principais causas para a gravidade da situacéao atual da

tuberculose no mundo alguns fatores como, desigualdade social, advento da



AIDS, envelhecimento da populacdo e grandes movimentos migratorios
(RUFFINO NETTO, 2002). Verificou-se que as popula¢des mais vulneraveis a
desenvolverem a doenca séo os indigenas (incidéncia quatro vezes maior do
gue a média nacional), portadores de HIV, presidiarios, e moradores de rua. No
entanto, ha ocorréncias em todos os segmentos da sociedade, independente
da renda ou da escolaridade (BRASIL, 2008).

A preocupacdo mundial que permeia a TB atualmente é referente ao
surgimento dos casos de TB multiresistentes as drogas antituberculosas, que
demandam maior tempo de tratamento e um custo mais elevado (BRASIL,
2010). Segundo BRASIL 2010, 0,8% dos casos de TB s&o multirresistentes no

pais: cerca de 700 por ano.

Visando combater a epidemia de TB a OMS lancou a estratégia DOTS (Directly
Observed Treatment Short Course) que tem como principais metas atingir 85%
de cura e detectar 70% dos casos. O DOTS possui 5 pilares, sendo eles:
deteccdo de casos por baciloscopia entre sintomaticos respiratorios que
demandam os servigcos gerais de saude por demanda espontanea, aqueles que
procuram o sistema de saude, e por busca ativa de pacientes; tratamento
padronizado de curta duragéo, diretamente observado e monitorado em sua
evolucdo; fornecimento regular de drogas; sistema de registro e informacao
gue assegure a avaliacdo do tratamento; compromisso do governo colocando o
controle da tuberculose como prioridade entre as politicas publicas
(OMS,2001). Apesar de o tratamento supervisionado ter sido apresentado com
uma estratégia inovadora, o Brasil, através da Fundacdo de Servico Especial
de Saude Publica, ja utilizava o tratamento segundo esta estratégia desde 1962
(RUFFINO-NETTO, 2002).

2.4 TABAGISMO: BREVE HISTORICO

O tabaco é uma planta amplamente utilizada nas Américas mesmo antes que
Cristévao Colombo a descobrisse em 1492. Em tempos ancestrais, a folha de

fumo foi mais utilizada para inalagéo. Trazida por colonizadores do continente



americano, fumar cachimbos e charutos era um comportamento difundido entre
europeus em torno de 1600. Os cigarros manufaturados passaram a ser
comercializados na Inglaterra, em meados do século XIX. O consumo de
cigarros se expandiu consideravelmente durante e apds a Primeira Guerra
Mundial e depois da Segunda Guerra Mundial tornou-se bastante comum,
principalmente entre homens (MUSK & KLERK, 2003; GRZYBOWSKI, 2006).

Na primeira metade do século XX a venda de produtos do tabaco cresceu
aproximadamente 60%. No comeco deste século, apenas 2% das vendas era
de cigarros e no final do século XX estes jA& ocupavam mais de 80% do
mercado de produtos do tabaco (GRZYBOWSKI, 2006).

Evidéncias conclusivas sobre os efeitos do tabagismo surgiram no final dos
anos de 1950 quando foram publicados quatro estudos de caso-controle
mostrando a associagdo entre o fumo e cancer de pulméo (DOLL & HILL,
1956).

Trabalhos cientificos seguiram mostrando os efeitos do tabagismo ativo e, mais
recentemente, do tabagismo passivo na ocorréncia de varios agravos a saude.
O conhecimento de seu efeito de adi¢ao foi fundamental para a compreenséo
da rapida expansdo do uso do tabaco e da dificuldade em parar (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1988).

Além da dependéncia da nicotina, o maior desafio no controle do tabagismo é o
enfrentamento das estratégias da industria tabacaleira. O marketing da
industria do tabaco teve e continua tendo um papel central na expansao da
prevaléncia e da dependéncia do tabagismo no mundo. Com o declinio do
consumo na América do Norte e Europa Ocidental, as companhias
transnacionais de tabaco dos Estados Unidos da América e Reino Unido,
passaram a investir nos mercados dos paises em desenvolvimento
(GRZYBOWSKI, 2006).



Estima-se que, ha no mundo 1 bilhdo e 300 milhdes de fumantes, dos quais
80% deles vivem em paises em desenvolvimento (OMS,2001), nestes paises a
mortalidade associada ao tabagismo causa perda de 20-25 anos da idade
produtiva (CHALOUPKA et al, 2007).

2.5 TABAGISMO RELACIONADO A SAUDE

O cigarro é composto por milhares de substancias toxicas existentes no tabaco,
6.700 foram isoladas, das quais 4.720 bem identificadas quimicamente. A
nicotina também esta presente e que conhecidamente apresenta alta
toxicidade e causa dependéncia. As consequéncias diretas causadas pela
nicotina sdo de: hipertensdo, aterosclerose, espessamentos da parede das
artérias e sua obliteracdo, provocando, conforme as regides gangrena das
extremidades (doenca de Reynaud), impoténcia, doencas coronarias, angina
do peito, infarto do miocéardio e acidentes vasculares cerebrais (ROSEMBERG,
2004).

Dessa forma, a nicotina, além de ser diretamente causadora de Vvarios
maleficios a saude, escraviza o fumante ao tabaco pela dependéncia fisica que
provoca e carrega, para o organismo do fumante, milhares de componentes
téxicos, os quais elevam o risco de morbi-letalidade. A nicotina torna-se a maior
propulsora da pandemia do tabagismo, por sua vez, agente causal de
mortalidade prematura (ROSEMBERG, 2004).

A OMS considera o tabagismo a maior causa isolada, evitavel, de doenca e de
morte (OMS, 2004), vindo apenas apds o consumo de alcool. Estima-se que
77% das mortes por cancer de pulméo, 54% das mortes por doenca pulmonar
obstrutiva crénica, 24% das mortes por doencas cardiovasculares e 22% das
mortes por todos os agravos néo violentos entre homens de 30 a 69 anos sao
atribuiveis ao tabagismo. Quanto as mulheres deste mesmo grupo etéario, a
mortalidade atribuivel foi de 44% para cancer de pulméao, 24% para doenca
pulmonar obstrutiva crbnica, 6% das doencas cardiovasculares e 6% para o
conjunto de agravos néo violentos (EZZATI & LOPEZ, 2003).



2.6 EPIDEMIOLOGIA DO TABAGISMO

Dados de 1999 mostram que sao fumados 20 bilhdes de cigarros por dia no
mundo, totalizando sete trilhdes e 300 milhdes por ano. Com isso consome-se
em meédia 200 toneladas de nicotina por dia, perfazendo 73 mil toneladas
anualmente (ROSEMBERG, 2004). Segundo estimativas da OMS h& no mundo
aproximadamente 1,1 bilhdo de fumantes, que corresponde a pelo menos um

terco da populacdo mundial adulta (OMS, 2008).

O tabagismo é um dos mais importantes problemas de salude publica
caracteristico apenas da espécie humana. O fumo persiste como uma das
principais causas previniveis de morte no mundo. A OMS afirma que o
tabagismo deve ser considerado uma pandemia, ja que, atualmente, morrem
no mundo, cinco milhdes de pessoas, por ano, em consequéncia das doencas
provocadas pelo tabaco, o que corresponde a aproximadamente seis mortes a
cada segundo. No ano de 2025, ocorrerdo 10 milhdes de mortes decorrentes
do uso do tabaco, se ndo houver mudanca nas prevaléncias atuais de
tabagismo (BRASIL, 2008)

Em todas as regides geogréficas, o tabagismo conduzido pela nicotina atinge,
com prevaléncia diversa, homens e mulheres. De acordo com as atuais
tendéncias mundiais observa-se nos homens, uma lenta reducdo da
prevaléncia, tanto em paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento; tal
reducdo tem sido maior nos homens de classes sociais mais favorecidas. A
tendéncia da prevaléncia nas mulheres é diferente daquela observada no sexo
masculino, com excec¢do de alguns paises desenvolvidos como Australia,
Canada, EUA e Reino Unido, onde ja se evidencia reducéo do tabagismo no
sexo feminino, nos demais, encontra-se, na sua maioria, tendéncia de aumento
do tabagismo entre as mulheres (ROSEMBERG, 2008; OMS, 2008).

No Brasil de acordo com o Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de
Risco e Morbidade referida de Doencas e Agravos ndo Transmissiveis,

realizado no ano de 2002 e 2003 em 15 capitais e no Distrito Federal, a



prevaléncia total de fumantes acima de 15 anos foi de 18,8%, o que
corresponde a 1/3 da populacdo adulta do pais, sendo 60% do sexo masculino
e 40% do feminino (BRASIL, 2004).

De maneira geral, através da analise de pesquisas anteriores, a prevaléncia do
tabagismo apresentou queda acentuada entre 1989 e 2006, sendo que o
consumo total de cigarros por adulto mostrou queda significativa, resultado das
politicas internas implantadas pelo MS para controle do tabagismo, mas
estabilizou-se durante os ultimos anos (BANCO MUNDIAL, 2007).

2.7 A QUIMICA DO TABACO

O tabaco é uma erva que o ser humano tem utilizado por processo inalatério ha
mais de 300 anos. A espécie Nicotina tabacum (nicotina) é hoje a principal
fonte do tabaco fumado e a Unica espécie cultivada nos Estados Unidos e
bastante cultivada no sul do Brasil (ROSEMBERG, 2004).

A folha do tabaco contém complexa mistura de componentes quimicos:
hidrocarbonetos, fendis, acidos graxos, isopropenos, ésteres e minerais
inorganicos. A fumaca do cigarro € uma mistura heterogénea de gases,
vapores e particulas liquidas (ROSEMBERG, 2004).

