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RESUMO

Introducéo: A tuberculose (TB), doenca crénica causada por Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), é uma das doencas infecciosas que mais acomete a populacdo brasileira, com 2.832
6bitos em 2010. Na infeccdo causada pelo Mtb, a interacdo das células T com os macrofagos
(M@s) infectados é fundamental na imunidade protetora contra o bacilo. A McelA é uma
proteina da parede celular do Mtbh que confere grande capacidade de aderéncia, invasdo e
sobrevivéncia em M®@s. Contudo, a caracterizacdo da proteina McelA pode fornecer um
biomarcador para diagnostico e monitoramento do tratamento. Nosso objetivo é avaliar a
producdo de 1gG total anti-McelA em pacientes com TB e seus comunicantes domiciliares
(CDTB). Material e métodos: Individuos diagnosticados com TB pulmonar e CDTB foram
submetidos a coleta de sangue por puncdo venosa. O diagnéstico da TB foi baseado em
quadro clinico e/ou radiografia sugestiva e/ou baciloscopia do escarro positiva. Nos CDTB, a
infeccdo foi determinada a partir da reacdo do teste tuberculinico (TT) e avaliagdo
radiogréfica. Soro dos trés grupos foi coletado e armazenado a -20°C, até a determinagdo dos
niveis de IgG total anti-McelA por meio de um ensaio imunoenzimatico (ELISA).
Resultados: Entre janeiro de 2012 e outubro de 2013 foram identificados 50 pacientes com
TB pulmonar e 50 CDTB, dentre os quais 23 foram TT positivo e 27 foram TT negativo. A
média de idade da populacdo estudada foi de 37,8 anos (DP + 20,4). O género masculino
prevaleceu entre os pacientes com TB (68%), porém nos CDTB, o género feminino prevaleu
(62%). A maioria dos individuos incluidos foram vacinados com BCG (71,4%). Cerca de
20% dos CDTB, TT negativo (18,5%) e TT positivo (20,8%), relataram que tiveram contato
prévio com um doente com TB. Pacientes com TB tinham niveis de IgG anti-McelA
(1,380+£0,2950) estatisticamente maiores que individuos TT negativo (IgG anti-McelA:
1,049+0,2666). A diferenca entre os grupos TT positivo (IgG anti-McelA 2.018+0.2807) e
TT negativo (IgG anti-McelA: 1,049+0,2666) também foi estatisticamente diferente. Todos
0s grupos estudados tiverem diferenca estatistica na producao de anticorpos (p<0,0001). N&do
houve diferenca estatistica entre os pacientes com TB e individuos TT positivo (p>0,05).
Conclusdo: A producdo de IgG total anti-McelA ocorreu em pacientes com TB e seus
comunicantes domiciliares. Pacientes com TB e individuos TT positivo apresentam maior
producdo de anticorpos IgG total anti-McelA em comparagdo aos individuos TT negativo,
sugerindo o potencial papel desta imunoglobulina como biomarcador de doenca e de infeccao
tuberculosa.

Palavras-chave: Tuberculose, McelA, IgG total, biomarcadores, diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB), a chronic disease caused by Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), is an infectious disease that affects the Brazilian population, with 2,832 deaths in 2010.
In Mtb infection, the interaction of T cells with infected macrophages (M@s) is critical in
protective immunity against the bacillus. The McelA is a cell wall protein of Mtb which gives
great adhesion characteristics, invasion and survival in M@s. However, the characterization of
protein McelA can provide a biomarker for diagnosis and monitoring of treatment. Our goal
is to evaluate the production of total IgG anti-McelA TB patients and their household
contacts (HHC). Material and Methods: Individuals diagnosed with pulmonary TB and
HHC were subjected to blood collection by venipuncture. The diagnosis of TB was based on
clinical and/or suggestive radiography and/or positive sputum smear. In HHC, infection was
determined from the reaction of the tuberculin skin test (TST) and radiographic evaluation.
Three groups of serum was collected and stored at -20 ° C until determination of the levels of
anti-McelA total 1gG by an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results: Between
January 2012 and October 2013, 50 patients were identified with pulmonary TB and 50 HHC,
of which 23 were positive TST and 27 were negative TST. The average age of the study
population was 37.8 years (SD * 20.4). The males predominated among patients with TB
(68%), but the HHC, the prevailed females (62%). Most individuals vaccinated with BCG
were included (71.4%). About 20% of HHC, negative TST (18.5%) and positive TST (20.8%)
reported that they had previous contact with a TB patient. TB patients had levels of 1gG anti-
McelA (1.380 £ 0.2950) statistically higher than individuals negative TST (anti-McelA
IgG: 1.049 + 0.2666). The difference between the positive TST groups (anti-McelA 1gG
2.018 + 0.2807) and negative TST (anti-McelA IgG: 0.2666 + 1.049) was also statistically
different. All groups had statistically difference in antibody production (p <0.0001). There
was no statistical difference between patients with TB and positive TST individuals (p> 0.05).
Conclusion: The production of anti-McelA total 1gG occurred in TB patients and their
household contacts. TB patients and TST positive individuals have a higher production of
anti- McelA IgG antibodies overall compared to individuals negative TST, suggesting the
potential role of immunoglobulin biomarker for TB disease and infection.

Keywords: Tuberculosis, McelA, the total 1gG, biomarkers, diagnostic.
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1 INTRODUCAO

1.1 TUBERCULOSE: ASPECTOS GERAIS E EPIDEMIOLOGIA

Tuberculose (TB), doenca cronica causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é
um problema de saude publica mundial, constituindo uma das principais causas de morbi-
mortalidade no mundo e no Brasil. Esta patologia estd relacionada com as condicbes
socioecondmicas da populacdo, acomete principalmente adultos jovens, em idade
economicamente ativa. Desta forma, condicGes precarias de habitagdo, baixa renda familiar e
familias com elevado niumero de integrantes, associados a falta de educacdo e higiene pessoal
séo fatores que favorecem a propagacao e transmissdo do bacilo (BRASIL, 2011a).

A fonte de transmissdo da TB ¢ qualquer individuo com a forma pulmonar ou laringea
da doenga, que, por via aérea, por meio de goticulas expelidas pela tosse, espirro, canto ou
fala, elimina bacilos para o ambiente. Apds o contagio, cinco a dez por cento das pessoas
podem desenvolver a doenca ao longo de suas vidas (WHO, 2013a). A apresentacao da TB na
forma pulmonar, além de ser mais frequente, é também a mais relevante para a saide publica,
pois € a forma pulmonar, especialmente a bacilifera, a responsavel pela manutencéo da cadeia
de transmissdo da doenca. A busca ativa dos sintomaticos respiratérios é a principal estratégia
para o controle da TB, uma vez que permite a deteccdo precoce das formas pulmonares
(BRASIL, 2011a).

A cura da TB é alcancada quando a terapia medicamentosa adequada € seguida, tanto
em regime ambulatorial, acompanhando por profissionais de enfermagem — Tratamento
diretamente observado (TDO) ou por tratamento auto-administrado (BRASIL, 2011b).

O esquema atual de tratamento da TB consiste na administracdo de quatro drogas:
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Os fatores relacionados as reacdes adversas
no tratamento sdo de natureza multifatorial, mas uma das possiveis causas € a toxicidade
desses farmacos devido ao longo periodo de terapia, sendo este um fator para a desisténcia ou
abandono do tratamento (ROCHA; ADORNO, 2012).

Em 2012, cerca de 8,6 milhdes de novos casos de TB e 1,3 milhGes de mortes por TB
(pouco menos de 1,0 milhdo entre as pessoas HIV-negativos e 0,3 milhGes de mortes por TB
associadas ao HIV foram notificadas) (WHO, 2013b).

O risco de adoecimento € maior nos dois primeiros anos apos a infeccdo (BRASIL,
2011b). A maioria dos casos de TB ativa origina-se nos individuos ja infectados. Sendo assim,

uma das estratégias para se controlar a TB é a identificagdo e tratamento precoce dos
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individuos com infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB), forma latente ou
infectados.

O Brasil € um dos 22 paises priorizados pela OMS, os quais concentram 80% da carga
mundial de TB. No Brasil, em 2009, foram notificados 72 mil casos novos, correspondendo a
um coeficiente de incidéncia de 38/100.000 habitantes, destes, 41 mil foram baciliferos (casos
com baciloscopia de escarro positiva). Esses indicadores colocam o Brasil na 192 posicdo em
relacdo ao nimero de casos e na 1042 posicdo em relacdo ao coeficiente de incidéncia
(BRASIL, 2011a).

] ¥ao mplicavsl

Figura 1.1 Ndmero de novos casos de tuberculose registrados no mundo durante o ano de 2012, de acordo com
a OMS (Figura adaptada).
Fonte: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/91355/1/9789241564656 _eng.pdf

Na Bahia, em 2012, foram confirmados 5.812 casos de TB segundo o Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo - SINAN NET, o que confere ao Estado o 4° lugar do
pais dentre os estados com maior incidéncia da TB, ficando atras apenas de Sdo Paulo, Rio de
Janeiro e Rio Grande do Sul. Salvador é considerada pelo Mistério da Saude (MS) cidade
prioritaria para o controle da TB, visto que é o municipio mais acometido pela doenca na
Bahia. Em 2012, Salvador apresentou 2.554 casos novos de TB, destes apenas 63,1%
obtiveram alta por cura, valor bem abaixo do recomendado pelo MS que ¢é de 85% (SINAN
NET, 2013).
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1.2 TBATIVAVERSUS TB LATENTE

A diferenciagdo entre TB ativa e ILTB constitui um dos grandes desafios encontrados
na evolugéo da TB (MARAIS et al., 2005). A sintomatologia tosse e febre que define em
parte a doenca ativa ocorre tardiamente, portanto hd um periodo de transicdo entre infecgdo e
manifestacdo dos sintomas que torna dificil afirmar que j& é doenca ativa. Pessoas com
tuberculose latente sdo assintomaticos, embora estejam infectados com o Mtb.

O diagnéstico da ILTB é obtido a partir da reacdo positiva ao teste cutaneo
tuberculinico (TT); avaliacdo positiva do teste sanguineo (ensaios de producdo de interferon
gama — IGRA); baciloscopia negativa e nenhuma evidéncia clinica ou radiogréfica da TB
ativa. Pessoas com ILTB ndo sdo contagiosas e ndo podem transmitir a infeccdo TB para os
outros individuos (CDC, 2013).

Individuos com ILTB podem permanecer saudaveis por décadas, ou, em uma
proporcdo desconhecida, resolvem a infeccdo espontaneamente, contudo, existe um risco
significativamente elevado de desenvolver TB durante seu tempo de vida (HUR et al, 2013).
Portanto, um dos desafios do controle da TB inclui diagnostico e tratamento de individuos
infectados pela forma latente, que podem atuar como reservatorios para novos casos de TB,

principalmente em areas onde a TB ¢é endémica.

1.3 RESPOSTA IMUNE

A infeccdo ocorre quando individuos inalam particulas de aerossois contendo bacilos
expelidas dos doentes pulmonares para 0 meio ambiente. Essas pequenas perdigotas penetram
nas vias aéreas inferiores, levando os bacilos diretamente aos alvéolos, local onde os
macrofagos (M@s) os fagocitam. Apoés inalagcdo, ha a formacdo de uma lesdo primaria
parenquimatosa pulmonar conhecida como Gohn, complexo de lesdo pulmonar e
acometimento de linfonodo peri hilar (MOUTINHO, 2011), onde os bacilos ficam contidos
pela resposta imune celular do hospedeiro, configurando o quadro de infeccdo latente
(positivacdo do teste tuberculinico intradérmico — TT). A partir deste estagio, bacilos podem
permanecer no pulmdo do individuo, em sua forma latente ou disseminar-se através dos
linfonodos regionais, podendo até circular sistemicamente e assim atingir érgdos mais
distantes - TB extrapulmonar.

M@s sdo as células hospedeiras primarias para as micobactérias, sdo fontes de

citocinas e importantes no recrutamento de outras celulas para o foco da infeccdo. Com
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aumento progressivo de linfocitos T e B, que circundam os M@s ou células dendriticas (DCs)
infectadas, formam-se granulomas (ALTENA, 2011). Por vezes, no centro dos granulomas,
surge necrose caseosa, que resulta da destruicdo tecidual irreversivel contribuindo para a
formacdo de cavernas pulmonares. A necrose também permite que bacilos sejam liberados
para os bronquiolos e bronquios, facilitando a contaminagdo aérea e infeccdo de novos
individuos sadios, assim perpetuando a doenca (FLORIDO; COOPER; APPELBERG, 2002).

Granulomas sdo considerados os mecanismos pelos quais 0s hospedeiros limitam o
crescimento e a disseminagdo dos bacilos. Mesmo dentro dos granulomas, bacilos
permanecem viaveis de forma latente por décadas — ILTB, mas em algum momento podem

reativar e evoluir para doenga ativa (Figura 1.2).

4-6 Semanas Anos-Décadas
I 1 \J ]
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Figura 1.2 Ciclo do Mycobacterium tuberculosis.
Fonte:http://www.infectionlandscapes.org/2013/04/tuberculosis.html

A imunidade celular é o principal mecanismo de defesa dos hospedeiros contra 0s
bacilos intracelulares. O reconhecimento da infeccdo se da pelo reconhecimento de antigenos
pelos receptores em células da imunidade inata e adquirida. Células T, uma vez
comprometidas com esses peptideos micobacterianos, na presenca de moléculas do complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) classe | ou Il, ou mesmo pela apresentacdo de

linfocitos B, secretam citocinas imunorreguladoras que por fim ativam as células infectadas.
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Linfocitos Thl CD4+, particularmente produzem interferon gama (IFN-y), a principal citocina
inflamatoria contra o Mtb (MOUTINHO, 2011).