Quando inalada, a fumaca € um aerossol concentrado com milhdes ou bilhdes
de particulas por centimetro cibico. Essa fumaca exerce varios efeitos no trato
respiratorio, os dois principais sdo a inflamacédo e os efeitos mutagénicos.
Alguns componentes da fumaca séo irritantes, outros exercem efeitos toxicos
na via aérea e, assim, podem causar lesdo ou morte da célula e também
inflamacéo local (ROSEMBERG,2004).

2.8 TUBERCULOSE ASSOCIADA AO TABAGISMO.



Habito de fumar e TB séo dois dos principais problemas de saude publica no
mundo (BATES, 2007). A alta prevaléncia do uso de tabaco vem sendo
observado desde 1918 em estudos sobre fatores de risco para TB (SLAMA,
2007). A TB se apresenta como grande problema de saude publica
principalmente onde a nicotina também é uma epidemia. Por exemplo, 15% de
todos os casos novos de TB ocorrem na China, onde dois tergos dos homens
fazem uso da nicotina (JHONSON, 2006).

A cessacao do habito de fumar mostrou que pode reduzir mais que a metade o
risco de desenvolvimento de TB, além de muitos outros beneficios (LEUNG,
2004). Ruffino- Netto e Ruffino (1979) investigaram a sinergia entre esses dois
fatores e descobriram que fumar estava associado com TB somente em grupos

de pessoas que faziam o uso do alcool, podendo ser um fator de confudimento.

Entretanto Slama et al (2007) em uma revisao sistematica e meta andlise de
artigos que buscavam uma associacdo entre TB e fumo concluiram que, o
habito de fumar foi significativamente associado com infec¢cdo de TB, tanto em
fumante passivo quanto ativo com a TB doenga. Fumantes ativos estéo
significativamente associados com retratamento de TB e com mortalidade de
TB. Esses efeitos apareceram independentemente dos efeitos do uso de
alcool, nivel socioeconbmico e outros varios potenciais fatores de

confudimento.

Leung et al 2010 (LEUNG, 2010), afirmou que fumantes passivos estao
expostos as mesmas substancias téxicas que fumantes ativos, porém em
concentragdes diferentes. Ainda ndo estédo claras, entretanto, evidéncias que
comprovem o efeito direto do tabagismo passivo com a TB. De acordo com
SINGH (2005), o tabagismo passivo esta em particular como fator de risco
entre criangas, principalmente as que moram com adultos que tem ou tiveram

TB e séo expostas ao tabagismo.

A exposicdo a fumaga do tabaco estd significativamente associada com
recidiva de TB e sua mortalidade. Notadamente ha um sinergismo negativo
entre as duas doencas citadas. O fumo, alterando todos os mecanismos de

defesa da arvore respiratéria e reduzindo a concentragdo de oxigénio no



sangue colabora com a gravidade das lesdes necrotizantes, além de prejudicar
e tornar mais lenta a cicatrizacdo, o que pode gerar sequelas mais extensas
(BRASIL, 2010).

Como o uso do tabaco vem a cada dia sendo mais aceito como fator de risco
para desenvolvimento da TB doenca, a colaboracdo entre os programas de
controle da TB e do tabaco em nivel nacional pode ser verdadeiramente
benéfica e gerar resultados positivos com impacto na saude publica (BRASIL,
2010).



CAPITULO 3



3. OBJETIVOS

e Analisar a associacdo entre tabagismo e variaveis socio demograficas,
epidemioldgicas e clinicas de pacientes com TB pulmonar na Regiédo
Metropolitana de Vitéria-ES.

e Analisar a associacdo entre o tabagismo e conversdo de cultura entre
pacientes com TB pulmonar, pela analise da cultura nos dois primeiros
meses de tratamento anti-TB.
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RESUMO

Objetivos: Analisar a associacdo entre tabagismo e variaveis soOcio
demograficas, epidemioldgicas e clinicas de pacientes com TB pulmonar
encaminhados ao Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Cassiano Moraes.
Metodologia: Estudo descritivo analitico de corte transversal. Foi realizado no
Hospital Universitario Cassiano Antbnio de Moraes. A pesquisa foi realizada
com analise de fichas de pacientes participantes de uma pesquisa
multicéntrica, somente com pacientes de Vitoria-ES, sendo o Unico polo no
Brasil. Atendidos no Centro de Pesquisas Clinicas nos anos de 2003 a 2006.
Resultados: Foram analisados fichas de 537 pacientes. Destes 225 (41,9%)
eram ndo fumantes, 183 (34,1%) fumantes e 129 (24%) ex-fumantes. O sexo
masculino foi o0 mais prevalente entre todos os grupos, sendo que entre 0s ndo
fumantes eram 58,7% (132), entre os fumantes 73,2% (134) e entre ex-
fumantes 66,7% (86). A maioria dos pacientes atendidos ndo possuiam
nenhuma escolaridade. A presenca de tosse, entre os ndo fumantes foi de 175
(78,1%) pessoas, ja em fumantes foi 165 (90,2%) e no grupo de ex-fumantes
109 (84,5). A presenca de escarro purulento, entre os ndo fumantes foi de 122
(54,2%) fumantes 142 (77,6%) e ex-fumantes 82 (63,6%). Quando analisado a
ingestdo de bebida alcodlica entre ndo fumantes eram 24 (10,7%), em
fumantes 62 (33,9%) e em ex-fumantes 18 (14%) pacientes. A mediana em
anos de tabagismo foi de 20 (11Q: 20) entre fumantes, ex-fumantes 12 (11Q:15).
Em relacdo ao numero de cigarros fumados por dia entre fumantes a mediana
foi de 20 cigarros/dia (11Q: 10), nos ex-fumantes de 10 cigarros/dia (11Q: 16).
Quanto a lesdes cavitarias, ndo fumantes eram 110 (49,1%), fumantes 94
(51,9%) e ex-fumantes 79 (61,2%). Conclusdo: Este estudo confirmou que ha
diferencas entre pacientes que possuem histérico de tabagismo e aqueles que
nunca fumaram, principalmente no tempo de aparecimento dos sinais e
sintomas clinicos comuns da TB, podendo se tornar um fator confundidor na
deteccdo de casos da TB retardando o diagnéstico.

Palavras-Chaves: Tuberculose, Tabagismo.



Abstract

Objectives: To assess the association between smoking and socio
demographic, epidemiological and clinical characteristics of patients with
pulmonary TB referred to the Clinical Research Center of the Hospital Cassiano
Moraes. Methods: A descriptive cross-sectional analytical. Was conducted at
the University Hospital Cassiano Antonio de Moraes. The research included
patients with confirmed pulmonary Tuberculosis (TB), entered into the Centro
de Pesquisa Clinica(CPC) in the city of Vitoria, Espirito Santo, in the years 2003
to 2006. Results: We analyzed records of 537 patients. Of these 225 (41.9%)
were nonsmokers, 183 (34.1%) smokers and 129 (24%) were former smokers.
The male was the most prevalent among all groups, and among non-smokers
were 132 (58.7%) among 134 smokers (73.2%) and among ex-smokers 86
(66.7%). Most patients treated had not studied. The presence of cough, among
non-smokers was 175 (78.1%) people, as in smokers was 165 (90.2%) and the
group of 109 former smokers (84.5). The presence of purulent sputum, among
non-smokers was 122 (54.2%) smokers 142 (77.6%) and 82 former smokers
(63.6%). The use of alcohol among non-smokers was 24 (10.7%) in 62 smokers
(33.9%) former smokers and 18 (14%). The median years of smoking was 20
(1Q: 20) among smokers, former smokers, 12 (1IQ: 15). The number of
cigarettes smoked per day among smokers the median was 20 cigarettes / day
(11Q: 10) in ex-smokers of 10 cigarettes / day (11Q: 16). For cavitary lesions, 110
were nonsmokers (49.1%), 94 smokers (51.9%) and 79 former smokers
(61.2%). Conclusion: This study confirmed that there are differences between
patients who have a history of smoking and those who never smoked,
especially in time of appearance of common signs and symptoms of TB, may
become a confounding factor in TB case detection delaying diagnosis

KEY-WORDS: Tuberculosis, Tobacco.



Introducao

Causa de um quarto de todas as mortes evitdveis, a Tuberculose (TB) é a
segunda maior causa de mortes por doencas infecciosas no mundo depois do
HIV (DYE, 2003). Um terco da populacdo mundial estad infectada pelo
Mycobacterium tuberculosis (MTB), que € o agente causador da TB (OMS,
1995). Apds 100 anos da descoberta do bacilo, mesmo com tratamento de

comprovada eficacia, a tuberculose é reconhecida como emergéncia global
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2010).

Dentre os fatores associados a doenca, evidéncias epidemiologicas garantem
que nos ultimos 50 anos o ato de fumar ou ser fumante mostrou-se como um
fator de risco para TB e para desenvolvimento da TB pulmonar (ALTET-
GOMES et al, 2005). Ainda em 1956 Doll e Hill (DOLL E HILL, 1956) relataram
que a relacdo entre fumar e a mortalidade por tuberculose pulmonar era
distinta, mas por ser uma doenca tdo influenciada por fatores sociais

necessitava de mais dados para justicar a relacéo entre causa e efeito.

Em um estudo de corte transversal conduzido na China, foi demonstrado que
fumantes tinham uma maior probabilidade de desenvolver TB ativa que nao
fumantes que este fato estava relacionado com o nimero de cigarros fumados
por dia (YU, HSEH, 1988). Bothamley (2005) descreveu as relacdes
estatisticas encontrada em estudos podem ter influéncia de fatores de

confusdo, como o uso de alcool, ou fatores socioecondémicos.

Em 2007, foi realizada uma revisao sistematica pela OMS, Unido Internacional
Contra Tuberculose, Doencas Pulmonares (The Union) que confirmou a
associacao entre o uso do tabaco e TB infeccdo, TB doenca, recidiva da TB e
mortalidade pela doenca e concluiu ainda que esses resultados foram
independente dos efeitos causados pelo uso do alcool, status sdcio econdmico

e um grande numero de outros fatores potencialmente associados.



Diante do exposto, esse trabalho tem por objetivo analisar a associacdo entre
tabagismo e varidveis sécio demogréaficas, epidemioldgicas e clinicas de
pacientes arrolados em um estudo de coorte com TB pulmonar na Regido
Metropolitana de Vitéria-ES.

Metodologia

Trata-se de um estudo de corte transversal. O local de estudo foi o Hospital
Universitario Cassiano Anténio de Moraes — HUCAM. A populacdo deste
estudo foi constituida por pacientes, participantes de uma pesquisa
multicéntrica realizada no municipio de Vitéria atendidas no Centro de
Pesquisas Clinicas (CPC) localizado no Hospital Universitario Cassiano
Anténio Moraes municipio de Vitéria (HUCAM/UFES) entre os anos de 2003 a
2006, que participaram do protocolo de pesquisa de tratamento da tuberculose
intitulado: "Estudo prospectivo, multicéntrico, controlado, randomizado, para a
avaliacdo de esquema encurtado do tratamento padrdo da tuberculose de 6
meses para 4 meses, em pacientes HIV negativos, infectados com cepas
sensiveis as drogas, sem doenca cavitaria e com cultura negativa no segundo
més de tratamento” (JHONSON et al, 2009). Os dados foram analisados de
acordo com as informacfes obtidas por meio dos formularios de relatério de

casos.

Nesse referido protocolo de pesquisa, foram selecionados para participar do
estudo pacientes HIV negativos, de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e 60
anos, com diagndstico recente de tuberculose pulmonar ndo cavitéaria,
baciloscopia positiva ou negativa e cultura de escarro positiva. Apdés o
diagnastico inicial, os pacientes iniciaram o tratamento diario com o esquema
RHZE por dois meses, seguido do wuso diario do esquema
rifampicinatisoniazida (RH) por mais 4 meses (esquema 2RHZE/4RH). Pelo
menos cinco das sete doses semanais foram administradas atraves de
tratamento supervisionado. Aqueles pacientes que ndo eram contemplados

pelos critérios de inclusdo eram encaminhados as Unidades de Saude de



referéncia para manter o tratamento convencional por meio do SUS (Sistema

Unico de Saude).

Os dados laboratoriais (baciloscopia e cultura para micobactérias) foram
obtidos diretamente no Laboratorio de Micobacteriologia do Nucleo de Doencas

Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Foram analisadas fichas de 537 pacientes atendidos em Vitéria com
confirmacédo bacteriologica para TB, apds isso os pacientes foram agrupados

em trés grupos: nao fumantes, fumantes e ex- fumantes.

As variaveis usadas para andlise dos dados foram agrupadas em aspectos
sécios- demografico epidemioldgico e clinico, e sdo representadas por: idade,
sexo, estado civil, grau de escolaridade, lugar de residéncia, baciloscopia,
cultura, se apresentava lesGes cavitarias, febre, tosse, dor no peito, perda de
apetite, perda de peso, produz escarro, escarro purulento, hemoptise, falta de
ar ao esforco (todas essas variaveis de sintomas eram acompanhadas pelo
namero de dias que apresentavam 0S mesmos), comunicante, tabagismo,
qguantos anos de tabagismo, nimero médio de consumo de cigarros por dia, se
consome bebida alcodlica, com que freqiéncia e onde consome bebida

alcoodlica.

Os dados analisados foram feitos de forma descritiva das variaveis do estudo.
Para as variaveis qualitativas foram calculadas as tabelas de frequéncia
absoluta, relativa (%) e relativa valida (retirando-se os dados sem informacao).
Para as variaveis quantitativas, foram calculadas as estatisticas, mediana e
intervalo inter-quartilico (quartil 3 — quartil 1). Foi utilizado o programa SPSS,

versao 15.0.

Foram medidas as associagfes entre as variaveis estudadas e o tabagismo.
Para as variaveis qualitativas, foram calculados os testes qui-quadrado e para

as variaveis quantitativas, foi calculado o teste ndo paramétrico de Kruskal-



Wallis (todas as variaveis quantitativas ndo possuiam distribuicdo gaussiana),

para o fator tabagismo. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Como para a realizacdo deste estudo foram utilizados somente dados
secundarios, nenhuma intervencao foi realizada diretamente com os sujeitos da
pesquisa. O estudo encontra-se em consonancia com as determinacdes éticas
previstas na resolucdo 196/96 do Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). Recebendo aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES) sob o numero 068/08.

RESULTADOS

O grupo de nao fumantes 225 (41,9%) pacientes, o de fumantes 183 (34,1%) e
o de ex-fumantes 129 (24%). Na andlise do perfil s6cio demografico dos
pacientes, o sexo masculino foi mais prevalente entre todos 0s grupos, esses

dados foram significantes estatisticamente.

Quanto a situacdo conjugal, em nédo fumantes 103 (46,6%) relataram ser
solteiros. Entre fumantes e ex-fumantes ter parceiro fixo, foram 78 (43,1%) e 59
(46,1%) pessoas respectivamente Nos trés grupos os pacientes tinham algum
tipo de vinculo empregaticio sendo que entre ndo fumantes, fumantes e ex-
fumantes respectivamente foi de 157 (69,8%), 112 (61,2%), 87 (67,4%)
pessoas. Em relacédo ao nivel de escolaridade, os trés grupos relataram nunca
ter estudado, sendo os nao fumantes 83 (36,9%) os fumantes 99 (54,1%) e os
ex-fumantes 71 (55%). A mediana da idade nos trés grupos foi entre 28 e 34

anos(Tabela 1).

Analisamos a presenca de alguns sintomas que foram mencionados por
pacientes com TB. Verificamos diferenca estatistica ao analisar a presenca de
tosse, assim como a quantidade de dias que o paciente teria a mesma. Em
relacdo a presenca, a tosse estava presente na maioria dos trés grupos, sendo

no grupo de nao fumantes 175 (78,1%) pessoas, ja entre os fumantes 165



(90,2%) e ex-fumantes 109 (84,5%) (p= 0,005). E o tempo que este sintoma
esteve presente, a mediana nos trés grupos foi maior que 60 dias (p= 0,029).

As seguintes variaveis apresentaram-se estatisticamente significantes como: a
presenca de escarro (p= 0,000) sendo que entre os nao fumantes 156 (69,3%)
pessoas relataram ter esse sintoma, em fumantes foi de 166 (90,7%) e em ex-
fumantes 103 (79,8%). Quando analisado a mediana dos dias em que este
sintoma esteve presente, sendo entre os ndo fumantes foi de 45 dias (p=0,000)
(11Q:70), fumantes foi de 60 dias (11Q: 90), e ex-fumantes foi de 45 dias (1IQ:
60). Quanto a presenca de escarro purulento, entre ndo fumantes 122 (54,2%)
pessoas, entre fumantes 142 (77,6%) entre os ex-fumantes 82 (63,6%)
(p=0,000). A mediana entre os ndo fumantes foi de 45 dias (11Q:70), fumantes
60 dias (11Q:90) e Ex-fumantes 45 dias (11Q:60) (p= 0,002).

As variaveis que nao apresentaram significancia estatistica entre os trés grupos
foram: Dor no peito entre fumantes foi de 141 (62,9%), fumantes 120 (65,6%),
e ex-fumantes de 88 (68,2%) (p=0,598), em relacdo a mediana de dias com
este sintoma, nao fumantes foi de 45 dias (11Q:70), entre fumantes foi de 60
dias (11Q:90) e ex-fumantes 60 dias (11Q:76) (p=0,060). A dispnéia entre 0s ndo
fumantes foi de 106 (47,3%) pacientes, entre fumantes 78 (42,6%) e entre ex-
fumantes 57 (44,2%) (p=0,625). A mediana de dias encontrada foi de 30 (IIQ:
70) em nado fumantes, de 90 (11Q:100) em fumantes e de 60 (11Q:91) em ex-
fumantes (p= 0,001). Quanto a presenca de hemoptise, entre os ndo fumantes
foi de 67 (29,8%) pacientes, entre fumantes 49 (26,8%) e entre ex-fumantes 43
(33,3%) (p=0,457). A mediana de dias encontrada deste sintoma foi de 3
(11Q:12) em néo fumantes, de 3 (11Q:14) em fumantes e de 20 (l1Q: 59) em ex-

fumantes (Tabela 2 e Tabela 3).

A analise dos trés grupos de pacientes mostrou que a maioria ndo ingeria
bebidas alcodlicas, estes dados mostraram-se estatisticamente significante
(p=0,000). Entre aqueles que relataram ingerir bebidas alcoolicas, o bar foi o
local mais comum entre os trés grupos esse dado ndo apresentou diferenca
estatistica (p=0,504). Foi analisado o consumo do tabaco entre os pacientes

verificou-se significancia estatistica quando questionado a quantidade de anos



de tabagismo, entre fumantes a mediana foi de 20 anos (11Q:20) e ex-fumantes
12 anos (1IQ:15), e também em relacdo da quantidade média de cigarros
fumados por dia, entre grupo de fumantes a mediana foi de 20 cigarros/dia
(11Q:10), e entre ex-fumantes foi de 10 cigarros/dia (11Q:16) (p=0,005) (Tabela
4).

A presenca de lesdes cavitarias esteve presente em 110 (49,1%) nao
fumantes, 94 (51,9%) fumantes e 79 (61,2%) ex-fumantes (p=0,084). Foi
pesquisado contato com paciente portador de TB, nos trés grupos a maioria
revelou ndo ter tido contato (p=0,079) (Tabela 5).

A presenca de comorbidades associadas a TB, foi investigada e somente 9
(1,7%) pacientes apresentavam hipertensdo arterial sistémica, 5 (0,9%)
pacientes com diabetes e somente 1 (0,2%) paciente com hepatite.