Células Thl secretam citocinas IFN- y, que somadas ao fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) produzidos pelos macrofagos sdo cruciais contra o crescimento das micobacteérias.
Sabe-se que uma vez no interior do fagossoma das células apresentadoras, 0s antigenos
micobacterianos sdo processados e acoplados as moléculas do MHC classe | e Il que serdo
reconhecidas por linfécitos T CD8+ e CD4+ respectivamente, em resposta a infecgcdo
intracelular. A indugdo de IFN-y é regulada com Interleucina-12 (IL-12), a qual é secretada
pelos macrofagos ativados. Células T CD4+ reconhecem antigenos do Mtb via MHC classe 11,
presentes na superficie de fagocitos tais como DCs e M@s (OTTENHOFF, 2012).

IFN-y € produzido por linfoécitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células natural killer
(NK) e por M@s. IFN-y ativa M@s infectados, induzindo atividade microbicida, através da
producdo de reativos do metabolismo do oxigénio e do nitrogénio que sdo toXxicos para O
bacilo (COOPER et al, 2002).

A imunidade humoral é geralmente considerada insignificante para a resposta
protetora contra o bacilo da TB. Células B sdo as principais células da imunidade humoral,
que com sua diferenciacdo em plasmacitos produtores de 1g (imunoglobulinas) ou regulam a
resposta das células T através da apresentacdo de antigenos e producdo de citocinas
regulatorias. Os efeitos protetores dos anticorpos manifestam-se com a diminuicdo da carga
bacilar ou alteracdo da resposta inflamatéria (KOZAKIEWICZ et al, 2013).

As imunoglobulinas podem ser dividadas em cinco classes diferentes, 1gG, IgM, IgA,
IgD e IgE, com bases nas diferencas em sequéncias de aminoacidos na regido constante das
cadeias pesadas. As imunoglobulinas IgG e IgA podem ainda ser subdivididas em subclasses
baseadas em pequenas diferencas nas seqiiéncias de aminoacidos nas regiGes constantes das
cadeias pesadas. Todas as imunoglobulinas de uma subclasse tém sequéncias de aminoacidos
de regido constante de cadeia pesada muito similares (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

A imunidade mediada por anticorpos pode regular a resposta do hospedeiro aos
agentes patogénicos de diversas formas (Figura 1.3), pela neutralizacdo direta antigeno-
especifica, através da ativacdo do sistema complemento, ou ainda mediando fagocitose via
ligacdo de receptores Fc a Ig ligada aos bacilos, cuja ligacdo induz atividade anti-microbiana
pela acdo dos reativos do oxigénio e /ou éxido nitrico (CASADEVALL; PIROFSKI, 2006;
CASADEVALL; PIROFSKI, 2012).
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Figura 1.3 Mecanismo de modulacao das respostas imunes contra o Mtb pelas células B.
Fonte: KOZAKIEWICZ et al, 2013

1.4  PROTEINA MCE1A

A mammalian cell-entry protein (proteina McelA) esta presente na parede de Mtb e
Mycobacterium bovis. Essa proteina é expressa atraves do gene mcel, com 1535 aminoacidos,
aproximadamente 52 kD de peso molecular. Inicialmente descrita como proteina associada a
penetracdo de micobactéria nas células, devido a sua facilitacdo na aderéncia e invasdo em
células ndo-fagociticas (HelLa) e possivel mediadora da invasdo e sobrevivéncia dos bacilos
em macréfagos (ARRUDA et al, 1993).

Experimentos em modelo animal demonstram que a alteracdo do gene mcelA no Mtb,
através da delecdo do promotor do gene mce, resultou em uma micobactéria hipervirulenta. A
micobactéria mutante induz uma formacdo de granuloma desorganizado nos pulmdes dos
camundongo infectados, diminue a sobrevida dos mesmos quando comparados a infeccao
com a cepa H37Rv do tipo selvagem do Mth (SHIMONO et al, 2003).

Em um estudo pulmonar com células humanas sugere que a proteina McelA estaria

relacionada com estabelecimento da infeccdo latente no hospedeiro, podendo ser facilitada
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pela inibicdo da resposta imune celular pela produgéo de TGF-B por células mononucleadas
(NASCIMENTO, 1999).

Embora a imunidade celular seja induzida com a interagdo bacilo-hospedeiro, a
imunidade humoral sempre ocorre. Os anticorpos anti-Mtb ndo tém capacidade de penetrar em
macréfagos infectados e destruir o bacilo, o que sugere que a resposta imune humoral
participe de forma menos efetiva na resposta imune contra a TB (MAGLIONE; CHAN,
2009).

1.5  CONTROLE DA TRANSMISSAO DA TB

1.5.1 Diagnostico da TB Ativa e TB Latente

TB pulmonar é a mais frequente, e também a mais relevante para a satde publica, pois
é nesta forma, especialmente a bacilifera, a responsavel pela manutencdo da cadeia de
transmissdo da doenca. A busca ativa de sintomaticos respiratorios é a principal estratégia
para o controle da TB, uma vez que permite a deteccdo precoce das formas pulmonares
(BRASIL, 2001a).

A TB pode também manifestar-se de formas clinicas ndo pulmonares, que podem estar
relacionadas com o 6rgdo acometido. Desta forma, outros sinais e sintomas, além da tosse,
podem ocorrer e devem ser valorizados nessas formas extra-pulmonares (PALOMINO;
LEAO; RITACCO, 2007).

O diagndstico da TB ativa preconizado pelo MS consiste na avaliacdo da histéria
clinica, onde sdo colhidas informacdes sobre contato prévio e exposicdo ao bacilo, além dos
sinais e sintomas; exames bacteriol6gicos e exames radiologicos. Os sintomas classicos da TB
pulmonar sdo: tosse persistente, produtiva ou ndo (com muco e eventualmente sangue), febre
vespertina, sudorese noturna e emagrecimento.

O diagndstico mais usado € a pesquisa de bacilos diretamente no escarro. Se executada
corretamente em todas as suas fases, a baciloscopia do escarro permite detectar de 60 a 80 %
dos casos de TB pulmonar, o que é importante no controle da transmissdo, ja que 0s casos
baciliferos sdo os responsaveis pela manutencdo da cadeia de transmissdo (BRASIL, 2011a).
O padrdo-ouro das avaliagfes bacteriologicas é o cultivo do escarro para micobactéria, que é
um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnostico da TB. Nos casos

pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30 % o
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diagndstico bacterioldgico da doenga. Contudo, a cultura tem a desvantagem do tempo de
deteccdo do crescimento do bacilo pode chegar a oito semanas. (BRASIL, 2011a)

A radiografia de térax € um exame complementar de grande importancia na
investigacdo da TB (BURRIL et al, 2007; DALEY; GOTWAY; JASMER, 2011). Diferentes
achados radioldgicos apontam para a suspeita de doenca em atividade ou doenga no passado,
além do tipo e extensdo do comprometimento pulmonar. A radiografia é solicitada para todo o
paciente com suspeita clinica de TB pulmonar. No entanto, até 15 % dos casos de TB
pulmonar ndo apresentam  alteracdes radioldgicas, principalmente  pacientes
imunossuprimidos. Nos pacientes com suspeita clinica, o exame radiolégico permite a
diferenciacdo de imagens sugestivas de TB ou de outras doencas, no entanto € indispensavel
também realizar exames bacteriologicos (BRASIL, 2011a).

O diagnostico da ILTB consiste na avaliagdo da historia clinica (elucidar tipo de
contato, avaliar tempo de exposicdo, possiveis sinais e sintomas), radiografia do térax, com
objetivo de descartar achados radiologicos compativeis coma TB ativa, e o TT. O TT avalia a
hipersensibilidade tardia em resposta a inoculacdo intradérmica do derivado protéico
purificado (PPD). O teste é simples e de baixo custo. No entanto, sua especificidade é
limitada devido a reacdo cruzada com micobactérias ndo-tuberculosas (MNT) e com cepas
vacinais do Mycobacterium bovis (BCG), o que faz com que ocorra a existéncia de resultados
falso-positivos na populacdo (ANDERSEN et al, 2000; BROOKE et al, 2004).

Diante dessas dificuldades, foram desenvolvidos novos testes de realizacdo in vitro
denominados testes de liberacdo de interferon gama (IGRA), que se baseiam na avaliacdo da
capacidade de producdo de IFN-y pelos linfocitos T, em resposta a estimulagdo com antigenos
presentes nas cepas patogénicas do Mth. Peptideos antigénicos utilizados no IGRA séo
especificos das cepas virulentas e estdo ausentes na cepa vacinal (BCG) e na maioria das
micobactérias ndo tuberculosas, o que confere maior especificidade ao IGRA (LALVANI;
MILLINGTON, 2008). O IGRA é habitualmente utilizado simultaneamente com o TT, para
melhorar a capacidade de deteccdo da tuberculose latente. No entanto, o TT vem sendo

substituido pelo IGRA em alguns paises.
1.5.2 Tratamento da TB Ativa e TB Latente
A transmissibilidade esta presente desde os primeiros sintomas respiratorios, caindo

rapidamente apés o inicio de tratamento efetivo. Durante muitos anos considerou-se que, apos

15 dias de tratamento o paciente ja ndo transmitia a doenca. Na pratica, quando o paciente néo
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tem histéria de tratamento anterior nem outros riscos conhecidos de resisténcia, pode-se
considerar que, apés 15 dias de tratamento e havendo melhora clinica, o paciente pode ser
considerado néo infectante (BRASIL, 2011a).

O esquema bésico para o tratamento da TB ativa, indicado pela OMS, possui
apresentacdo farmacoldgica em comprimidos de doses fixas combinadas dos quatro
medicamentos - Isoniazida (H), Rifampicina (R), pirazinamida (Z) e etambutol (E). Por outro
lado, o tratamento da ILTB consiste apenas na administracdo de uma droga, a H, a qual reduz
em 60 a 90% o risco de adoecimento (SMIEJA et al, 2000). Esta variacdo se deve a duracédo e
a adesdo ao tratamento. A terapia com isoniazida deve ser realizada por um periodo minimo
de 6 meses (BRASIL, 2011a).

1.6 JUSTIFICATIVA

A identificacdo de biomarcadores na tuberculose € de grande importancia, pois podem
fornecer informacdes prognosticas sobre o estado de saude do paciente e podem indicar
processos normais, patogénicos ou respostas farmacologicas as intervencdes terapéuticas
(KAUFMANN; PARIDA, 2008). Assim, eles podem fornecer informacdes sobre o estado da
doenca, o risco de progressao, a probabilidade de resposta ao tratamento ou de toxicidade de
drogas e de protecdo imunidade ap6s a vacinacdo (WALLIS, 2013). Assim, a busca por
biomarcadores entre os individuos com TB ativa serd importante para indicar o estagio inicial
da doenca e prever o sucesso do tratamento (ndo reincidente), bem como para interromper a
cadeia de transmissdo precocemente, evitando o desenvolvimento da doenca nos portadores
da infeccéo latente.

Na infeccdo causada pelo Mtb, a interagdo das ceélulas T com os M@s infectados é
fator central da imunidade protetora contra o bacilo. As citocinas produzidas pelas células T
sdo mediadores importantes que regulam a resposta imunologica e inflamatéria (RAJA,
2004). Sabe-se que o estabelecimento da infeccdo latente e o desenvolvimento da forma ativa
da doenca dependem de um desequilibrio da resposta imunoldgica do hospedeiro, mediada
por citocinas, e dos fatores de viruléncia do bacilo.

Fundamental para a resolucdo do problema da TB é a capacidade para reconhecer esta
doenca através de meétodos de diagndstico de baixo custo e facilmente aplicado em areas de
alta prevaléncia da doenga, levando em consideracdo as condic¢des existentes no local. O
diagnostico da TB em sua fase inicial é dificil. Muitas vezes, as caracteristicas clinicas da

doenca ndo sdo especificas em zonas endémicas. Ao mesmo tempo, a baciloscopia ndo pode
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ser aplicada em criancas, porque eles raramente produzem escarro. A cultura de escarro é
demorada. Embora lesdes cavitérias nos casos de TB ativa sejam visualizadas nas radiografias
do térax e o paciente tenha a doenca clinicamente, baciloscopias de escarro negativas sdo
comuns.

Considerando a falta de estudos em modelo humano utilizando a McelA como
estimulo para se avaliar a resposta imune do hospedeiro e as sugestes de estudos anteriores
do papel da McelA no estabelecimento da infeccdo latente, essa proteina tem grande
potencial como biomarcador. Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a proteina
McelA, em pacientes com TB e seus contatos domiciliares, como biomarcador de progressao
para a TB ativa, bem como método diagndstico e monitoramento do tratamento da TB ativa e
TB latente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliacdo da IgG total anti-McelA no diagndstico da tuberculose pulmonar e

tuberculose latente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar o perfil clinico e epidemioldgico das populacdes de estudo;

Quantificar por ELISA os niveis de IgG total anti-McelA em pacientes com tuberculose
pulmonar, individuos infectados (TT positivo) e ndo infectados (TT negativo);
Correlacionar achados radiograficos cavitarios e classificacdo de gravidade pela avaliagcdo
radiografica com a producéo de anticorpos;

Correlacionar resultado da baciloscopia com a producédo de anticorpos;

Correlacionar exposicdo dos comunicantes domiciliares com a producéo de anticorpos;
Correlacionar resultado do TT e do IGRA com a producdo de anticorpos;

Relacionar vacinacdo pela BCG e a producéo de anticorpos nos comunicantes domiciliares.
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3 POPULACAO DE ESTUDO, MATERIAL E METODOS

3.1 MODELO DO ESTUDO

Este trabalho trata-se de um estudo de corte transversal, cujos voluntarios que
consentiram em participar do estudo responderam a um questionario especifico e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Em seguida, foram submetidos a coleta
de sangue para avaliacdo soroldgica em resposta a proteina McelA. Adicionalmente, apenas
para 0s comunicantes dos pacientes TB, foi feita a aplicacdo do TT, que serd utilizado como

método diagnostico para a indicacao do tratamento da ILTB, como preconizado pelo MS.