DISCUSSAO

O tabagismo aumenta o risco do aparecimento de diversas infecgbes sejam
elas virais ou bacterianas, por um mecanismo ainda pouco conhecido em que
ocorre uma troca das estruturas no epitélio respiratorio e uma diminuicdo da
resposta imunitaria (ARCAVI E BENOWITZ, 2004). Esse mecanismo na TB
aumenta o risco da infeccdo se tornar doenca, assim como condiciona

aparecimento de formas mais graves (LEUNG et al, 2003).

Estudos que investigam a associacdo entre o habito de fumar e TB tém sido
publicados desde 1918 (WEBB,1918). Lin em 2007, ap0s a realizacdo de uma
revisao sistematica e meta analise concluiu que a exposi¢céo ao tabagismo esta
associada com a TB, comparado com pessoas que nao fumam. Lowe em 1957,
em um caso controle estudou a mortalidade por TB na Inglaterra e demonstrou
que pacientes com TB tinham mais chances de serem fumantes pesados,

comparado aos pacientes do grupo controle, contudo foram encontrados



possiveis fatores de confundimento, o que néo validou seu achado. Em nosso
estudo foram analisados, 537 pacientes com TB, sendo que 58% eram

fumantes ou ja tinham fumado.

Em nosso estudo sexo masculino foi maioria nos trés grupos. O que também
foi demonstrado em artigos, como o de Maurya et al 2002, que 87,7% dos
pacientes eram do sexo masculino; assim como Altet-Gomez em 2005 relatou
maior frequencia no sexo masculino. Nesse estudo a mediana da idade
encontrada nos trés grupos foi ao encontro de estudos como de Boon e
colaboradores em 2005, que o a maioria dos pacientes eram maiores de 25

anos.

No nosso estudo o0 sexo e a idade se correlacionaram com TB e ao tabagismo,
isso se deve principalmente, pois a TB acomete mais homens e na faixa etéria
economicamente ativa (OMS, 2004), assim como uma pesquisa realizada pela
VIGITEL 2010, que traca perfil de habitos que influenciam a saude do
brasileiro, a frequéncia de fumantes foi de 17,9% no sexo masculino e 12,7%
no sexo feminino. Além da faixa etaria que mais consume o tabaco
industrializado se encontra entre 20 a 64 anos com 34,4% da populacao
brasileira (BRASIL, 2011), o tabaco é a segunda droga mais consumida entre
0s jovens, no mundo e no Brasil, nos ultimos anos investiu—se bastante em

campanhas anti-tabagisticas para jovens e adolescentes (BRASIL, 2002).

Quando analisado o estado civil dos pacientes, os trés grupos se comportaram
de forma diferente, no grupo de ndo fumantes a maioria dos pacientes eram
solteiros, ja no grupo de fumantes e ex-fumantes ter parceiro fixo. Em nosso
estudo, foi verificado, que a maioria dos pacientes nos trés grupos, possuiam
vinculo empregaticio, ja no estudo de Batista e colaboradores em 2008, a
maior parte dos pacientes relatou ndo possuir emprego. Esses dados nédo
mostraram significancia estatistica na analise. O nivel de escolaridade também
foi avaliado no estudo de Leung et al 2004, em que 0s pacientes foram
considerados analfabetos, esta relagdo foi significante.



Esses dados confirmam que a TB é uma doenca que atinge principalmente
pessoas com nivel social mais baixo, isso se deve principalmente a
aglomeracdes em residéncias, condicdes insalubres de moradia, entre outros
fatores que estdo intimamente ligados ao favorecimento da transmissdo do
bacilo (OMS, 2004).

Leung e colaboradores investigaram 851 pacientes notificados de TB no ano de
2003 em Hong Kong e acharam que fumantes tinham mais tosse, dispnéia,
radiografia de pulméo alterada, lesdes cavitarias e miliares e escarro positivo,
porém tinham menos TB extra-pulmonar comparados aos ndo fumantes. No
estudo de Altet-Gomez (2005) observou-se que fumantes possuiam mais

lesBes cavitarias e escarro positivo comparado aos nédo fumantes.

No nosso estudo a tosse, a presenca de escarro e o escarro purulento foram
mais frequentes entre fumantes e ex-fumantes, sendo que a média de dias com
esses sintomas também foi maior comparado aos ndo fumantes, esses dados
mostraram correlacdes significativas da TB com o tabagismo. A grande
frequéncia do sintoma tosse reforca a indicacdo da baciloscopia de escarro
para todos os individuos sintomaticos respiratérios como recomendam o

Programa Nacional para o Controle da Tuberculose (BRASIL, 2002).

Sabe-se que os sintomas da TB se confudem com sintomas de fumantes, em
nosso estudo isso se confirmou, pois sintomas comuns da TB foram mais
prevalentes em pacientes que possuiam histérico de tabagismo. Com isso o
paciente com TB que fuma pode levar mais tempo para procurar 0 servico de
saude e desconfiar da doenca, gerando assim um fator de confundimento entre

esses pacientes, levando a uma demora no diagnostico da TB (OMS, 2007).

Quando analisado a presenca de cavitagdo, a mesma ocorreu de forma
diferente nos trés grupos, sendo pacientes com historia de tabagismo
mostraram ter mais cavitacdo em relacdo aos ndo fumantes, porém esses
dados ndo apresentaram significancia estatistica. N&o houve significancia

também quando analisado o relato de contato com algum portador da TB.



Brown e Campbell (1961), examinando fatores de confundimento entre tabaco
e consumo de alcool, concluiram que o alcool tinha uma forte associagdo com
tuberculose. De acordo com a revisdo proposta por Chiang 2007, a proporcao
de fumantes que bebem regularmente é significativamente maior que entre ndo
fumantes. Um estudo feito na Espanha (Altet-Gomez et al, 2005) obteve um
achado de que pacientes com TB que fumavam tinha 7.4 vezes mais chances
de ser alcodlatra do que pacientes com TB que ndo fumavam. O nosso estudo
mostrou que a maior parte dos pacientes nos trés grupos nao possuia o habito
de ingerir bebida alcodlica, apesar de significante, quando analisado os
pacientes que relaram ingerir bebidas alcodlicas, a maior porcentagem

concentrou-se entre fumantes e ex-fumantes.

Adelstein e Rimington, num estudo longitudinal em 1967, concluiram que o
risco de aparecimento da TB doenca sobe de acordo com o numero de cigarros
fumados. Para homens o risco encontrado foi de 2.7 para 10 a 19 cigarros
fumados por dia e entre mulheres esse risco foi de 1.46 com o0 mesmo numero
de cigarros fumados por dia. No nosso estudo, a mediana encontrada entre
fumantes foram de 20 cigarros fumados/dia, que se mostrou diretamente
relacionado ao aparecimento da TB.

Em um estudo feito nos Estados Unidos a associagao entre anos de tabagismo
e TB, foi estudada e revelou que pessoas com 20 anos ou mais de tabagismo
possuem 2.6 vezes mais chances de ter TB do que aqueles que nunca
fumaram (Buskin et al, 1994). Em nosso estudo, a mediana encontrada para
fumantes foi a mesma do estudo acima, e essa também mostrou correlacéo

com a TB.

Este estudo contou com algumas limitagdes, inicialmente se trata de analise de
dados secundarios e a analise foi realizada por meio das fichas dos pacientes,
sendo que estas foram preenchidas por entrevistas, o que pode ter ocorrido um
viés de informacéo, também a selecédo da corte é proveniente de uma coorte

prospectiva podendo ocorrer o viés de selecao.

Neste estudo as varidveis socioecondmicas e demogréaficas, mostraram

associacao entre a TB e o tabagismo. Em relacdo aos sintomas, aqueles mais



comuns a TB aparecem significativamente em fumantes, mostrando que a
pacientes que fumam podem nao atribuir os sintomas presente com a TB e

com isso pode ocasionar uma demora na procura do servigo de saude.

Ressaltamos também uma necessidade de investigacdo mais completa dos
proprios profissionais de saude quando presente os sintomas comuns a TB
mesmo entre fumantes, além de uma educacao continuada a populacdo, para
conhecimento da TB e seus principais sintomas, visando principalmente

diminuir esse tempo que o0 paciente procura o servico de saude.

Percebemos também que a carga tabagista esta relacionada aos pacientes
com TB, isso evidencia uma necessidade de capacitacao dos profissionais para
lidar com pacientes com TB e que sédo fumantes, oferecendo-lhes opcbes e

ajuda para cessacao deste habito.
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Tabela 1- Analise do perfil socio-demogréfico da populacdo em estudo
utilizando

Fumantes N&do Fumantes Ex-Fumantes Valor de p
n(%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 132 (58,7) 134 (73,2) 86 (66,7) 0,008
Feminino 93 (41,3) 49 (26,8) 43 (33,3)
Idade 28 (13) 38 (20) 34 (19) 0,000°
Mediana (11Q)
Situagéo Conjugal 0,910"
Solteiro 103 (46,6) 71 (39,2) 52 (40,6)
Parceiro Fixo 99 (44,8) 78 (43,1) 59 (46,1)
Outros 19 (8,6) 32 (17,7) 17 (13,3)
Escolaridade 0,000"
Nenhuma 83 (36,9) 99 (54,1) 71 (55)
Ensino Fundamental 57 (25,3) 70 (38,3) 45 (34,9)
Ensino Médio 79 (35,1) 11 (6) 13 (10,1)
Ensino Superior 6 (2,7) 3(1,6) 0 (0)
Atividade Profissional 0,181"
N30 68 (30,2) 71 (38,8) 42 (32,6)
Sim 157 (69,8) 112 (61,2) 87 (67,4)

Realizado teste p' qui-quadrado, p° Teste Kruskal-Wallis.



Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes de acordo com presenca sintomas da TB

N&do Fumante Fumante Ex-Fumante Valor de p*
n (%) n (%) n (%)

Tosse 175 (78,1) 165 (90,2) 109 (84,5) 0,005
Presenca de Escarro 156 (69,3) 166 (90,7) 103 (79,8) 0,000
Escarro Purulento 122 (54,2) 142 (77,6) 82 (63,6) 0,000
Dispnéia 106 (47,3) 78 (42,6) 57 (44,2) 0,625
Hemoptise 67 (29,8) 49 (26,8) 43 (33,3) 0,457
Dor no peito 141 (62,9) 120 (65,6) 88 (68,2) 0,598
TOTAL 225 (100) 183 (100) 129 (100)

* Realizado teste qui-quadrado para analise das variaveis de carater quantitativo.

Tabela 3- Distribuicdo dos pacientes de acordo com consumo de alcool e

Tabagismo.

N&do Fumante Fumante Ex-Fumante valor de p*

n (%) n (%) n (%)

Ingestao alcodlica
Sim 24 (10,7) 62 (33,9) 18 (14) 0,000°
Nao 201(89,3) 121 (66,1) 111 (86)
Lugar de consumo 0,504%
Bar 12 (54,5) 34 (56,7) 12 (70,6)
Casa 6 (27,3) 9 (15) 2(11,8)
Ambos 4 (18,2) 17 (28,3) 3(17,6)
Anos de Tabagismo 20 (20) 12 (15) 0,000°
Mediana (11Q)
Ndmero de cigarros/dia 20 (10) 10 (16) 0,004°
Mediana (11Q)
TOTAL 225 (100) 183 (100) 12900)

* Realizado teste p* qui-quadrado, p° Teste Kruskal-Wallis.



Tabela 4 — Distribuicdo de pacientes em relacdo a presenca de cavitagédo e
contato com portador da TB.

Variavel N&o Fumantes Fumantes Ex-Fumantes valor p*
n (%) n (%) n (%)
Lesbes cavitarias 0,084*
N&o 114 (50,9) 87 (48,1) 50 (38,8)
Sim 110 (49,1) 94 (51,9) 79 (61,2)

Contato com portador

de TB 0,079*
N&o 129 (58,4) 105 (58,3) 87 (69,6)
Sim 92 (41,6) 75 (41,7) 38 (30,4)

*Teste qui-quadrado.

Tabela 5- Pacientes em relacdo aos sintomas clinicos comuns da TB de
acordo com relato de duracao (em dias) dos mesmos.

Ndo Fumante Fumante Ex-Fumante valor de p*

Mediana (1IQ) Mediana (11Q) Mediana (I1Q)
Tosse 60 (60) 73 (84) 60 (60) 0,029
Presenca de Escarro 45 (70) 60 (90) 45 (60) 0,000
Escarro Purulento 45 (70) 60 (78) 45 (60) 0,002
Dispnéia 30 (70) 90 (100) 60 (91) 0,001
Hemoptise 3(12) 3(14) 20 (59) 0,131
Dor no peito 45 (70) 60 (90) 60 (76) 0,029

11Q: intervalo inter-quartilico
* teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
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RESUMO

INTRODUGCAO: A conversdo de cultura para negativo do segundo més de
tratamento anti-TB € um importante marcador de cura em pacientes HIV
negativos e ndo cavitarios. Ainda ndo esta claro, porém se o tabagismo possui
algum efeito direto na negativacdo da cultura em pacientes sem bacilos
multiresistentes. OBJETIVO: Investigar a associacdo entre tabagismo e
conversdo de cultura de escarro apos dois meses de tratamento anti-TB.
METODOLOGIA: Caso controle aninhado a coorte, em que foi analisado banco
de dados de uma pesquisa multicéntrica, realizado parte dele no municipio de
Vitoria, Espirito Santo. Apds excluir portadores de doengas imunossupressoras
foram analisados 293 pacientes, sendo 53 casos e 240 controles. Os dois
grupos tinham confirmacao de TB pela analise do resultado da cultura. Sendo
casos, pacientes que nao converteram para negativo a cultura do segundo
meés, e controles, 0s que converteram para negativo a cultura do segundo més
de tratamento. Para cada caso utilizou-se quatro controles, sorteados
aleatoriamente. Os pacientes foram pareados por faixa etaria e sexo. Foram
realizadas andlises bivariadas para verificar associacdo, utilizamos testes Qui-
Quadrados (%) para diferencas de proporcéo. Para estimar associacdes com a
demora na conversao da cultura nos dois primeiros meses foi utilizado o ODDS
RATIO como medida de associagéo, estimado com intervalo de confianca de
95%. RESULTADOS: Néao possuir escolaridade foi relatado pela maioria nos
dois grupos, sendo 30 dos casos e 117 dos controles (p=0,59). A média de
idade entre casos foi de 38,21 e entre os controles foi de 36,18 anos. Possuir
parceiro fixo foi igual entre os casos e a maioria nos controles. Possuir alguma
atividade profissional foi a maioria entre os dois grupos, 62% casos e 69%
controles (p=0,36). A média de dias relatados entre os principais sintomas
foram para casos e controles respectivamente, 139 e 103 para tosse, 80 e 61
febre, 123 e 85 para presenca de escarro, 104 e 89 para perda de peso, 33 e
33 para hemoptise, 116 e 90 para dor no peito, 86 e 82 para calafrio, 84 e 74
para sudorese noturna, 101 e 90 para perda de apetite. O consumo de alcool
foi negado pela maioria dos dois grupos, sendo entre os casos 42 e 195 dos
controles (p= 0,73). Entre os casos 26 eram tabagistas e 15 ex-fumantes ja os
controles 74 eram tabagistas e 88 ex-fumantes (p= 0,04). Entre os tabagistas e
ex-fumantes 78 (48%) casos e 27 (66%) controles fumavam mais de 15
cigarros por dia (p= 0,043), 25 (61%) casos e 87 (54%) controles por mais de
15 anos (p=0,42). CONCLUSAO: O habito de fumar pode influenciar
diretamente na conversdo de cultura, assim como a quantidade de cigarros
fumados por ano.

Palavras Chave: Tuberculose, Converséo de Cultura, Tabagismo



ABSTRACT

BACKGROUND: The conversion to negative culture of the second month of
anti-TB treatment is the best studied surrogate marker of nonrelapsing cure in
HIV uninfected patients with tuberculosis (TB). It is not clear, but if smoking has
any direct effect on the culture negative patients without multiresistant bacilli.
OBJECTIVE: To investigate the association between smoking and conversion
of sputum culture after two months of anti-TB treatment. METHODS: Case-
control nested in cohort that was analyzed a database of multicenter research,
carried out part of the city of Vitoria, Espirito Santo. After excluding patients with
Immunosuppressive diseases were analyzed 293 patients, 53 cases and 240
controls. The two groups had TB confirmed by the analysis of culture results. As
cases, patients who did not convert to negative culture of the second month,
and controls, who converted to negative culture of the second month of
treatment. For each case we used the four controls, randomly selected. Patients
were matched for age and sex. Bivariate analysis was performed to determine
association, we used chi-square (x?) for differences in proportion. To estimate
associations with the delay in the conversion of culture in the first two months
the odds ratio was used as a measure of association estimated range of 95%.
RESULTS: No studied has been reported by the majority in both groups, with
30 cases and 117 controls (p = 0.59). The mean age of patients was 38.21 and
among controls was 36.18 years. Owning a steady partner was equal between
cases and controls in the majority. Owning a professional activity was the most
between the two groups, 62% cases and 69% controls (p = 0.36). The average
days reported among the main symptoms for cases and controls were
respectively 139 and 103 cough, fever 80 and 61, 123 and 85 for the presence
of sputum, 104 and 89 for weight loss, 33 and 33 for hemoptysis, 116 and 90 for
chest pain, chills for 86 and 82, 84 and 74 for night sweats, and 90 101 for loss
of appetite. Alcohol consumption was denied by a majority of two groups,
among 42 cases and 195 controls (p = 0.73). Among the 26 cases 15 were
smokers and former smokers have 74 controls were smokers and 88 former
smokers (p = 0.04). Among smokers and former smokers, 78 (48%) cases and
27 (66%) controls smoked more than 15 cigarettes per day (p = 0.043), 25
(61%) and 87 cases (54%) controls more than 15 years (p = 0.42).
CONCLUSION: Cigarette smoking may directly influence the conversion of
culture, as well as the number of cigarettes smoked per year.

KEY-WORDS: Tuberculosis, Culture Conversion, Tobacco



INTRODUCAO

A Converséao de cultura do escarro apds 02 meses de tratamento anti-TB € o
melhor marcador substituto estudado de cura em casos novos entre pacientes
nao co-infectados pelo HIV. Cerca de 77% dos pacientes com escarro positivo
para TB convertem para cultura negativa apds 02 meses de tratamento padréo
anti-TB (BRITISH THORACIC ASSOCIATION, 1981).

O tratamento eficaz da TB, seu impacto na mortalidade e transmissdo do
bacilo, & conhecido, de maneira que se 0 paciente seguir um regime
farmacoldgico adequado h& grandes chances de negativacdo das amostras
microbioldgicas nas primeiras trés semanas. Entretanto, em alguns pacientes é
relatado atraso para negativacdo da cultura do escarro, 0 que pode ser
explicado pela variabilidade biolégica da micobactéria ou por fatores do
hospedeiro (WALLIS, 2000). Um destes fatores poderia ser o tabagismo ja que
0 mesmo é considerado fator de risco para adoecimento por TB, contudo ainda
€ necessario que mais estudos sejam realizados para analisar a relacédo entre o
tabagismo e a conversdo da cultura apés dois meses de tratamento (GULLON,
2006).

Estudos que investigam a associacdo entre TB e o habito de fumar tém sido
publicados desde 1918 (WEBB, 1918). A TB e o0 tabagismo crescem
mundialmente, ambos podem comprometer os pulmdes, e interagir a nivel
imunoldgico e celular (OMS, 2007). O tabagismo mostra-se um importante fator
de risco para o desenvolvimento de TB, especialmente nos paises em
desenvolvimento (BOTHAMLEY, 2005).