[ Populacdo de estudo ]
[ Identificagdo do paciente indice ] [ Identificaglo dos contatos domiciliares ]
Consentimento em participar do estudo: Consentimento em participar do estudo:
TCLE + questionéario especifico TCLE + questionario especifico

v v

{ Coleta de sangue + Radiografia do } { Coleta de sangue + Radiografia do torax + }

térax + baciloscopia do escarro TT (2UT PPD RT23) + QTF-IT

v v

Avaliacéo soroldgica na Fiocruz e Avaliago sorolégica na Fiocruz e
armazenamento do soro (-20°C) armazenamento do soro (-20°C)

Figura 1.4 Avaliacdo dos pacientes do 6° Centro de Salde Dr Rodrigo Argolo. TT = teste cutaneo
tuberculinico; TCLE = termo de consentimento livre e esclarecido. Fonte: do préprio autor.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no 6° Centro de Saude Dr Rodrigo Argolo, no bairro de
Tancredo Neves, no periodo entre 2012 e 2013. Este centro de salde pertence ao Distrito
Sanitario Cabula-Beiru, da rede publica de saide do municipio de Salvador. Em 2010, foram

notificados 345 casos de TB, o que confere ao distrito o primeiro lugar em niimero de casos.
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3.3 POPULACAO DE EST UDO

Uma vez que o nosso objetivo principal foi avaliar o potencial da proteina McelA
como biomarcador para diagnostico da TB e ILTB foram avaliados e incluidos no estudo
todos os individuos notificados no 6° Centro de Salde, no periodo estudado e que se
enquadravam nos critérios da pesquisa.

Pacientes indices (PIs) foram definidos como pacientes com baciloscopia do escarro
positivo, recém diagnosticados pela coloracdo de Zihel-Neelsen e/ou avaliacdo clinica e
radioldgica sugestiva de TB pulmonar e resposta positiva/melhora ao tratamento para TB, no
6° Centro de Saude Rodrigo Argolo. Foram considerados comunicantes domiciliares (CDTB)
todos que convivem no mesmo domicilio, ou tenham relatado, pelo menos, 100 horas de
contato com o paciente bacilifero.

Foram excluidos do estudo os individuos imunossuprimidos (sorologia positiva para
HIV, doencas crénicas com uso de corticoides, tratamento de neoplasia com quimioterapia) e
aqueles que relataram historia pregressa de TB. Os CDTB recrutados foram classificados em

infectados (individuos com ILTB) e ndo infectados (individuos saudaveis, sem ILTB).

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido a avaliacdo do Conselho de Etica em Pesquisa do Centro de
Pesquisa Goncalo Moniz da Fundacdo Oswaldo Cruz (CEP-CPgqGM/FIOCRUZ), parecer
365/2011. Seguindo as normas basicas do CEP, resolucdo 196-96, todos os individuos
envolvidos foram informados sobre o objetivo do projeto e sua importancia para a
comunidade cientifica e para a Saude Pablica. Os voluntarios que consentiram em participar
do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A participacao
de todos os individuos foi totalmente voluntaria e confidencial. Nenhuma compensacao

financeira foi oferecida.

3.5 ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS AVALIADOS

3.5.1 Questionario e Radiografia do Torax

Apos a assinatura do TCLE, foi aplicado um breve questionario, o qual foi testado e

ajustado previamente para esta populagdo. O questionério foi criado com o objetivo de
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determinar dados demogréficos, idade, género, contatos prévios com pacientes TB, exposi¢cdo
ao paciente indice no domicilio, historico médico, estado imunoldgico, fatores de risco e
vacinagdo prévia com BCG.

Em seguida, todos os voluntarios foram submetidos a radiografia do torax. A avaliagdo
do resultado radiogréfico dos pacientes com TB ativa foi realizada por um Gnico observador,
sendo discriminada neste estudo de acordo com a gravidade da doenca: normal (sem achados
radiograficos), leve (sem cavidade com achados radiogréficos unilaterais), moderada (com
cavidade unilateral<dcm, achados radiograficos unilaterais) ou grave (com cavidade
bilateral>4 cm, achados radiograficos bilaterais); ou de acordo com os achados radiogréaficos:
normal: quando ndo se observa nenhuma lesdo pulmonar; ndo-cavitario: quando se observa o
infiltrado pulmonar sem cavidade ou cavitario: quando observa-se infiltragdo pulmonar com
cavitacdo. Para a avaliacdo dos comunicantes domiciliares (CDTB), a avaliacdo radiografica
consistiu em classifica-los em: normal ou com evidéncia de cicatriz (DLUGOVITZKY et al,
1997).

3.5.2 Baciloscopia do Escarro

A baciloscopia do escarro foi realizado atraves da pesquisa direta do bacilo alcool
acido resistente através da coloracdo de Ziehl-Neelsen e classificado como negativa, positiva
com uma cruz (1+), positiva com duas cruzes (2+) ou positiva com trés cruzes (3+),

recomendado pelo MS (Figura 1.5).

QUANDO

¢ ndo sdo encontrados BAAR em 100 campos = relata-se o resultado como NEGATIVO;

¢ 580 encontrados de 1 a 9 BAAR em 100 campos = relata-se apenas a quantidade de BAAR encontrada;

¢ 580 encontrados de 10 a 99 BAAR, em 100 campos = relata-se o resultado como POSITIVO +;

¢ é encontrada em média de 1 a 10 BAAR por campo, nos primeiros 50 campos observados = relata-se o
resultado como POSITIVO ++;

¢ é encontrada em média mais de 10 BAAR por campo, nos primeiros 20 campos observados = relata-se o
resultado como POSITIVO +++.

Figura 1.5 Critérios para leitura e interpretacdo dos resultados da baciloscopia de escarro, apds concentragdo ou
ndo, corada pelo método de Ziehl-Neelsen.
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde/MS, 2008.
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3.5.3 Teste Cuténeo Tuberculinico (TT)

O teste foi realizado apenas nos CDTB, ap0s a coleta do sangue, foi feita a inoculacao
de 0,1 mL (2UT) do PPD RT23 (Statens Serum Institut, Copenhagen, Dinamarca), utilizando-
se a técnica de Mantoux, por pessoal treinado segundo as normas do MS (BRASIL, 2011a).

A leitura do resultado do TT foi feita 48 horas apds a aplicacdo, pelo método de
palpacdo do didmetro transverso maximo da enduracdo cutdnea. A resposta ao PPD foi

categorizada como: 0 a 5 mm, negativo; > 5 mm, positivo e sugestivo de ILTB.

Fm

Figura 1.7 Leitura do PPD pelo método de
Figura 1.6 Técnica de inoculagdo do PPD. palpacdo do didmetro transverso maximo de

Fonte: http://www.clinicalcorrelations.org enduracdo.
Fonte: do proprio autor.

3.5.4 Determinacdo dos Titulos de Anticorpos Anti-Mcela

O sangue total foi coletado por puncdo venosa utilizando um tubo de 5 mL a vacuo.
As amostras foram centrifugadas para separacdo do soro e armazenadas a -20°C, até a
determinacdo dos titulos de anticorpos anti-McelA, por meio de um ensaio imunoenzimatico
- ELISA indireto.

Para a determinacdo dos titulos de anticorpos anti-McelA foram utilizados soros de
pacientes TB, TT positivo e TT negativo.

Utilizou-se placas de poliestireno, fundo chato, 96 pocos (TPP, St. Louis, EUA). Estas
placas foram previamente sensibilizadas com 10 pg/ml do antigeno soltvel de McelA diluido
em alcool anidro P.A., seguindo de uma incubacdo a 4°C durante a noite. As placas foram
lavadas com tampdo fosfato-salino (PBS 1x) e os sitios livres foram bloqueados com PBS 1x
contendo 3% de soro albumina bovina (BSA) (Sigma) a temperatura ambiente por 1 hora. Os
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soros diluidos em PBS 1x contendo 3% de BSA foram colocados nos pocos em diluicdo Unica
de 1:100 e incubados a temperatura ambiente por 1h.

A anti-lgG humana conjugada a peroxidase (HRP) (Sigma) foi acrescentada na
diluicdo de 1:5000 em salina tamponada (STF) por 1 hora a temperatura ambiente. Cada uma
destas incubacdes foi seguida por trés lavagens com PBS 1x. As placas foram reveladas com
3,3, 5,5'-tetrametilbenzidina — TMB (substrato da peroxidase) e as reacGes interrompidas com
50 uL/ poco de H2SO4 (2N). A leitura das amostras foi realizada com comprimento de onde
de 450 nm.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando o GraphPad Prism v.5.0 (GraphPad Inc., San
Diego, CA). Foram calculadas freqtiéncias absolutas e relativas dos individuos em relagéo as
variaveis estudadas e a positividade dos testes, apresentados em graficos e tabelas. As
variaveis que seguem distribuicdo normal foram descritas pela média e desvio-padrao,
enquanto que as variaveis com distribuicdo ndo-normal foram expressas pela mediana e
intervalo interquartil (IQR). Para comparacdo de medianas entre duas ou trés populacdes de
estudo foi utilizado o teste Mann-Whitney e Kruskall-Wallis, respectivamente. As diferencas

foram consideradas estatisticamente significantes para valores de p <0,05.



30

4 RESULTADOS

Os resultados encontram-se dispostos em se¢des, conforme tipo de estudo, e descritos
nos artigos abaixos e no apéndice.

4.1 DESCRICAO DA POPULACAO DE ESTUDO

No periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2013 foram atendidos no 6° CS, 222
pacientes com TB pulmonar e 709 CDTB foram registrados, dos quais, 354 foram
examinados na unidade de saide. Apenas 50 (28,2%) pacientes com TB pulmonar e 50
(14,1%) CDTB atendiam aos critérios de incluséo e aceitaram participar do estudo. Dentre 0s
pacientes com TB que ndo atenderam os critérios para participar do estudo, 56 individuos
foram diagnosticados com TB extra-pulmonar; seis pacientes foram diagnosticados com o
HIV e 41 individuos ja tinham iniciado o tratamento contra a TB, pois haviam sido
identificados no Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM) e encaminhados ao 6°

CS. O tratamento da TB foi oferecido a todos os individuos diagnosticados.

Jan.2012
Pacientes indices (PI) Comunicantes domiciliares
, (1=222) — (CDTB)
*3(3,3%) P-; (n=709)
*1(1,1%) HIV < _____________________ l l
positivo; e ) > | *355 (50,1%) nio compareceram
* 41 (45,1%)ja P1 a0 posto para avaliacdo / ndo
tinham iniciado o i CDTB fizeram a leitura do PPD.
TTO. 5 -0 —s0
28,.2% (>0
’ 14,1%
TT pos TT neg
TO (n=23) TO (n=27)
46% 54%
v
* 29 (78,4%) iniciaram TTO
paraILTB;
* 7 (18,9%) recusaram fazer
a quimio;
‘1 (2,7%) CDTB foi
diagnosticado com TB ativa
Out. 2013

Figura 1.8 Diagrama de fluxo mostrando o seguimento clinico da populacéo de estudo.
Pl = caso indice; CDTB = comunicante domiciliar dos pacientes com tuberculose; TTO = tratamento; TT = teste cutaneo
tuberculinico; ILTB = infec¢do latente tuberculosa; TB = tuberculose.
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Com relacdo aos CDTB, apenas 354 (49,9%) individuos compareceram a unidade de
salde para avaliacdo da TB latente. Apds avaliacdo, identificou-se 23 (46%) pessoas com TB
latente e 27 (54%) dos individuos ndo reatores ao TT, portanto, individuos sem ILTB. O
tratamento da ILTB foi oferecido a todos os individuos TT positivo e apenas 20 (87%)

aceitaram o tratamento, 3 (13%) recusaram o tratamento.
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4.1.1 Pacientescom TB

Sessenta e oito por cento dos pacientes com TB foram do género masculino (n=34) e
46% deles eram pardos (n=23). A faixa etaria mais acometida foi a de 31 a 45 anos, com 18
(36%) individuos, seguido da faixa etaria de 15 a 30 anos, com 34% (n=17). A renda familiar
prevalente foi de 1 a 2 salarios minimos, com 68% (n=34) dos estudados e a maioria dos
casos estavam desempregados, totalizando 68,8% (n=33). Quando questionados sobre a
escolaridade, 42% dos individuos possuiam o 1° grau incompleto, conforme Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sdcio-demograficas dos pacientes diagnosticados com
tuberculose pulmonar, atendidos no 6° Centro de Saude Rodrigo Argolo, periodo entre
2012 e 2013.

Caracteristicas n (%)
Género (n=50)

Masculino 34 (68)

Feminino 16 (32)
Idade (n=50)

15-30 anos 17 (34)

31-45 anos 18 (36)

46-60 anos 09 (18)

> 60 anos 06 (12)
Raca (auto-informada) (n=50)

Branca 06 (12)

Negro 19 (38)

Parda 23 (46)
x  Outro/n&o sabe 02 (04)
Empregado (n=48)

Sim 15 (31,3)

Né&o 33 (68,7)
Renda familiar (n=50)

< 1 salario 9 (18)

Entre 1 e 2 salarios 34 (68)

> 3 salarios 7 (14)
Anos de escolaridade (n=50)

Analfabeto 4 (8)

1° Grau incompleto 21 (42)

1° Grau completo 13 (26)

2° Grau incompleto 4 (8)

2° Grau completo 8 (16)
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Em relacdo aos dados clinico-epidemioldgicos, todos os recrutados eram casos novos
de TB e 58% deles eram baciliferos (n=29). Ao indagar sobre os sintomas/sinais clinicos
indicativos de TB, observou-se que 96% eram sintomaticos respiratérios (n=48), 80%
relataram dispnéia (n=40) e 68% queixaram-se de febre (n=34) antes de procurarem o centro
de saude. Em relacdo a vacinacdo com a BCG, 66% possuiam a cicatriz vacinal. Quando
investigado os agravos associados a TB, encontrou-se que apenas um caso possuia diabetes e
ja estava inscrito no programa Hiperdia do MS; 28% eram tabagistas (n=14); 52% possuiam
0 hébito de beber (n=26) e 20% tiveram alguma relacdo com drogas ilicitas (n=10), vide
Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com tuberculose
pulmonar atendidos no 6° Centro de Saude Rodrigo Argolo, periodo entre 2012 e 2013.

Caracteristicas n (%)
Habito de fumar (n=50)

Sim 14 (28)
Habito de beber (n=50)

Sim 26 (52)
Uso de drogas (n=50)

Sim 10 (20)
Cicatriz BCG (n=50)

Sim 33 (66)
BAAR (n=50)

Negativo 21 (42)

1+ 15 (30)

2+ 6 (12)

3+ 8 (16)
IMC™ (n=44)

Abaixo do peso 16 (36,4)

Eutrofico 26 (59,1)

Sobrepeso 2 (4,5)

Obesidade 0
Sintomas (n=50)

Tosse 48 (96)

Dispneia 40 (80)

Febre 34 (68)

Dor torécica 18 (36)

Hemoptise 6 (12)

Outros sintomas 12 (24)

BCG = Bacilo Calmette-Guérin; BAAR = Bacilo 4cool-acido resistente
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4.1.2 Comunicantes Domiciliares

Dentre os comunicantes domiciliares que aceitaram participar do estudo, 62% foram
do género feminino (n=31) e 48% deles eram pardos (n=24). A faixa etaria mais acometida foi
a de 0 a 14 anos, totalizando 38% dos usuarios recrutados (n=12); seguidos da faixa etaria de
46-60 anos, com 24% dos individuos (n=9) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas socio-demograficas dos comunicantes domiciliares de
pacientes com tuberculose pulmonar atendidos no 6° Centro de Satde Rodrigo Argolo,
periodo entre 2012 e 2013.

Caracteristicas n (%)
Género (n=50)
Masculino 19 (38,0)
Feminino 31 (62,0)
Idade (n=46)
0-14 anos 19 (41,3)
15-30 anos 5 (10,9)
31-45 anos 7 (15,2)
46-60 anos 12 (26,1)
> 60 anos 3 (6,5)
Raca (Auto-informada) (n=44)
Branco 3 (6,0)
Negro 17 (34,0)
Pardo 24 (48,0)
Ignorado/Em branco 6 (12,0)

Em relacdo a vacinacdo com a BCG, 74% possuiam a cicatriz vacinal. Em relacdo a
taxa de transmissdo entre os comunicantes domiciliares, segundo o TT, observou-se que 46%
dos individuos estavam infectados com o Mtb. Ao se avaliar os individuos a partir do IGRA,
identificamos 52,1% infectados pelo Mtb, conforme Tabela 4.

A concordancia dos testes foi calculada a partir da estatistica Kappa, cujo indice foi de

0,43 (1C 95%: 0,68-0,25), interpretando-se como concordancia moderada.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos comunicantes domiciliares de pacientes com
tuberculose pulmonar atendidos no 6° Centro de Salde Rodrigo Argolo, periodo entre

2012 e 2013.
Caracteristicas n (%)
Cicatriz BCG (n=48)
Sim 37 (74,0)
IGRA (n=48)
Positivo 25 (52,1)
Negativo 20 (41,7)
Indeterminado 3(6,3)
Teste tuberculinico (n=50)
N&o reator (< 5 mm) 27 (54)
Reator (> 5 mm) 23 (46)

BCG = Bacillo Calmette-Guérin.

35
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4.2 DETERMINACAO DE TITULOS DE ANTICORPOS ANTI-MCE1A

4.2.1 Niveis de Igg Total Anti-Mcela no Diagnostico

Os resultados encontram-se descritos no artigo abaixo.

Anti-Mcela total 1gG in patients with active and latent tuberculosis in Salvador,

Brazil.

Running head: Anti-Mcela total 1gG in patients with tuberculosis.
Manuscrito em processo de submissdo para a revista eletronica: The International

Journal of Tuberculosis and Lung Disease.
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Summary

Introduction: McelA is a Mycobacterium tuberculosis cell wall protein that mediates
invasion and survival in phagocytic cells. This protein is expressed during infection and in
differente stages of tuberculosis (TB). Thus, the measuring levels of IgG anti-McelA in
serum of active, latent and non-infected individuals can be used to distinguish latent infection
from active TB. Objective: To evaluate the production of IgG anti-McelA in latent and
active TB patients. Design: Blood samples were obtained from pulmonary TB patients and
their household contacts (HHC). 1gG levels were measured by ELISA. Results: Fifty TB
patients and 50 HHC were included in this study. Twenty-seven HHC had negative tuberculin
skin test (TST) and 23 individual who had positive TST were considered as latently infected.
The average age was 37.8+20.4 years; 68% were male among TB patients and 62% were
women among HHC. Levels of IgG were higher in TB patients (median: 1.39, IQR: 1.10-
1.69) and in infected individuals (median: 2.02, IQR: 1.91-2.24) than in negative TST
individuals (1.05, IQR: 0.87-1.14) (p<0.0001). In adition, there was significance difference
between the 1gG levels in latent and active TB patients (p<0.0001). Conclusion: High levels
of IgG total measured in infected individuals and active TB patients suggest a potential role as
biomarker of infection and TB disease.

Keywords: Active Tuberculosis, Latent Tuberculosis, Antibody, McelA protein.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a chronic disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), it
is a worldwide public health problem, constituting a major cause of morbidity and mortality
by infections diseases. After infection, five to ten percent of people may develop the disease
during time lifel. Pulmonary TB form, besides being more frequent, it’s also more relevant
TB control programs and public health, because the pulmonary TB, especially the baciliferous
cases maintain the transmission chain. The active search of respiratory symptoms it’s the
main strategy for TB control, since it allows an early detection of pulmonary TB worldwide
and also is recommend by Braziliam TB Control?. The risk of getting sick is higher in first
two years after infection®. Most active TB cases occurs after infection. Thus, one strategy to
control TB, is the identification or pulmonar cases and early treatment of individuals with
latent tuberculosis infection (LTBI). However to identify those who are latently infected is
difficult because they remain asymptomatic. Furthermore, there is currently no biomarker for
progression from LTBI to active disease.

Evidence indicates that the host immune response has a role key in the course of
infection. Studies have shown that T-cell-mediated immunity is critical to control primary
Mtb infection and to prevent the development of reactivation disease. On the other hand, the
humoral immunity is generally considered insignificant to contribute to a protective response
against tuberculosis bacillus. B cells are the main humoral immunity cells, with their
differentiation into plasma cells produces of immunoglobulin, B cells may also regulate by T
cells response throught antigen presentation based mechanisms and regulatory cytokines. The
role cytokines, such as interleukin 4 and interleukin 5 of antibodies is nuclear, but can
interfere with decrease bacterial load or by interfering of inflammatory response®.

The McelA protein is found in cell walls of Mtb and Mycobacterium bovis®®. Study
suggest that in human that McelA may downregulate the inflammatory response, favors of
latent infection in host, by inhibiting the cellular immune response of TGF-B production by
mononuclear cells’. This cytokine was related with immune response modulation in order to
facilitate host bacillus survival. The anti-Mtb antibodies are unable to penetrate the infected
macrophage and destroy the bacillus, which causes the humoral immune response participate
in a less effectively way against TB®. Furthermore, the characterization of McelA protein
which has significant role in the immune response, can lead to specific antibodies production
against the bacillus which may be used as biomarkers for the diagnosis of latent infection and

active disease, and the possibility of treatment monitoring. Thus, this study aims to evaluate
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the anibodies IgG total anti-McelA in TB patients and their household contacts, as a

biomarker for diagnostic method of active TB and latent TB.

STUDY POPULATION AND METHODS

Setting

This is a cross-sectional study. It was conducted at 6th Centro de Salde Rodrigo
Argolo (6th CS) in Salvador, Bahia, Brazil. In 2010, 345 cases of TB were reported in the 6th
CS, corresponding to the first place in the number of cases among health centers in Salvador.
The participants of this study were recruited among the volunteers attending in 6th CS from
January 2012 to October 2013.

Study participants

All TB pulmonary cases that sought medical attention at TB Control Program were
invited to participate in this study as index case (IC). IC were defined as patients with positive
sputum smear, newly diagnosed by staining Zihel-Neelsen and / or suggestive clinical and
radiological assessment of pulmonary TB.

Sputum smear microscopy was performed using direct detection of alcohol acid
resistant bacilli by Ziehl-Neelsen coloring and classified as negative, positive with one cross
(+ 1), with two crosses positive (2 +) or positive with three crosses (3 +).

The assessment of radiographic patients outcome with active TB was performed by a
single observer, being discriminated according to disease severity: normal (without
radiographic findings), lightweight (No cavity with unilateral radiographic findings),
moderate (unilateral cavity < 4 cm, radiographic unilateral findings) or severe (bilateral cavity
> 4 cm, radiographic bilateral findings); or on radiographic findings: normal: when there is no
lung injury; non-cavity: when observing pulmonary infiltrate without cavities or cavity: when
there is pulmonary infiltration with cavitation.

At the time of the IC identification, their household contacts (HHC) were enrolled in
the study. We considered household contacts (HHC) all those live in the same household, or
have reported at least 100 hours of contact with the bacillipherous patient. Immunosuppressed
individuals (seropositive for HIV, chronic diseases with the use of corticosteroids, treatment
of cancer with chemotherapy) and those who reported a previous history of TB were excluded
from the study. HHC underwent a clinical assessment, including a screen for LTBI by TST

and chest radiograph.
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Inoculation of 0.1 mL (2 UT) of PPD RT23 (Statens Serum Institut, Copenhagen,
Denmark) was performed in the HHC, using the Mantoux technique by trained personnel
according to the standards Ministry of Health. The TST result reading was performed 48
hours, the size of the maximum indurative reaction was measured using the ball-pen method.
The PPD response was categorized as: 0 to 5 mm, negative; > 5 mm, positive and indicative
of infection by Mycobacterium tuberculosis. Those with TB-like symptoms were then
undergo further evaluation, including sputum examination and/or chest radiography to either
confirm or exclude the presence of disease.

This study was previously approved by the Human Subject Ethics Committee at
Oswaldo Cruz Foundation in Salvador, Bahia. Informed consent was obtained for all study

participants.

Data collection

After informed consent, was administered a brief questionnaire whose only objective
was to determine clinical-demographic and epidemiological data. Then, IC and HHC were
submitted to peripheral venous blood collection for measure in the serum the IgG anti-McelA
levels.

The HHC also performed the Interferon-gamma Release Assay (IGRA), using the
QuantiFERON-TB® Gold In Tube commercial kit. The QFT assay was performed in blood
samples according to the manufacturer's recommendations®. The cut-off value for a positive
response was 0.35 1U / ml.

Evaluation of anti-McelA antibodies the whole blood was collected by venous
puncture using a 5 ml tube vacuum. The samples were centrifuged to separate serum and
stored at -20 ° C until determination of the titers of 1gG total anti-McelA antibodies using a

enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

McelA protein were diluted to 10 pg/ml in ethanol and 50 pl of the solutions were
dried overnight in well polystyrene ELISA plates. ELISA plates were blocked with 100 pl of
3% low fatty acid bovine sérum albumin (BSA) (US Biologicals, USA) in phosphate buffered
saline (PBS) (Invitrogen) and washed with PBS pH 7.4. Frozen serum samples were thawed
twice and diluted 1:100 in 3% BSA. The diluted sample was added to the plate and incubated



41

for 1 hour at room temperature (RT), followed by three washes with 1x PBS. Then, 100 ul of
1:5000 Anti-Human IgG (whole molecule) — Peroxidase antibody produced in rabbit (Sigma -
Aldrich) diluted in 3% BSA/PBS was added, followed by incubation at RT for 1 hour and
washed again with 1x PBS. Finally, 100 pl of tetramethylbenzidine substrate (TMB) (Thermo
Scientific, USA) was added and the reaction was stopped immediately with 100 pl of sulfuric
acid 2N. Reactions were read within 10 min at 450 nm in a spectrophotometer (Thermo
Scientific, USA). The results were read out as the average of optical densities (O.D.) of

triplicate assays.

Statistical analysis

Data were analyzed using GraphPad Prism v.5.0 (GraphPad Inc., San Diego, CA).
Kruskall-Wallis and Mann-Whitney test were used to compare the median levels of total 1gG
between the study groups. Correlations between serum antibody levels and TST reactions,
IFN-CJ levels and time of exposure were analyzed with Spearman's rank test. Values of p <

0.05 were considered significant.