Num estudo de coorte realizado em Hong Kong, foi observada relagao
estatisticamente significante entre o grupo de fumantes com TB que morreram
no periodo de acompanhamento e o grupo de ex-fumantes com aqueles que
nunca fumaram (LEUNG, 2004).

Em 1956 Doll e Hill escreveram que “A relagao entre fumar e a mortalidade por
tuberculose pulmonar € distinta, mas uma doenca tédo influenciada por fatores

sociais necessita de mais dados para justicar a relacdo entre causa e efeito da



hipétese”. De acordo com Bothamley 2005, as relagbes estatisticas
encontradas em estudos podem ter influéncia de fatores de confusao (por

exemplo, o uso de éalcool, ou fatores socioeconémicos).

Existia uma relutancia em atribuir causalidade a exposicdo ao tabaco na TB
devido a questdes metodoldgicas. Por exemplo, a falta de ajuste para fatores
de confusdo importantes, tais como alcool ou status sécio econémico, e ainda
erros na classificacdo dos pacientes. No entanto, na ultima década, estudos
realizaram os devidos ajustes e conseguiram confirmar a associacdo entre

esses dois fatores apesar dos fatores de confudimento (OMS, 2007).

Foi entdo realizada uma revisdo sistematica pela OMS pra pesar a forca e
qualidade da evidéncia de uma associacdo causal entre a exposicdo ao
tabagismo e seu impacto nas formas de desfecho da TB, e foi concluido que a
exposicdo passiva ou ativa a fumaca do tabaco estd significativamente
associada com a recidiva da TB e sua mortalidade. Esses efeitos aparecem
independentes dos efeitos causados pelo uso do alcool, status socioeconémico
e um grande numero de outros fatores potencialmente associados (OMS,
2007).

Estabelecer se fumar esta relacionado com o0s principais eventos de
mortalidade e morbidade de TB podera dar informacdes proveitosas para
politicas de prevencdo para a associacdo entre TB e fumo. Na perspectiva
clinica, entender a associacdo entre TB e fumo podera facilitar intervencdes
educacionais (BATES, 2007).

Este estudo pretende confirmar a hipétese do efeito direto do tabagismo na
conversdo de cultura da TB e ainda sinalizar num &ambito nacional a
importancia da colaboracdo entre os programas de TB e do tabaco visando
conscientizacdo e capacitagcdo dos profissionais que fazem atendimento a
esses pacientes além de informacgédo aos proprios pacientes sobre o risco da
associacdo desses fatores. Esperamos que os resultados gerados possam

auxiliar os gestores em politicas de saude publica.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo caso controle aninhado a coorte, em que analisa o
tabagismo como fator de risco associado a demora na conversao da cultura
nos dois primeiros meses do tratamento anti-TB. Para coleta de dados foram
analisadas fichas de 715 pacientes participantes de uma pesquisa multicéntrica
realizada no Centro de Pesquisa Clinica (CPC) localizado no Hospital
Universitario Cassiano Antdnio Moraes municipio de Vitéria (HUCAM/UFES)
entre os anos de 2003 a 2006. (JHONSON et al, 2009).

A anadlise foi realizada entre pacientes que participaram do protocolo de
pesquisa de tratamento da tuberculose intitulado: "Estudo prospectivo,
multicéntrico, controlado, randomizado, para a avaliacgdo de esquema
encurtado do tratamento padréo da tuberculose de 6 meses para 4 meses, em
pacientes HIV negativos, infectados com cepas sensiveis as drogas, sem
doenca cavitaria e com cultura negativa no segundo més de tratamento”(
JHONSON, 2009) Os dados foram analisados de acordo com as informacdes

obtidas dos formularios de relatério de casos.

Nesse referido protocolo de pesquisa, foram selecionados para participar do
estudo pacientes HIV negativos, de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e 60
anos, com diagnéstico recente de tuberculose pulmonar nado cavitéria,
baciloscopia positiva ou negativa e cultura de escarro positiva. Apdés o
diagnéstico inicial, os pacientes iniciaram o tratamento diario com o esquema
RHZE por dois meses, seguido do uso diario do esquema
rifampicina+isoniazida (RH) por mais 4 meses (esquema 2RHZE/4RH). Pelo
menos cinco das sete doses semanais foram administradas atravées de
tratamento supervisionado, aqueles pacientes que ndo eram contemplados
pelos critérios de inclusdo eram encaminhados as Unidades de Saude de

referéncia para manter o tratamento convencional por meio do SUS.



Os dados laboratoriais (baciloscopia e cultura para micobactérias) foram
obtidos diretamente no Laboratério de Micobacteriologia do Nucleo de Doencas
Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo.

A amostra inicial de 715 pacientes foi reduzida para 293 apos a exclusdo de
pacientes portadores de alguma doenca imunossupressora e que o diagndstico
de casos confirmados de TB n&o foram confirmados por isolamento do MTB no
exame de cultura do paciente. Os resultados bacterioldégicos quando ausentes
na fonte citada, foram coletados por meio de pesquisa ao sistema TB-NOTES®
no laboratério Micobacteriologico do Nucleo de Doengas Infecciosas (NDI)
situado na Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Nessa amostra de 293 pacientes, foram analisados os resultados de
baciloscopia e cultura dos escarros coletados no 1° e 2° meses de tratamento.
Posteriormente, essa amostra foi estratificada em dois grupos: casos e
controles. O grupo de casos era constituido por 53 pacientes com TB cujo
resultado da cultura permaneceu positivo no 2° més. O grupo controle era
composto por 240 pacientes com resultado de cultura negativo no 2° més de
tratamento. O pareamento se deu por faixa etaria e sexo. A razdo de
pareamento foi para cada caso, quatro controles. Na situacdo com mais de
quatro controles foi realizado sorteio pelo proprio pesquisador, sendo 0s

pacientes pareados individualmente.

A andlise utilizou como critério de inclusdo, paciente de idade superior a 18
anos, com diagndstico confirmado de TB por isolamento de MTB em cultura. E
foram  excluidos aqueles que apresentavam qualquer doenca
imunossupressora, tal como infeccdo pelo HIV, artrite, cancer, hipertensao,

diabetes e alergias. Ou aqueles que ndo obtiveram confirmacéo bacteriologica.

O estudo contou com variaveis de carater socio demografico como analise da
situagcdo conjugal, escolaridade, se possui atividade profissional. As
informagdes sobre sexo e faixa etaria foram utilizadas como critérios de
pareamento. Entre as clinico epidemioldgicas estavam presentes 0s principais
sintomas que caracterizam a presenca da TB como: tosse, expectoracéo,

febre, perda de peso, calafrio, sudorese, perda de apetite, hemoptise, dor no



peito, e as respectivas duracdo dos mesmos. Também foi analisado quanto a
contato domiciliar, tabagismo, anos de tabagismo, nimero de cigarros fumados
por dia, consumo de alcool, a frequéncia foi questionada por meio de uma
escala de 5 pontos dividida em: a) raramente (beber menos de 1 vez por
semana), b) ocasionalmente (beber de 1 a 3 dias por semana), c)
frequentemente (beber de 4 a 6 dias por semana), d) diariamente (beber 2 ou
vezes por dia) , lugar e tipo de bebida consumida. Ainda foram analisados os

resultados de baciloscopia e cultura do 1° e 2° meses de tratamento.

A amostra composta por esses pacientes possui alta representatividade na
populacdo de doentes por TB no estado do Espirito Santo, visto que durante 0os
anos escolhidos para o estudo o CPC realizou uma triagem de doentes por
todo estado através do sistema TB-NOTES® que centraliza resultados de
baciloscopia e cultura de pacientes atendidos na regido metropolitana de

Vitoéria.

A coleta de dados foi realizada pelo proprio pesquisador, e os dados foram
inicialmente inseridos em uma planilha Excel e posteriormente transferidos

para o programa estatistico SPSS, versao 15.0.

53 240
CASOS CONTROLES
A 4 \ 4
N&o converteram para Converteram para
negativa a cultura do negativa a cultura do
2°més 2°més

Fluxograma 1- referente ao célculo da amostra e definicdo de pacientes caso e

controle.



ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise preliminar, através do emprego de técnicas
exploratorias dos dados, para verificacdo dos padrbes de distribuicdo e
tendéncias das principais variaveis. Em seguida procederemos com as analises
bivariadas para verificar presenca de associacbes entre as mesmas. Foi
empregados testes Qui-Quadrados (%) para diferencas de proporcédo e o teste

ndo paramétrico de Mann- Whitney para diferengas entre médias.

Para estimar associacfes com a demora na conversdo da cultura nos dois
primeiros meses foi utilizado o ODDS RATIO como medida de associagéo,
estimado com intervalo de confianca de 95. ApoOs a realizacdo de andlises
univariadas e bivariadas dicotémicas, foram avaliadas modelos multivariados
para as variaveis que obtiveram OR com valor de p < 0,05 nas andlises

bivariadas.

Foram utilizados somente dados de fonte secundaria neste estudo,
descartando a possibilidade de intervencéo direta com os sujeitos da pesquisa.
Este estudo encontra-se em consonancia com as determinacdes éticas
previstas na resolucdo 196/96 do Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES) de N°190/10.

RESULTADOS

Em geral, ndo se observaram diferencas substanciais na andlise do perfil
socioeconémico demografico da populacdo. O sexo masculino foi maioria tanto
entre casos como em controles, 34 (64%) e 158 (66%), respectivamente, assim
como a faixa etaria mais comum tanto entre casos como controles foi entre 18

a 45 anos 38 (71%) e 182(76%), respectivamente, essas variaveis sofreram



pareamento. Em relacdo a escolaridade, tanto casos como controles, a maioria
nao possuia nenhum estudo , sendo 30 (57%) e 117 (49%) (Tabela 1).

Quanto a situacdo conjugal entre casos o numero de solteiros foi igual ao
namero de pessoas com parceiros fixos 23 (43%), j& entre os controles 116
(49%) relataram ter parceiro fixo. Confirmaram exercer alguma atividade
profissional 26 (68%) casos e 102 (67%) controles, na analise quantitativa
dessas variaveis esses dados ndo se mostraram significancia estatistica entre

casos e controles (valor de p=0, 413 e 0, 592, respectivamente) (Tabela 1).

Em relacédo a presenca dos sintomas foram pesquisados, tosse , presenca de
escarro, febre, calafrio, sudorese noturna, perda de apetite, perda de peso, dor
no peito, hemoptise. De acordo com a analise estatistica realizada, ndo houve
significancia entre todos esses sintomas citados, porém, a pesquisa revelou
gue tanto casos como controles, sempre mais de 50% dos pacientes relaram
ter tido pelo menos alguns desses sintomas, somente a hemoptise teve uma
percentagem menor (30%). Quando analisado a quantidade de dias que os
sintomas estavam presentes, a tosse obteve uma maior porcentagem tanto
entre casos como controles (80%), e a hemoptise obteve o menor tempo tanto
entre casos como em controles (30%). Foi questionado se o paciente ja havia
entrado em contato com outro paciente com TB e entre os casos 20 (40%)
disseram que sim, assim como, 95 (40%) dos controles (Tabela 2 e 3).

Quando analisado o consumo de bebidas alcodlicas, a maioria dos pacientes
tanto casos como controles relataram néo fazer uso do mesmo, 11 (21%) e 45
(19%) (p=0,737). Entre aqueles que responderam ingerir bebidas alcodlicas,
91% dos casos e 51 % dos controles disseram beber raramente (p=0,087).
Sendo o lugar mais comum foi o bar (p=0,258) e a bebida preferencial de
consumo foi a cerveja e o vinho (p=0,055), ndo foi observado diferenca

estatistica na analise desses dados, entra casos e controles (Tabela 4).

Informacdes sobre o tabagismo e quantidade de cigarros fumados por dia,
mostraram-se significantes quando analisados entre casos e controles. Entre

0S casos 26 (49%), eram fumantes e 88 (37%) dos controles eram ex-fumantes



(p=0,04, OR: 2,061, IC: 1,01-4,17). Entre os casos 27 (66%) e 78 (48%) dos
controles, fumavam mais de 15 cigarros/dia (p=0,043, OR: 2,07, IC: 1,01-4,24).
A mediana de cigarros fumados/ dia foi de 20 entre os casos (DP:8, média: 18)
e 15 (DP: 11, média: 15), entre controles (p=0,036). Entre os casos 25 (61%)
fumavam por mais de 15 anos, e controles 87 (54%) (p=0,425). Quanto a
mediana de anos de tabagismo entre casos foi de 20 anos (DP:12, média:22),
entre controles mediana de 17 anos (DP: 12, média:19) (p=0,176) (Tabela 5 e
6).

DISCUSSAO

O sucesso no controle da TB depende de um rapido e efetivo controle da
transmissdo do MTB por meio dos casos infectados. Estudos sugerem que
pacientes com baciloscopia positiva, ap6s duas semanas de tratamento
adequado, se tornam néo transmissores (MITCHISON, 1990). Alguns estudos,
contudo, indicam que mais de 10% das baciloscopias permanecem positivas no
fim do segundo més de tratamento (RIDER, 1996).

A conversdo de cultura no segundo més de tratamento € um importante
marcador de cura (BRITISH THORACIC ASSOCIATION, 1981). A persisténcia
da cultura positiva apos dois meses de tratamento predispbe a resultados
desfavoraveis, como uma maior probabilidade de falha terapéutica e recaida,
alguns estudos procuram identificar os fatores de risco associados a isSso
(GULLON, 2006; SINGLA, 2003; WANG, 2009.). E interessante definir esses
fatores e sua influéncia na resposta final ao tratamento, e ainda avaliar a
possibilidade de incidir sobre alguns deles (GULLON, 2006)

No nosso estudo, o risco de pacientes ndo converterem a cultura e ser fumante
foi duas vezes maior em relagdo ao nao fumante (p=0,04 e OR de 2,06). J& no
estudo de Abal et al em 2005, foi observado que 11,5% (OR:0,47) de fumantes
mantiveram cultura positiva apés o segundo més de inicio do tratamento nao

houve diferenca estatistica, possivelmente devido a exclusédo de pacientes ex-



fumantes que representavam grande parte da populacdo em estudo (p=0,065).
Gullon et al em 2006, dos 17 pacientes que mantiveram cultura positiva no
segundo més de tratamento 16 tinham historia de tabagismo (O.R. ajustado=
9,8 e p=0,03).

A multicausalidade da TB tem sido estudada com o intuito de apontar o que
realmente pode causar a doenca, que incorpora aspectos biolégicos e
moleculares do MTB, a resposta imunolédgica do hospedeiro, as condi¢cbes de
vida as quais os individuos estdo expostos e importantes questdes politico-
econdbmicas e sécio-culturais (VAN HELDEN, 2003). O empobrecimento, a
urbanizacdo a favelizacdo e a pandemia de infeccdo pelo HIV nas grandes
metrépoles recrudesceram a TB (KRITSKI, 2007). Frieden em 1994 afirma que
a TB, apesar de alcancar todas as camadas da sociedade, ela tende a afetar

aguelas mais desfavorecidas economicamente.

Na analise de varidveis soOcio-demograficas em nosso estudo, ficou
demonstrado caracteristicas comuns presente em classes econémicas
desfavorecidas. Quando analisado o nivel de escolaridade tanto casos como
controles ndo apresentaram qualquer nivel de estudo. Em relacdo a situagao
conjugal dos pacientes ter parceiro fixo foi mais prevalente em ambos os

grupos, porém esses dados ndo obtiveram significancia estatistica.

Neste estudo, a maior parte dos pacientes exercia alguma atividade
profissional, em ambos 0s grupos, em nosso estudo, porém, foi levado em
consideracdo o emprego informal, como alguns dados mostram em 2007 que o
Brasil, possuia o nivel baixo de desemprego (8,2%), contudo muitos
trabalhadores (43,8%) estavam no setor informal (PAIM, 2011).

De acordo com o manual de controle da TB, do MS em 2010, os sintomas
classicos da TB pulmonar sdo: tosse persistente, produtiva ou ndo (com muco
e eventualmente sangue), febre vespertina, sudorese noturna e

emagrecimento.



Em nosso estudo foi perceptivel que segundo relato dos pacientes 0s sintomas
mais comuns da TB estavam presentes entre 50% ou mais dos pacientes,
somente hemoptise que estavam abaixo deste percentual. E iSso se repete ao
analisarmos a duracdo dos sintomas em relacdo a mediana, pois todos
possuiam os sintomas a mais de 30 dias, somente a hemoptise que apareceu

em um nUumero reduzido de dias.

Apesar da falta de significancia estatistica entre os casos e 0s controles, a
tosse € um sintoma inespecifico tanto para identificacdo do paciente e até para
que ele possa procurar um servico de salude, o que s6 o faz apos a
persisténcia dos mesmos justificando ser o sintoma tanto entre casos e
controles com o maior numero de dias presente. A hemoptise, porém, causa
maior apreensdo entre pacientes que possivelmente buscam mais rapido o
servico de saude, diminuindo assim a quantidade de dias com estes sintomas.
Assim como a mediana de tosse entre casos foi maior que controles, este
sintoma esta muito presente em tabagistas, o0 que pode mascarar 0

aparecimento deste.

O tabagismo é frequentemente associado ao consumo de bebida alcodlica,
apresentando-se como um potencial fator de confundimento (OMS, 2007). Em
1961, num estudo de caso controle em Queensland e Victoria, Brown e
Campbell concluiram que a incidéncia de tabagismo entre pacientes com TB é
alta, pois o consumo excessivo de &lcool estd associado ao consumo
excessivo de cigarro. Em nosso estudo somente 40% entre casos e controles
consumiam alcool (p=0,737). No estudo de Dominguéz- Castellano em 2003,
46% dos pacientes relataram ingerir bebida alcodlica, contudo demoraram mais
tempo para converter a cultura em relacdo aos pacientes que nao ingeriam
bebida alcodlica (p=0,373). Assim como no estudo de Wang et al 2009, que o
alcoolismo esteve presente somente em 5,6 dos pacientes porém estes
pacientes demoraram quase o dobro de dias para converter a cultura em

relacdo aqueles que néo bebiam (p=0,018).

O desenvolvimento da TB pulmonar e o niumero de cigarros fumados por dia
possuem uma forte associacédo de acordo com estudos publicados (Kolappan,

2002). Wen em 2010, numa coorte retrospectiva, mostrou uma associacao



entre a mortalidade por TB e o habito de fumar em Taiwan, apds analise do OR
ajustado foi significante (p<0,05) entre aqueles que faziam uso de menos de
meio macgo/dia (5,35), mais de meio macgo/ dia (2,88), menos de 15 macgos/ano
(3,51) e mais de 15 macos/ano (3,83).

De acordo com den Boon et al em 2005, um estudo longitudinal realizado na
Africa do Sul, foi achado uma associa¢éo entre nimero de magos fumados por
dia e TB infeccdo numa area de alta incidéncia. O OR encontrado entre
fumantes de mais de 15 cigarros/dia foi de 1.90, sendo excluidos individuos
infectados pelo HIV. Em nosso estudo, foi estabelecido um corte de 15 cigarros
fumados/dia e 15 anos ou mais de tabagismo. Foi perceptivel que aqueles que
fumavam mais de 15 cigarros por dia possuem 2 vezes mais chances de nao
converter a cultura, corroborando com estudos anteriores, e essa associagao

mostrou-se estatisticamente significante.

Na analise dos anos de tabagismo em nosso estudo ndo houve significancia
entre quem fumava ha mais ou menos de 15 anos (p=0,425), assim como a
média e mediana (p=0,176), talvez esse ponto de corte ndo foi adequado para
populacdo em estudo, o que pode ter interferido no resultado da analise

estatistica.