Results

Fifty consecutive cases of pulmonary TB patients were enrolled as IC into the study.
Household contacts of these 50 TB cases were screened. These included 50 HHC of which 23
(46%) were infected by Mtb (TST positive) and 27 (54%) were TST non-reactors.

Of the 50 TB patients, 34 (68%) were male, median age was 34 years (IQR: 28.00-
48.50) and BCG scar was present in 33 (66%) patients. All recruited patients were identified
as new cases of TB and 28 (58%) cases had positive smears. Cough (96%), dyspnea (80%),
and fever (68%) were the symptoms most commonly reported by TB patients. Only one case
reported to be insulin-dependent diabetes mellitus that take dialy medications to reduce blood
sugar. Other conditions reported were smokers (28%), habit of drinking alcohol (52%) and
use for ilicit drougs (20%). Thirty nine chest radiographs was performed to evaluate the lungs.
Radiographic pulmonary abnormalities were found at diagnosis in 66.7% of IC. In regard to
severity of radiological presentation, mild; moderate and severe pattern was seen in 33.3%,
30.8% and 33.3% respectively. The baseline characteristics of the study subjects are shown in
Table 1.

Among of the 50 HHC, 31 (62%) were female, median age was 31.5 years (IQR: 9.00-
55.25) and BCG scar was presente in 37 (74%) HHC. The prevalence of LTBI among HHC
by TST was 46% and by IGRA test was 52.1%.
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The levels of total 1gG Anti-McelA were higher in TB patients [median optical density
(OD): 1.39 (IQR: 1.10-1.69) and in infected HHC (median: 2.02, IQR: 1.91-2.24) as
compared with non-infected HHC [(median: 1.05, IQR 0.87-1.14); p<0.0001] (Figure 1). In
adition, there was significance difference between the 1gG levels in infected HHC and active
TB patients (p<0.0001).

The IgG levels were also evaluated in TB patients stratified by sputum smear status
and by radiographic findings in the chest X-ray. No significant differences was found between
antibodies production and the sputum smear results (p=0.440). In contrast, there was
significance difference between the IgG levels in infected HHC and in TB patients regardless
of the status of sputum (p<0.0001; Figura 2A). To determine the IgG levels in the severity of
radiographic manifestations, the x-ray was categorized into mild, moderate and severe
involvement (Figure 2B) or in presence/absense of cavitary lesions (Figure 2C). In both
analysis, no statistical difference was found among TB patients. However, was observed
statistical difference when compared with infected HHC, p<0.0001 (Figure 2B) and p<0.0001
(Figure 2C), respectively. Furthermore, no difference was found in antibodies levels when
compared with sex, race, age, BCG, use of alcohol, tobacco and drugs in the study participants
(p > 0.05).

In an attempt to clarify whether other factors are correlated with the production of
antibodies, our group investigated the correlation between Anti-McelA 1gG levels and 1)
duration of exposure (time) of HHC to the index case; 2) TST diameter and 3) IFN-g
production by IGRA test. No correlation was observed between TST diameter and IgG levels
(r=0.079, p=0.589; Figure 3A); however, a positive correlation was observed between IgG
levels and IFN-J production (r=0.508, p=0.0003; Figure 3B) and duration of exposure
(r=0.390, p=0.012; Figure 3C). Interestingly, the IgG levels when evaluated by distributions
of TST in differente categories was higher in 5 < TST < 10mm and TST > 10mm as compared
with TST-negative (p=0.0001; Figure 4). Levels of IgG stratified by IGRA status also

demonstrated statistical significance (p=0.0076; Figure 5).

Discussion

This is the first study focusing on the levels in serum of anti-McelA IgG total
antibodies in patients with active and latent TB. In our study, the 1gG levels in serum were
significantly higher in untreated pulmonary TB patients and infected HHC than in non-

infected HHC. These results suggest that antibody production can be used as potential
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biomarker for diagnosis of active and latente TB. The role of antibody response on the fate of
Mtb infection and disease is still unclear. High levels in HHC with positive TST may indicate
a protective role in infection and disease control. A previous study indicates that the anti-
McelA antibodies would have an important role in neutralization, preventing macrophages
infection and the consequent elimination of the bacillus!®. Many antibodies elicited by Mtb
might not be functional or could even enhance an inflammatory response. Various studies
suggest that certain antibodies have protective function against TB.

Another indication of the importance of antibodies in disease control is the statistical
difference in antibodies production found in infected HHC and TB patients whose
radiographs showed TB signs, either cavitary lesions and / or other findings. Extensiveness of
radiological of the disease is the strongest factor associated with antibody production.
Progress of the disease in most advanced forms may result from diminished cellular response
site. An impairment of T-cell function leading to dissemination of the disease is also observed
in immunosuppressed patients. However, in such cases the weak T-cell response is also
connected with deficient antibody production®?. Indifference in comparison as cavity and non-
cavity can be explained on the fact that in endemic regions, the cavity is not always present.
Besides the fact that we recruited individuals in outpatient unit, whose patients disease were
not advanced.

For better understanding of high levels of antibodies in the group of HHC infected, it
is important to evaluate the IgG subclasses, because depending on the profile of the subclasses
involved, we can determine what type of immune response is involved in the fight against
Mtb. The antibodies of 1gG1l and 1gG3 subclasses are, the most part, thymus-dependent
antigens, targeted to protein antigens. 1gG1 corresponds to about 60-70% of total serum IgG,
whereas 1gG3, about 4-8% of the total. The 1gG2 plays an important role in humoral response
against antigens of bacterial walls (carbohydrates and polysaccharides) that are thymus-
independent. Contributes about 14-30% of total 1gG levels®3,

The results of sputum smear microscopy are not correlated with antibody production.
This may be related to lack of sensitivity of the diagnostic test, due factors such as inadequate
sample collection and human error in reading the sample. It is also important to note that the
individuals profile studied (outpatient care) may have affected this result.

Relative to LTBI, no correlation was found between the TT with antibodies
production, however, we found difference in antibody production between non infected and
infected groups with the bacillus. It was not possible to differentiate the antibodies production

in the infected bacilli group, according to size of induration (< Smm group TT and TT <
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10mm> 10mm group) In a previous study, no significant association was found between the
reaction to the TST and the production of monoclonal antibodies and antigen-specific
polyclonal against MTB, suggesting that the I1gG1l response is independent of TH1
responses.

According to the guidelines of the MS Brazil, the IGRA is a complementary test for
the diagnosis of latent TB. However, this test have great importance and it’s very useful for
LTBI detection in children and in addition to avoiding false positives by cross-reaction with
other nontuberculous mycobacteria®. In this study, we found a positive correlation of
antibody production with IGRA positivity, ie, the levels of IFN-y. This may indicate that
possibly the 1gG subclasses that are more involved in the humoral immune response are IgG1
and 1gG3, as they are related to the inflammatory response?®.

Evaluated the time of exposure of HHC to TB patients before treatment, and we
observed that the longer the exposure to the bacillus (in weeks), greater is the antibody
production. This positive correlation between exposure time and antibodies production
(p=0.0118).

One of this study’s limitations is that we did not evaluate the antibodies production in
a group with other lung diseases, in order to verify the specificity of the marker. However, it
was possible to ascertain the total IgG in patients with TB and LTBI, identified potential
biomarker of these molecules in the diagnosis of disease and infection. Some clinical findings
(radiography, AFB, IGRA and TST results) suggest that the antibodies may be related to the
control and elimination of bacilli. Further studies are necessary for better understanding about
the role of McelA in TB, especially in the investigation of 1gG subclasses and the type of
immune response involved. In future studies, the role of IgG1 and IgG3 in TB and LTBI will

be investigate, as they would be related to a response to inflammatory profile.
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Table 1 Socio-demographic and clinical characteristics of study parficipants
recruited with pulmonary tuberculosis and their household contacts ant 6CS,
2012-2013 period (N=100)

TB patients HHC
(n=50) (n=50)
Characteristics n (%) n (%)
Gender
Male 34 (68.0) 19 (38.0)
Female 16 (32.00 31{62.0)
Age
0-14 years - 21420y
15-30 years 17 (34.00 6 (12.0)
3145 years 18 (36.00 T(14.0y
46-60 vears 02 (18.0) 11 (22.0)
>80 vears 06 (12.0) 03 (6.0)
unknown - 02 (4.0y
Race (self informed)
White 06 (12.0) 03 (6.0)
Elack 19(28.0) 17 (34.00
Brown 23 (46.00 24(43.0
Other 02 (4.00 06 (12.0)
BCG scar
Yes 33 (66.0) 37740
AFE of sputum
Negative 214820 -
1+ 15 (30.0) -
2+ 6 (12.0) -
3+ 8(16.0y -
TE symptoms
Cough 48 (96.0) -
Dyspnoea 40(30.0) -
Fever 34 (65.0) -
Thotacic pain 18 (36.00 -
Hemoptysis 06 (12.0) -
Other symptoms 12 240y -
IGEA (n=48)
Positive - 2552y
Negative - 20041
Undetermined - 3(6.53)
T5T
Positive (= 3 mm) - 27(34.)
Negative { < 3 mm) - 23 (46.0)
Chest radiograph
Extent of chest x-ray involvement
Normal 1200 -
Limited 13 (26.0) -
Moderate 12 2400 -
Extensive 13 (26.0) -
Cavity classification en chest x-ray
No cavity 13 (26.0) -
Cavity 26 (32.0) -
Mot evaluation 11(22.0) -

TE = tuberculosis; HHC = household contacts: AFE of sputum = acid fast bacilli
sputum ; IGRA = interferon gamma release assay; TST = tuberculin skin test.
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Figure 1. Anti-McelA total IgG levels in the serum of TB patients (n=50), positive (n=23) and
negative TST individuals (n=25).
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Figure 2. A) Production of IgG anti-McelA categorized by sputum AFB smears from TB patients (n=50). B) Comparison between the production of IgG anti-McelA, in the serum of TB patients (n=38), regarding
the gravity of disease on chest radiography and and positive TST individuals (n=23). C) Production of IgG anti-McelA, in the serum of TB patients (n=>50), categorized by presence of cavitary lesions on chest
radiography. TST = Tuberculin skin test; AFB = acid fast bacilli; TB = tuberculosis; OD = optical density .
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Figure 3. A) Correlation between the anti-McelA total IgG levels, in the serum of HHC (n=50) and TST results. B) Correlation between the anti-McelA total IgG levels (OD), in the serum of
HHC (n=50), and IGRA (IU/mL). C) Correlation between the anti-McelA total IgG levels, in the serum of HHC (n=50), and time of exposure to the index patient without treatment for active TB.

HHC = household contacts; OD = optical density; TST = tuberculin skin test; IGRA = inferferon gamma realease assay; the dotted line represents the IGRA Cut-off value for a positive response was
0.35 IU/mL.



Figure 4. Production of IgG anti-McelA, in the serum of HHC (n=50),
categorized by Tuberculin skin test results.
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Figure 5. Production of IgG anti-McelA, in the serum of HHC (n=43),
categorized by IGRA results.
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5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que investiga os niveis 1gG total anti-McelA no soro de
pacientes com TB ativa e latente. Em nosso estudo, os niveis de IgG mensurados no soro dos
pacientes com TB pulmonar, virgens de tratamento, e em CDTB infectados, foram
significativamente maiores do que em CDTB néo infectados. Estes resultados sugerem que 0s
niveis de 1gG total anti-McelA podem ser utilizados como potenciais biomarcadores no
diagndstico da TB ativa e latente. Contudo, o papel dos anticorpos na resposta imune na
infeccdo por Mtb permanece desconhecido.

Os altos niveis de 1gG total anti-McelA em CDTB com TT positivo podem indicar
papel protetor no controle da infeccdo e doenca. Um estudo realizado por Sivagnanam et al
demonstraram que 0s anticorpos anti-McelA possuem um papel relevante na neutralizacdo,
inibicdo da entrada do bacilo nos macréfagos e, consequente eliminagdo (SIVAGNANAM,;
NAMASIVAYAM; CHELLAM, 2012). Adicionalmente, outro estudo realizado por Achkar
et al demonstraram que o0s anticorpos apresentam fungdo protetora contra TB (ACHKAR;
CASADEVALL, 2013) e que, pode melhorar a resposta inflamatoria contra o bacilo. Por
outro lado, muitos anticorpos induzidos pelo Mtb podem também ndo ser funcionais
(ACHKAR; CASADEVALL, 2013).

Outra indicacdo da importancia de anticorpos no controle da doenca é a diferenca
estatistica na producdo de anticorpos encontrados em pacientes com TB e CDTB infectados,
cujas radiografias dos individuos com TB mostraram sinais de doenca, com lesdes cavitarias
e/ou outros achados. A extensdo radiologica da doenca € um fator importante e esta
relacionado com a producdo de anticorpos. A indiferenca na comparacdo entre individuos
cavitarios e nao-cavitarios pode ser explicada pelo fato de que em regifes endémicas, a
cavidade ndo esta sempre presente. Além do fato de que a populacdo de estudo foi recrutada
nas unidades de salude de baixa complexidade, ou seja, em nivel ambulatorial, cuja doenca
ndo esta em estagio avancado na maioria dos casos.