No nosso estudo o tabagismo mostrou-se como o Unico fator que influenciou na
manutencdo da positividade da cultura. A quantidade de cigarros fumados
também se mostrou importante na analise de quem converteu ou ndo a cultura
do segundo més, evidenciando que além do tabagismo conhecidamente ja
influenciar no desenvolvimento da TB, também pode influenciar na demora da
conversao de cultura. O risco de manter a cultura positiva apos dois meses de

tratamento entre fumantes foi duas vezes maior em relagédo aos nao fumantes.



LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo possui algumas limitagdes que pode estar relacionado ao modelo
de estudo. Em caso controle aninhado a coorte pode haver homogeinizagéao da
amostra principalmente no momento de selecdo da coorte, 0 que pode influir

nos resultados.
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Tabela 1- Analise do perfil epidemiologico da populacdo em estudo.

Casos Controles Valor de p*
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 34 (64) 158 (66) 0,816
Feminino 19 (36) 82 (34)
Escolaridade
Nenhuma 30 (57) 117 (49) 0,592
Ensino Fundamental 15 (28) 73 (31)
Ensino Médio 7 (13) 46 (19)
Ensino Superior 1(2) 2(1)
Situacao Conjugal
Solteiro 23 (43) 80 (34)
Parceiro Fixo 23 (43) 116 (49) 0,413
Divorciado 7 (13) 40 (17)
Atividade Profissional
N&o 20 (31) 75 (31) 0,361
Sim 33 (62) 165 (69)
TOTAL 53 (100) 240 (100)

. * Realizado o teste qui-quadrado para analise de variaveis quantitativas



Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes de acordo com presenca sintomas da TB.

CASO CONTROLE Valor de p*

n (%) n (%)
Tosse 45 (80) 202 (80) 0,944
Escarro 40 (80) 192 (80) 0,619
Febre 34 (60) 115 (60) 0,891
Calafrio 30 (60) 113(50) 0,210
Sudorese Noturna 28 (50) 140 (60) 0,463
Perda de apetite 29 (50) 116 (50) 0,400
Perda de peso 40 (80) 176 (79) 0,749
Hemoptise 15 (30) 74 (30) 0,717
Dor no peito 39 (70) 156 (70) 0,231
Contato com TB 20 (40) 95 (40)

* Utilizado o teste qui-quadrado para andlise de varidveis quantitativas.



Tabela 3- Valores de média e mediana e desvio padrdo para quantidade de
dias com presenca dos sintomas

VARIAVEL CASO CONTROLE

Média  Mediana DP Média Mediana DP  Valor de p’
Tosse 139 81 182 103 60 121 0,369
Escarro 123 63 176 85 60 114 0,098
Febre 80 41 114 61 30 77 0,450
Calafrio 82 60 124 82 60 99 0,847
Sudorese 84 53 119 74 36 107 0,503
Noturna
Perda de 101 60 108 90 60 100 0,658
apetite
Perda de peso 104 63 105 89 60 92 0,311
Hemoptise 33 2 93 33 7 60 0,122
Dor no peito 116 60 179 90 60 125 0,280

* Para analise de variancia de médias foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann- Whitney



Tabela 4- Distribuicdo dos pacientes de acordo com consumo de &lcool.

CASO CONTROLE Valor de p*
n (%) n (%) .
Consumo de éalcool
N&o 42 (79) 195 (81) 0,737
Sim 11(21) 35 (19)
Frequéncia
Raramente 10 (91) 23(51) 0,087
Ocasionalmente 1(9) 5(11)
Frequentemente 0 8 (18)
Diariamente 0 9 (20)
Lugar de consumo
Bar 6(55) 23 (56) 0,258
Casa 4 (36) 7(17)
Ambos 109 11(27)
Tipo de bebida
Cerveja e vinho 10 (91) 20 (51) 0,055
Destilados 1(9) 11 (28)
Outras 0 8 (21)

*Para andlise de significancia entre variaveis quantitativas foi utilizado o teste qui-quadrado.



Tabela 5- Relacdo de pacientes de acordo com o habito de fumar.

CASO CONTROLE Valorp* OR bruto (IC 95%)

n(%) n(%)
Fumante
N30 12 (23) 78(33) 0,04 2,061 (1,017-4,179)
Sim 26 (49) 74(31)
Ex-Fumante 15 (28) 88 (37)
Consumol/dia
<15 14 (34) 84 (52) 0,043 2,077 (1,016-4,247)
> 15 27 (66) 78 (48)
Anos de tabagismo
<15 16 (39)  74(46) 0,425
> 15 25 (61)  87(54)

* Para andlise de significAncia estatistica entre os grupos de casos e controles, foi utilizado o
teste qui-quadrado, em seguida para aqueles com p<0,05 foi realizado o calculo de risco
adicional com ODDS RATIO e intervalo de confianga de 95%

Tabela 6- Distribuicdo de pacientes de acordo com a analise de médias entre
variaveis qualitativas sobre o habito de fumar.

Categoria CASO CONTROLE Valor de p*
Média Mediana DP Média  Mediana DP
Anos de 22 10 12 19 17 12 0,176
Tabagismo
Numero de 18 20 8 15 15 11 0,036
cigarros
(dia)

*Para analise de variancia entre médias em variaveis qualitativas foi utilizado o teste nao
paramétrico de Mann- Whitney.



CAPITULO 5



CONCLUSAO

As informacdes obtidas para analise deste estudo foram realizadas por meio de
informacdes auto-referidas. Informacgdes sobre comportamentos relacionados a
saude, geralmente obtidos por meio de entrevistas ou questionarios
diretamente administrados, podem ser distorcidos por erros do entrevistador ou
pelo desejo de dar respostas que seriam consideradas socialmente desejaveis
(CHOR et al,2003). De acordo com um estudo feito por Chor et al em 2003, foi
analisado a confiabilidade das informacdes auto-referidas obtidas por meio de
um teste- reteste sobre a exposicéo ao tabagismo, tabagismo passivo, ingestao
de alcool. As informacBes dadas sobre tabagismo e macos-ano fumados

mostraram-se altamente confiaveis.

Neste estudo avaliamos a associacdo do tabagismo com a TB de diferentes
formas. Inicialmente por meio da andlise do tabagismo entre pacientes com TB
pulmonar. Vimos também que a conversao de cultura nos pacientes com TB
pulmonar € um importante marcador de cura em pacientes HIV negativos, e
analisamos por meio de um estudo de caso controle quais os fatores que

podem influenciar na permanéncia da positividade da cultura.

Os resultados dos dois estudos mostraram-se semelhantes, principalmente por
ter sido utilizado o mesmo banco de dados, porém ndo foram utilizados
necessariamente 0s mesmos pacientes, isso devido aos fatores de incluséao e

exclusdo.

No primeiro estudo, as variaveis socioecondmicas e demograficas, mostraram
associacao entre a TB e o tabagismo, em relacdo aos sintomas, aqueles mais
comuns a TB aparecem significativamente em fumantes, mostrando que a
pacientes que fumam podem nao atribuir os sintomas presente com a TB e
com isso pode ocasionar uma demora na procura do servico de saude, isso
ressalta também uma necessidade de investigacdo mais completa dos préprios
profissionais de salde quando presente esses sintomas mesmo entre

fumantes, além de uma educacgéo continuada a populacéo, para conhecimento



da TB e seus principais sintomas clinicos, visando principalmente diminuir esse

tempo que o paciente apresenta o sintoma e procura o servigo de saude.

Percebemos também que a carga tabagica pode estar relacionada aos
pacientes com TB, além de favorecer uma demora no diagndéstico da doenca €
necessario que ocorra uma capacitacdo dos profissionais de salde para lidar
com pacientes com TB e que sdo fumantes, oferecendo-lhes opcdes e ajuda

para cessacao deste habito.

No estudo em relagédo a analise da conversdo de cultura apés dois meses de
tratamento, o tabagismo foi o Unico fator que influenciou na manutencdo da
positividade da cultura, e a quantidade de cigarros fumados também se
mostrou importante na analise de quem converteu ou néo a cultura do segundo
més, mostrando que além do tabagismo conhecidamente ja influenciar no
desenvolvimento da TB, também pode influenciar na demora da conversao de
cultura. O risco de manter a cultura positiva apds dois meses de tratamento

entre fumantes foi duas vezes maior em relagdo aos nao fumantes.

Esses resultados sugerem que deve haver um trabalho em conjunto entre os
programas de TB e tabagismo. Inicialmente deve ser oferecida uma
capacitacdo aos profissionais de saude que fazem atendimento ao paciente
com TB mostrando-lhes o risco de associagcao entre esses dois fatores além de
dar opcbes e assisténcia para cessacdo do habito de fumar, e também o
profissional que atende o tabagista saiba identificar sinais e sintomas da TB
guando presente. Ou seja, o paciente deve ser atendido de forma integral, sem
ser dividido em partes, para que o atendimento ocorra de forma mais eficaz.
Deve ser garantido ao paciente com TB a informacéao e o conhecimento de que

o tabagismo pode influenciar em sua doenca.

O conhecimento da doenga assim como seus sinais e sintomas, a intervencao
direta de fatores que contribuem na permanéncia da doenca e a capacitacéo
dos profissionais responsaveis pelo o atendimento desses pacientes,
contribuem para reduzir o tempo entre o inicio da sintomatologia clinica e o

aparecimento da TB.



Para que tudo isso ocorra é necessario comprometimento de gestores,
profissionais e também do proprio usuario para que a o problema da TB seja
vencido. Diante do exposto, este estudo aponta para necessarios
enfrentamentos para que as metas do milénio sejam alcancados e para que se
efetive o controle dos dois agravos e assim possamos ter um mundo com
menos pobreza, menos infeccdo pelo HIV, e menos tabagismo e

consequentemente, um mundo com menos Tuberculose.
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