A progressdo da doenca nos pacientes com TB pulmonar pode ser devido a uma
diminuida resposta celular no local da infeccdo. O comprometimento da funcdo dos linfécitos
T pode levar ao progresso da doenca, resultados estes também observados em pacientes
imunodeprimidos. Assim, a fraca resposta de linfocitos T, a qual estaria intimamente
relacionada a producdo deficiente de anticorpos, explica a pequena producdo de IgG total

observada nos pacientes com TB quando comparados com os CDTB infectados.
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Para melhor compreensdo dos niveis elevados de anticorpos no grupo de CDTB
infectado é importante avaliar as subclasses de 1gG, porque a depender do perfil das
subclasses envolvidas, podemos determinar o tipo de resposta imune que esta envolvida no
combate ao Mtb.

Os resultados da baciloscopia ndo estdo correlacionados com a producdo de
anticorpos. Isto pode ser explicado pela falta de sensibilidade do teste diagnostico, devido a
fatores como a coleta inadequada de amostra e erro humano na leitura da amostra. Também é
importante observar que o perfil da doenga dos individuos estudados (atendimento
ambulatorial) pode ter afetado o resultado, j& que supostamente estdo no inicio da
doenca/forma mais leve.

Em relagdo aos CDTB infectados, nenhuma correlagdo foi encontrada entre o TT com
a producéo de anticorpos, no entanto, encontramos diferenca na producao de anticorpos entre
0s grupos ndo infectados e infectados com o bacilo. Além disso, também n&o foi possivel
diferenciar a producdo de anticorpos entre os individuos do grupo infectado com o tamanho
de endurecimento do TT. Em um estudo anterior, ndo foi encontrada associagéo significativa
entre a reacdo ao TT e a producdo de anticorpos monoclonais e policlonais especificos a
antigeno contra o Mtb, sugerindo que a resposta de 1gG1 é independente de respostas Thl
(HUSSAIN et al, 1995).

De acordo com as diretrizes do MS do Brasil, 0 IGRA é um exame complementar
para o diagnostico de TB latente. No entanto, este teste tem grande importancia e é muito util
para a deteccdo de ILTB em criancas, alem de evitar falsos positivos por reacdo cruzada com
outras micobacterias ndo tuberculosas (EISENHUT; FIDLER, 2014). Neste estudo, verificou-
se uma correlacdo positiva entre a producdo de anticorpos com a positividade do IGRA, ou
seja, com os niveis de IFN-y. Isso pode indicar que, possivelmente, as subclasses de 1gG que
estdo mais envolvidos na resposta imune humoral sdo IgG1 e 1gG3, ja que esses anticorpos
estdo relacionados com a resposta inflamatéria (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Avaliou-se o tempo de exposicdo dos CDTB aos doentes com TB antes de iniciarem o
tratamento, e observou-se que quanto maior a exposicdo ao bacilo (em semanas), maior € a
producdo de anticorpos. Existe correlacdo positiva entre o tempo de exposicdo e a producao
de anticorpos (p = 0,0118).

Uma das limitacdes deste estudo é a falta de avaliacdo da producdo de anticorpos em
um grupo com outras doencas pulmonares, a fim de verificar a especificidade do biomarcador.

No entanto, foi possivel quantificar os niveis de IgG total em doentes com TB e ILTB,
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identificando o potecial papel da imunoglobulina como biomarcador no diagnostico de TB
latente e ativa. Alguns achados clinicos (radiografia, resultados da BAAR, IGRA e TT)
sugerem que os anticorpos podem estar relacionados com o controle e eliminagéo dos bacilos.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para uma melhor compreensdo sobre o papel da
McelA em TB, especialmente na investigacdo de subclasses de 1gG e do tipo de resposta
imune envolvidos. Ainda é necessario uma investigacdo mais detalhada sobre o papel da 1gG1
e 1gG3 na TB ativa e ILTB, é possivel que estas sublcasses estejam relacionadas a uma

resposta ao perfil inflamatério.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel quantificar a producédo de 1gG total McelA em todos os grupos. Todos 0s
grupos avaliados apresentaram producdo de anticorpos estatisticamente diferente entre eles,
sugerindo o potencial papel desta imunoglobulina como biomarcador de doenca e de infeccao
tuberculosa.

Algumas correlagdes clinicas com a producéo dos anticorpos e os elevados niveis de
anticorpos especificos no grupo dos CDTB sugerem o papel protetor das imunoglobulinas na
resposta imune contra o Mtb. Essa resposta protetora possivelmente esta relacionada com as
subclasses do IgG especifica que respondem a respostas do tipo inflamatéria.

Esse estudo possui algumas limitagcdes, entre as quais ha necessidade de se avaliar a
producdo de anticorpos em um grupo com outras doengas pulmonares, afim de verificar
especificidade do marcador. Bem como realizar mais ensaios com as subclasses da IgG, para
melhor entendimento da resposta imune envolvida na ILTB e TB ativa.

Estudos maiores em unidades de salde diversas, antes, durante e depois do tratamento,

durante um periodo mais longo, devem ser realizados.
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APENDICE

Durante o desenvolvimento do mestrado, outros trabalhos na area de TB foram
desenvolvidos pelos estudantes de iniciacdo cientifica: Nana Guimardes e Carolina Coelho
Cunha. Os trabalhos executados pelas estudantes que integram 0 grupo de pesquisa
permitiram o desenvolvimento de dois artigos cientificos com minha co-autoria, os quais

estdo em processo de submissao aos periodicos cientificos da area.
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Resumo

Obijetivo: Descrever o perfil clinico epidemiolégico da tuberculose em criancas e adolescentes
residentes em um estado endémico para a doenca.

Métodos: Estudo descritivo utilizando-se dados secundarios provenientes do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo, referentes aos casos de tuberculose em criangas e
adolescentes de 0 a 14 anos, notificados entre 2001 e 2011.

Resultados: Durante o periodo do estudo, foram notificados 3.201 casos de tuberculose. A
maior taxa de incidéncia foi detectada no ano de 2002 e 2003, estimada em 8,5/100.000.
Apesar das pequenas flutuagdes nas taxas de incidéncia, observa-se uma tendéncia de queda.
Além disso, observa-se baixos indices de letalidade e mortalidade relacionados a doenca. A
maior taxa de mortalidade e letalidade registrada foi em 2007. Com relagdo aos aspectos
clinicos e demograficos, verificou-se o predominio da doenca em pessoas do sexo masculino
(53,5%), com idade entre 10 e 14 anos (36,1%), da cor parda (43%). A forma clinica
predominante foi a tuberculose pulmonar (76,2%). Do total de casos, a baciloscopia foi
realizada em 46,6%; destes, 61% foram positivos. A taxa geral de cura e abandono foi de 64 e
4,3%, respectivamente.

Concluséo: A reduzida taxa de mortalidade e letalidade associada a progressiva queda da
incidéncia da doenca nessa faixa etaria, apontam para uma melhora favoravel na atual
situacdo epidemioldgica da tuberculose na infancia. As caracteristicas clinicas e demograficas
correspondem a tendéncia no Brasil e, além disso, verifica-se que a taxa de cura ainda se

encontra abaixo da meta preconizada pela Organizacdo Mundial da Saude.

Palavras-chave: Tuberculose; Criangas; Adolescentes; Perfil de salde.
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Abstract

Objective: To describe the clinical and epidemiological tuberculosis profile in adolescents and
children living in an endemic state to the disease.

Methods: A descriptive study based on secondary data obtained from tuberculosis cases in
children and adolescents 0-14 years registered on the Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo between 2001 and 2011.

Results: During the study period there were 3,201 notified tuberculosis cases. The highest
incidence rate was detected in 2002 and 2003, which was estimated at 8.5/100,000. Despite
variations, decreasing trends were observed in the incidence rate. In addition, fatality and
mortality rate were lower. The highest prevalence of the tuberculosis was in males (53.5%)
ages 10-14 years (36.1%), brown (43%). The predominant clinical presentation was
pulmonary tuberculosis (76.2%). Of the total cases, the smear was performed in 46.6%; of
these, 61% were positive. The overall cure and treatment dropout rates were 64 and 4.3%,
respectively.

Conclusion: The reduced fatality and mortality rate associated with a progressive decrease in
the incidence rate in this age group suggested favorable epidemiological progression of
tuberculosis in childhood studied. The clinical and demographic characteristics correspond to

the trend in Brazil, but the cure rate is still below the goal set by World Health Organization.

Keywords: Tuberculosis; Child; Adolescent; Health Profile.
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Introducéo

Tuberculose (TB) é uma doenga cronica infecciosa, causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis, que acomete predominantemente os pulmdes.>? Nos paises em
desenvolvimento, estima-se que existam, na faixa etéria abaixo de 15 anos, aproximadamente
1.300.000 casos novos e 450.000 6bitos por TB anualmente.® Entre 2005 e 2009, 7% dos
casos relatados no Brasil ocorreram em criangas de 0 a 14 anos de idade.* Na Bahia, 15 a
20% dos casos notificados sdo em criancas e adolescentes.®> Além da elevada frequéncia de
TB em criancas, esta é frequentemente mais grave do que em adultos e, comparativamente,
observa-se um aumento das formas extrapulmonares e disseminada.®

A maior susceptibilidade das criancas € decorrente da imaturidade imunofisioldgica,
que resulta em limitagdes nos mecanismos inatos e adaptativos do sistema imunolégico.
Consequentemente, as criangas tornam-se mais vulneraveis a progressao para a TB pulmonar
e formas disseminadas.® Além da imaturidade do sistema imunoldgico, o diagndstico € outro
fator que representa um desafio, pois 0s sinais e sintomas da TB na infancia sdo pouco
expressivos, dificultando a suspeita clinica e retardando o diagnostico.”®

O isolamento do M. tuberculosis através da bacterioscopia e cultura de escarro
tornam-se laborioso pela dificuldade da técnica em se obter material para analise, e também,
porque na grande maioria das vezes, as lesbes ndo sdo cavitarias, tornando o paciente
pediatrico pouco bacilifero.® Na pratica, o diagndstico é feito com base nos achados clinicos,
radioldgicos, epidemioldgicos e pelo teste tuberculinico (TT).1%? Como principal fator
epidemiologico, a informacdo de contato recente com adulto bacilifero é imperativo para o
diagnostico. Alguns autores sugerem que o adulto bacilifero é responsavel por 25 a 80% dos
casos de TB na crianca, enfatizando seu papel determinante na cadeia epidemiolédgica.

Diante desse contexto, é importante identificar fatores associados a ocorréncia desta
doenca na infancia e adolescéncia como meta importante no controle da doenga. Além disso,
altas taxas de TB em criancas representam uma deficiéncia na vigilancia e controle da TB em
adultos. Portanto, o objetivo desse estudo é descrever o perfil clinico e epidemiolégico da TB

pulmonar e extrapulmonar em criangas e adolescentes, de 0 a 14 anos, entre 2001 a 2011.

Meétodos
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Trata-se de um estudo descritivo, com base em dados secundarios do Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificagcdo (SINAN), referente aos casos notificados de TB na
faixa etéria de 0 a 14 anos, residentes no estado da Bahia, no periodo de 2001 a 2011.

Os dados gerados no SINAN foram exportados para planilhas eletrénicas, onde foram
realizadas as andlises quantitativas. Para todas as variaveis estudadas, foram calculadas
frequéncias absolutas e relativas. As variaveis selecionadas a partir da ficha de investigacdo
epidemioldgica foram: sexo, idade, raca, municipio de residéncia, método diagnostico, forma
clinica, coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), baciloscopia, cultura,
situacdo de encerramento. Além disso, os indicadores epidemiolégicos: incidéncia,
mortalidade e letalidade, foram utilizados para analisar o comportamento temporal da doenca
ao longo do periodo estudado. As estimativas populacionais empregadas para o calculo do
coeficiente de incidéncia e mortalidade foram fornecidas pela Diretoria de Informagéo em
Saude (DIS).

Considerando que este estudo utilizou dados secundérios, 0s autores se comprometeram
a garantir o sigilo e a privacidade das informacdes coletadas, de acordo com as normas

exigidas pela Resolucao 466/12.

Resultados

No periodo de 2001 a 2011 foram notificados no Estado da Bahia 3.201 casos novos
de TB infantil, com uma média de 291 casos novos por ano, 0 que corresponde a uma taxa de
incidéncia média de 7,1 casos novos / 100.000 criangas e adolescentes. Durante o periodo
analisado, pequenas flutuacGes na taxa de incidéncia foram observadas. O maior e 0 menor
indice foram registrados nos anos de 2002/2003 e 2010, respectivamente. Contudo, deve-se
destacar o aumento da taxa de incidéncia no ano de 2011, representando um aumento de
aproximadamente 34% em rela¢do ao ano anterior (Figura 1).

De 2001 a 2011, foram registrados 20 (0,6%) 6bitos por TB, com uma média de 1,8
Obito por ano. A taxa média de mortalidade foi de 0,5 casos / 1.000.000 criangas e
adolescentes. Quando analisa-se as taxas por ano, observa-se um aumento na taxa durante o
ano de 2007 e 2011, apresentando uma taxa de 1,5 e 1,38 / 1.000.000 criancas e adolescentes,
respectivamente. Semelhante a taxa de mortalidade, a taxa de letalidade também apresentou
baixos indices durante os anos analisados. A taxa média de letalidade foi de 0,7%, variando
de 0 a 2%. Contudo vale ressaltar que durante os anos de 2001 a 2005 e 2010, nenhuma

crianca ou adolescente foi a 6bito por TB (Figura 2).
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A andlise clinica demogréfica revelou que a TB é mais frequente no sexo masculino
(53,5%), na faixa etaria 10 e 14 anos (36,1%), seguida pela faixa etaria de 5 a 9 anos (22,1%).
Em relacdo a raga/cor, observou-se um predominio da cor parda (43%), seguido pelas raga/cor
preta (15,7%) e branca (11%). A forma clinica predominante, independente do ano analisado,
foi a pulmonar, totalizando 2.438 casos (76,2%), seguido da extrapulmonar com 642 (20%), e
112 (3,5%) apresentaram ambas as manifestacbes (Tabela 1). Dentre as formas
extrapulmonares, a forma ganglionar periférica preponderou sobre as demais, ocorrendo em
46% das criangas e adolescentes. A forma dssea, meningoencefalica e miliar foram
responsaveis por 8,9, 6,9 e 4,8% dos casos de TB extrapulmonar, respectivamente. Outras
formas da doenca, com menos expressividade absoluta de casos, dentre as quais incluem-se a
pleural, genitourinaria, ocular, cutanea, laringea e outras, foram agrupadas e correspondem a
30,2% dos casos. Os demais casos de TB extrapulmonar foram considerados em branco ou
ignorado (3,2%).

A sorologia anti-HIV € recomendada para todos os casos diagnosticados por TB.
Entretanto, observou-se que, ao longo dos anos analisados, dos 3.201 casos, apenas 822
(25,7%) criancas e adolescentes realizaram o teste, resultando em um percentual de
positividade de 10,1% (83/822) (Tabela 1). Por outro lado, ao analisar o periodo de
abrangéncia do estudo, o niumero de criancas e adolescentes que se submeteram ao teste
aumentou de forma estatisticamente significante (p<0.001). A probabilidade da crianca ou
adolescente realizar o teste em 2011 foi 2,55 (IC 95% 2,12-2,98) vezes maior do que em
2001.

A baciloscopia na primeira amostra foi realizada por 1.493 (46,6%) criancas e
adolescentes, com uma média de 136 exames por ano. O ano 2010 foi o ano que apresentou o
maior indice (63,4%) de realizacdo do exame. A média de positividade foi de 61%, contudo a
maior taxa de deteccdo utilizando esta técnica foi observada no ano de 2004. Do total de
criancas e adolescentes avaliadas durante 2001 a 2011, 1.699 (53,1%) ndo realizaram a
baciloscopia do escarro. O cultivo in vitro para M. tuberculosis foi realizado por 453 (14,1%)
criancas e adolescentes, com uma média de 41,2 exames por ano. Dentre os que realizaram,
apenas 17,9% foram positivos (Tabela 1).

A taxa de cura foi observada em 2.049 (64%) criancas e adolescentes, com uma média
de 62,5% ao ano. O maior e o menor indice foram observados nos anos de 2004 e 2010,
respectivamente. A taxa de abandono foi observada em apenas 137 (4,3%) criangas e

adolescentes, com uma média de 4,2% por ano. Em contraposicdo a taxa de cura, 0 maior € 0
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menor indice foram observados nos anos de 2004 e 2010, respectivamente. A frequéncia geral
de 6bitos por outras causas foi de 2,1%, maior do que a frequéncia observada pela prépria
doenca de 0,6%. A tuberculose multirresistente (TBMR) foi observada apenas nos anos de
2004 e 2005 com uma taxa de 01 e 0,3%, respectivamente.

Discusséo

A existéncia de TB na faixa pediatrica ¢ um bom indicador da prevaléncia da doenca na
populacdo adulta e do nivel de transmissdo do bacilo. Portanto, o conhecimento da TB em
criancas e adolescentes torna-se imprescindivel para a elaboracdo e aprimoramento das
estratégias de salde publica que visam o controle do agravo no adulto e na crianca.

Durante os 11 anos analisados observou-se pequenas oscilagdes na taxa de incidéncia,
evidenciando uma taxa geral de 7,1 casos novos / 100.000 criangas e adolescentes. Em
concordancia com outro estudo realizado na populacdo geral da Bahia, 0 ano de 2002 e 2003
foram os anos que apresentaram o maior risco de adoecer, tendo em seguida, uma reducéao
gradual da taxa de incidéncia.'? Este resultado ratifica as evidéncias de que a TB nessa faixa
pediatrica reflete a prevaléncia da doenca no adulto. A partir de 2007, a taxa de incidéncia se
eleva e, novamente, apresenta uma tendéncia de queda nos anos subsequentes. Porém, em
2011, a taxa de incidéncia chega a alcancar 7,5 / 100.000 criancas e adolescentes, a quarta
maior taxa registrada no estudo.

O ano de 2007 apresentou a maior taxa de mortalidade e letalidade detectada. O
aumento da taxa de mortalidade e/ou letalidade podem ser em decorréncia do atraso na
procura pelo primeiro atendimento, da morosidade na confirmacdo do diagnostico, que
consequentemente reflete o baixo indice de deteccao de casos, a baixa adesdo na realizacéo da
sorologia anti-HIV, as altas taxas de abandono de tratamento, 0s esquemas terapéuticos
inadequados devido a multiressisténcia, entre outros fatores.’*!* Como no Brasil ndo é
frequente a presenca de TB multirresistente,'® os 6bitos por TB sdo atribuidos a presenca de
co-morbidade como o HIV, ao atraso no diagnostico e principalmente ao uso irregular e ao
abandono do tratamento.'*!® Contudo, observa-se nesse estudo, que o abandono nio foi o
fator preponderante que influenciou as taxas de mortalidade e letalidade, uma vez que a taxa
geral de abandono esta abaixo do limite aceitavel preconizado pela Organizacdo Mundial de
Salde (OMS).! Por outro lado, analisando a frequéncia de positividade para o HIV, vale
ressaltar que o ano de 2006 foi um dos anos que apresentou um dos maiores indices de

positividade (15,9%). A infeccdo pelo HIV pode ndo so ter contribuido para o diagndstico e



68

tratamento tardio, como também, consequentemente, ter sido um dos principais responsaveis
pelo aumento da mortalidade e letalidade no ano seguinte (2007).

A ocorréncia da doenga em criangas do sexo masculino, na faixa etéria de 10 a 14 anos,
estd em concordancia com outros estudos.’’!® A associacdo da TB a cor da pele é algo
controverso na literatura. Stead et al defendem a teoria de que a populacdo negra é mais
acometida pelo bacilo.*® Por outro lado, Hoge et al avaliaram a susceptibilidade da infecgdo e
alteracOes radiograficas sugestivas de doenga ativa em escolares, e ndo encontrou risco
elevado de infeccdo por TB em criancas de cor negra quando comparadas aquelas de cor
branca, porém o primeiro grupo foi o que mais desenvolveu evidéncias radioldgicas da
doenca ativa e as maiores reagdes positivas a0 PPD.?° No presente estudo, criangas da cor
parda foram as que mais adoeceram no periodo, seguidas das negras e brancas. A etnia que
compde a maior proporc¢édo dos habitantes do estado da Bahia, séo pardos e negros, associados
a uma renda salarial baixa, que vivem em ambientes aglomerados e com acesso restrito a
salide, constituindo um potencial grupo de risco para o desenvolvimento da doenca ativa?.
Portanto, ndo se pode predizer com exatiddo a influéncia direta da raca no processo de
infeccdo e adoecimento pela TB, mas sim presumir que este dado pode estar associado a
outras variaveis fundamentais para esse processo, como a situacdo demografica e
socioecondmica dos doentes e de suas familias. Os 29,3% dos casos que foram considerados
ignorados/branco quanto a raca, ndo tiveram sua ficha preenchida com esta informacdo. Um
estudo realizado por dos Santos et al ratificam a ndo completude do preenchimento dos
campos da ficha de notificacdo em cinco capitais brasileiras, incluindo a capital da Bahia,
Salvador.?! Por outro lado, observa-se que o ndo preenchimento ocorreu com mais frequéncia
nos anos iniciais do periodo estudado, o que demonstra uma melhora na qualidade do
preenchimento das fichas de notificacdo ao longo dos anos analisados.

A forma clinica predominante da doenca foi a TB pulmonar, seguido das formas
extrapulmonares e pulmonar/extrapulmonar. Este dado é semelhante aos achados em outros
estudos. A doenca com as duas apresentacdes clinicas, embora sejam pouco frequentes em
adultos, tem sido bem descrita em criangas.>?? Como ja descrito por outros autores, as formas
extrapulmonares ganglionar, 0ssea, miliar e meningoencefalica foram aquelas que mais
acometeram as criancas na Bahia. TB ganglionar foi a forma mais frequente, corroborando
também com outros estudos realizados em criangas.?%24

Em paises pobres ou naqueles com alta prevaléncia de TB, o teste soroldgico para HIV

deve ser realizado em todo paciente.! Aproximadamente % das criancas e adolescentes ndo
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realizaram o teste ou tiveram seus dados ignorados no momento da notificagdo. Contudo, ao
final do periodo o aumento da realizacdo do teste foi bem evidenciado. Entre outros motivos,
destaca-se: o incentivo pelos profissionais de satde, 0 maior acesso a informacéo e o nivel de
escolaridade.?® Das 822 criancas e adolescentes que realizaram o teste, a frequéncia de
positividade geral foi alta (10,1%) quando comparado com outros estudos realizados no
Brasil, os quais variaram de 1,6 a 12%.%° A relevancia da realizagdo deste exame no momento
do diagnoéstico esta na possibilidade de investigar a associacdo das duas infec¢bes a fim de
direcionar o diagndstico e tratamento precoce e efetivo tanto da infeccdo pelo HIV quanto da
TB!. Além do risco de evolugdo rapida para TB ser maior, o paciente também exibe uma
maior chance de apresentar cepas resistentes. Neste estudo, 0 grau de resisténcia bacteriana
foi baixa, apenas quatro (0,1%) criancas apresentaram resisténcia. No Brasil, além da taxa de
resisténcia ser baixa, proxima de 1%, a cultura ndo é realizada de rotina. Um relato da Africa
do Sul apresenta o paciente adulto com HIV como tendo maior risco de apresentar cepas
resistentes ao exame bacterioscopico, e afirma que as criangas em convivio com esses adultos
podem se contaminar com bacilos do mesmo perfil de sensibilidade.?’

A realizacdo da baciloscopia do escarro em criangas j& vem sendo questionada e
desconsiderada em muitos servicos como método diagndstico fundamental para a TB
pulmonar. Nesse estudo, um pouco mais da metade (53,1%) dos casos nao realizaram o teste.
Segundo o Ministério da Saude (MS), que adota um sistema de pontuacéo para o diagndstico
da doenca, este € um exame dispensavel em criangcas menores de cinco ou seis anos, ou ainda,
naquelas que ndo conseguem expectorar.?2 O MS reconhece que ndo ha um padrdo-ouro para
diagnodstico da TB infantil e, desta forma, adota um método diagndstico que independe de
dados histolégicos ou bacterioldgicos. Na prética, o diagnostico € feito com base em achados
clinico-radioldgico, epidemioldgico e pelo resultado do teste-tuberculinico.?°

Quanto a cultura, verifica-se que este exame também foi pouco realizado ao longo dos
anos analisados. Esta quantidade reduzida de cultura é justificada pelas indicacdes restritas
deste exame no rastreio e acompanhamento da doenca?. Nas criangas com menos de cinco ou
seis anos nas quais ndo tenha sido possivel estabelecer o diagnodstico pelos dados clinico-
radioldgicos, epidemioldgicos e TT, esta indicada a realizagdo da cultura através de secrecao
colhida no lavado gastrico, bem como por outros métodos como o escarro induzido,
broncoscopia, puncdes e até mesmo bidpsia pulmonar.?® Em um estudo nacional, realizado em
criancas, o lavado géstrico mostrou-se com uma boa sensibilidade tanto em pacientes de nivel

ambulatorial quanto hospitalar.?®3® Contudo, esta é uma técnica pouco acessivel na maioria
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dos servigos publicos, em servi¢os ambulatoriais o lavado géstrico ndo é recomendado, exceto
em internagdes hospitalares.

O sucesso do tratamento e assisténcia as criangas com TB pode ser avaliado através das
taxas de cura, abandono e 6bito por TB. O valor preconizado pela OMS é de 85%.! Embora a
cura tenha ocorrido na maioria dos desfechos, a taxa de cura geral foi baixa quando
comparado com a meta da OMS. Vale ressaltar que dos 202 casos avaliados em 2010, 149
(73,8%) apresentaram o desfecho como ignorado ou em branco. Portanto, é possivel que
tenham ocorrido subnotificacGes do desfecho do tratamento ou problemas na tabulagdo ou no
sistema de informacdo dessa variavel para aquele ano, uma vez que os coeficientes diferem
substancialmente para os outros anos avaliados. Contudo, mesmo retirando o ano de 2010
para analise, a taxa de cura ainda se encontra abaixo da meta proposta (67,4%). Estes
resultados demonstram a caréncia que existe no sistema de salde brasileiro e indicam a
necessidade de agdes mais efetivas por parte do sistema publico de saude.

A taxa de abandono nessa faixa pediatrica foi consideravelmente baixa (4,3%),
semelhante ao preconizado pelo MS?, quando comparado a taxa de abandono de tratamento
na populacdo geral. Considerando que, no Brasil, a taxa de abandono de tratamento na
populacdo geral é relativamente alta, variando entre 12 a 17%?3!, percebe-se que o controle do
tratamento em criancas tem sido mais eficaz. O maior cuidado, tanto dos servi¢os quanto dos
responsaveis, para com as criancas pode explicar a auséncia de abandono entre 0s menores de
14 anos.

Por fim, a analise de dados secundarios evidenciou algumas limitacdes quanto aos
dados armazenados no sistema de notificacdo. Apesar da melhora na qualidade da informacéo
armazenada ao longo dos anos, ainda existem muitas lacunas e variaveis a serem melhores
esclarecidas. Informacdes cruciais a qualquer estudo epidemioldgico ainda sdo negligenciadas
e deixam de ser registradas.?* Além disso, atrasos na atualizagdo dos dados pelos municipios
também contribuem para a qualidade limitada da informacéo. Assim, aprimorar o sistema de
notificacdo da TB é imperativo, pois a subnotificacdo impede analises e conclusfes precisas
que possam resultar em decisdes politicas de saide mais eficientes no controle da doenca.
Mesmo considerando as limitacGes e as subnotificacdes dos casos de TB registrados no
SINAN, a TB na faixa etaria pediatrica ainda representa um problema de satde publica no
Brasil e, especialmente na Bahia, que em 2011 representou o 3° estado em nimero de casos
em menores de 14 anos.®’ No entanto, a reducdo da taxa de mortalidade e letalidade,

associada a progressiva queda da incidéncia da doenca nessa faixa etaria, demonstram uma
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melhora favoravel na atual situacdo epidemioldgica da tuberculose na infancia. Além disso, o
aumento de pesquisas e publica¢fes sobre o tema podem também contribuir com a mitigacao

desse cenario.
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Figura 1. Tendéncia temporal das taxas de incidéncia dos casos de TB em criancas e
adolescentes no estado da Bahia entre 2001 e 2011.
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Figura 2. Tendéncia temporal dos coeficientes de letalidade e mortalidade por tuberculose em
criancas e adolescentes no estado da Bahia entre 2001 e 2011.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas de criangas com tuberculose no estado da Bahia entre 2001 e 2011.

76

Ano
Caracteristicas 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Género
Masculino 146 (45,1) 200 (55,1) 194 (52,9) 142 (48,3) 146(50,0) 136(52,3) 165(557) 140(52,0) 153(58,4) 126(62,4) 164 (60,3) 1.712 (53,5)
Feminino 178 (54,9) 163 (44,9) 173(47,1) 152(51,7) 146(50,0) 124 (47,7) 131(44,3) 129(48,0) 109 (416) 76(37,6) 108(39,7) 1.489 (46,5)
Idade
<1lano 21(655)  46(12,7) 68(185) 40(136) 52 (17,8) 47(18,0)  67(226) 67(249) 73(279) 68(336) 75(27.6)  624(19,5)
1 a4 anos 107 (33,0) 88(24,2) 96(26,2) 74(252)  64(22,0) 60(23,1)  48(162) 40(149) 29(11,0) 28(139) 80(294)  714(22.3)
5-9 anos 79(24,4)  93(25,6) 78(21,2) 79(269)  83(28,4) 60 (231)  71(24,0) 57(21,2) 44(168) 28(139) 36(132) 708 (221)
10 a 14 anos 117 (36,1) 136 (37,5) 125(34,1) 101(34,3) 93(318) 93(358) 110(37,2) 105(39,0) 116(44,3) 78(386) 81(29,8) 1155(36,1)
Raca
Branco 01 (0,3) 27(74) 62(169) 31(105) 44 (15,1) 40 (0,4) 37(125) 28(104) 36(13,7) 25(124) 21(7.7) 352 (11,0)
Negro 06 (1,9) 35(9,6) 66(18,0) 48(163)  36(123) 50 (51,5) 64(21,6) 62(23,0) 39(14,9) 44(21,8) 53(19,5 503 (157)
Amarelo 0 01(0,3)  06(1,6) 0 02 (0,7) 01 (0,4) 03(1,0) 02(08) 02(0,8) 01(05)  01(0,4) 19 (0,6)
Pardo 0 70 (19,3) 168 (458) 140 (47,6) 140(47,9) 134(19,2) 168(56,8) 149 (554) 131(50,0) 114 (56,4) 164 (60,3) 1378 (43,0)
Indigena 0 01(0,3)  02(05)  02(0,7) 0 01 (15,4) 0 01(04)  03(1,1) 0 02 (0,7) 12 (0,4)
Ignorado/branco 317 (97,8) 229(63,1) 63(17,2) 73(24,8 70 (24,9) 34 (13,1) 24 (8,1) 27 (10,00 51 (19,5 18 (8,9) 31(11,4) 937 (29,3)
Sorologia para HIV
Ignorado/branco 01 (0,3) 0 0 0 02 (0,7) 01 (0,4) 03 (1,0) 0 01 (0,4) 0 0 08 (0,2)
Nao realizado 292 (90,1) 325(89,5) 326(88,8) 249(84,7) 221(757) 184(70,8) 185(625) 185(68,8) 166 (63,3) 101(50,0) 137 (50,4) 2371 (74,1)
Realizado 31(9,6) 38(105 41(11,2) 45(153) 69 (23,6) 75(28,8) 108(36,5) 84(312) 95(36,3) 101(50,0) 135(49,6) 822 (257)
Positivo 03(9,7) 02(53)  02(49) 06(133) 11(159) 03 (4,0) 07(65) 11(131) 16(168 09(89)  13(9,6) 83 (10,1)
12 Baciloscopia do escarro
Ignorado/branco 01 (0,3) 0 0 01(0,3) 02 (0,7) 01 (0,4) 03 (1,0) 0 01 (0,4) 0 0 09 (0,3)
Na&o realizado 209 (64,5) 228(62,8) 209 (56,9) 180(61,2) 174(59,6) 148(56,9) 146 (49,3) 124 (46,1) 103(39,3) 74(36,6) 104(38,2) 1699 (53,1)
Realizado 114 (35,2) 135(37,2) 158(43,1) 113(385) 116(39,7) 111(42,7) 147(49,7) 145(53,9) 158(60,3) 128(63,4) 168(61,8) 1493 (46,6)
Positiva 56 (49,1) 80(59,3) 103(652) 85(752) 71(61,2)  67(60,4)  93(633) 83(57,2) 93(589) 79(61,7) 101(60,1) 911 (61,0)
Cultura do escarro
Ignorado/branco 01 (0,3) 0 0 01(0,3) 02 (0,7) 01 (0,4) 03 (1,0) 0 01 (0,4) 0 0 09 (0,3)
Na&o realizado 296 (91,4) 299 (82,4) 315(85,8) 263(89,5) 248(84,9) 221(850) 259 (87,5 231(859) 220(84,0) 159(78,7) 228(83,.8) 2739 (85,6)
Realizado 27(8,3)  64(17,6) 52(142) 30(10,2) 42 (144) 38(14,6)  34(11,5) 38(14,1) 41(156) 43(21,3) 44(162)  453(14,1)
Positivo 0 08(125) 09(17,3) 08(26,7)  05(11,9) 03 (7,9) 08(235) 09(237) 15(366) 06(140) 10(227)  81(17,9)
Forma clinica
Pulmonar 236(72,8) 282(77,7) 279(76,0) 226(76,9) 225(77,0) 198(76,2) 222(750) 203(755) 212(80,9) 154(76,2) 201(739) 2438 (76,2)
Extrapulmonar 71(21,9) 67(184) 76(207) 52(17,7) 53(182)  52(20,00) 58(19,6) 59(21,9) 46(17,6) 48(238) 60(221) 642 (20,0)
P+E 16 (5,0) 14 (3,9) 12(33) 15(51) 12 (4,1) 09 (3,5) 13 (4,4) 07(2,6)  03(1,1) 0 11 (4,0) 112 (3,5)
Ignorado/branco 01 (0,3) 0 0 01 (0,3) 02 (0,7) 01 (0,4) 03 (1,0) 0 01 (0,4) 0 0 9(0,3)
TOTAL 324 (100) 363 (100) 367 (100) 294 (100) 292 (100) 260 (100) 296 (100) 269 (100) 262 (100) 202 (100) 272 (100)  3.201 (100)

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; P: tuberculose pulmonar; E: tuberculose extrapulmonar
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Tabela 2. Distribui¢do segundo o resultado do tratamento das criancas e adolescentes com tuberculose pulmonar no estado da Bahia entre 2001 e

2011.
ANO
Evoluggo do caso 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cura 219 (67,6) 236 (650) 250(68,1) 225(76,6) 213(72,9) 176(67,7) 185(625) 155(57,6) 163(62,2) 27 (134) 200 (735) 2049 (64,0)
Abandono 13(40) 15(41) 14(38)  19(65)  13(45)  09(35)  12(41) 11(41) 14(53) 01(05)  16(59)  137(43)
Transferéncia 28(86) 54(149) 55(150) 23(7,8) 30(103) 19(7.3)  24(81)  16(59)  23(89)  19(94)  26(96)  317(9,9)
Obito por outracausa 04 (12)  09(25) 14(38)  08(27) 09(31)  05(1,9) 01(03) 05(L9  03(L,1)  06(30)  03(L1) 67 (2,1)
Obito por TB 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 000)  02(08  06(20) 04(1,5)  03(11) 0(0,0) 05 (1,8) 20 (0,6)
TBMR 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 03(10)  01(03) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 04 (0,1)
Ignorado/Branco 60(186) 49(135)  34(9,3)  16(54)  26(89) 49(188) 68(230) 78(29,0) 56(21,4) 149(737) 22(81) 607 (19,0)
Total 324 (100) 363 (100) 367 (100) 294 (100) 292 (100) 260 (100) 296 (100) 269 (100) 262 (100) 202 (100) 272 (100) 3201 (100)

TB: tuberculose; TBMR: tuberculose multirresistente.
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Descricdo dos casos de tuberculose diagnosticados em um centro de satde de Salvador, Bahia

RESUMO

Tuberculose (TB) ainda é considerada uma das principais causas de morbidade e
mortalidade no Brasil e, portanto, estratégias para melhorar o controle da doenca ainda sdo
necessarias. O objetivo do estudo foi descrever o perfil clinico epidemiolégico dos casos
novos de TB no periodo de 2007 a 2011. Um estudo retrospectivo baseado em dados
secundarios de 528 pacientes com TB pulmonar registrados no Programa Nacional de
Controle da Tuberculose foi realizado em um centro de saude localizado no municipio
Salvador. O estudo revelou que 57% dos doentes eram do sexo masculino e 47% eram adultos
jovens (21-40 anos). A maioria dos pacientes (70,1%) foram diagnosticados através da
baciloscopia do escarro. Apenas 7 (1,3%) doentes estavam infectados pelo HIV, entretanto
321 (70,8%) ndo realizaram a sorologia para o virus. A taxa de sucesso de tratamento (cura e
tratamento completado) foi de 91,3%, variando de 90 a 92,3%. A menor taxa de abandono
registrada foi em 2007 correspondendo a 2,9%. A investigacdo possibilitou conhecer as
caracteristicas dos casos novos de TB em um centro de saude localizado no distrito de maior
incidéncia da doenca. O perfil de doentes corresponde a tendéncia no Brasil, reforcando a
associacdo desta doenca com o sexo masculino em idade adulta. Além disso, o estudo

permitiu avaliar, indiretamente, o servico de saude dirigido ao controle da TB.

Palavras-chave: Tuberculose; tuberculose pulmonar; perfil de satde.
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Description of tuberculosis cases diagnosed in a health center in Salvador, Bahia

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a major cause of morbidity and mortality in Brazil, and
therefore strategies to improve the disease control are important. The aim of the study was to
describe the clinical-epidemiological profile of newly TB cases from 2007 to 2011. A
retrospective study from 528 TB patients registered in the National Tuberculosis Control was
conducted in a health center located in Salvador city. The study showed that 57% of patients
were male and 47% were young adults (21-40 years). Most patients (70.1%) were diagnosed
by sputum smear microscopy. Only 7 (1.3%) patients were infected with HIV, however 321
(70.8%) not submitted for serologic testing. The rate of treatment success (cure and treatment
completed) was 91.3%, ranging from 90 to 92.3%. The lowest dropout rate was recorded in
2007 corresponding to 2.9%. The study allowed for the analysis of the characteristics of TB
cases in a health center located in a district with the highest incidence rates in Brazil. The
patient profile corresponds to the trend in Brazil, reinforcing the association of this disease
with males in adulthood. Furthermore, the study allowed us to evaluate, indirectly, this health

service for control of TB.

Keywords: Tuberculosis; pulmonary tuberculosis; health profile.
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Descripcion de los casos de tuberculosis diagnosticados en un centro de salud en Salvador, Bahia

RESUMEN

La tuberculosis (TB) sigue siendo considerada como una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en Brasil, por tanto, las estrategias para mejorar el control de la
enfermedad son necesarias. El objetivo del estudio fue describir el perfil epidemioldgico y
clinico de los nuevos casos de TB en el periodo 2007-2011. Un estudio retrospectivo basado
en datos secundarios de 528 pacientes con TB pulmonar registrados en el Programa Nacional
de Control de la Tuberculosis se llevo a cabo en un centro de salud ubicado en el municipio
de Salvador. El estudio revelo que el 57% de los pacientes eran hombres y el 47% eran
adultos jovenes (21-40 afos). La mayoria de los pacientes (70,1%) fueron diagnosticados en
la baciloscopia de esputo. A s6lo 7 (1,3%) pacientes fueron infectados con el VIH, sin
embargo, 321 (70,8%) no se sometio a las pruebas seroldgicas para el virus. La tasa de éxito
del tratamiento (curacion y tratamiento finalizado) fue 91,3%, que van desde 90 a 92,3%. La
tasa de desercion mas baja se registro en el afio 2007 correspondiente al 2,9%. La
investigacion ayudo a entender las caracteristicas de los nuevos casos de TB en un centro de
salud ubicado en el distrito con la mayor incidencia de la enfermedad. El perfil del paciente
coincide con la tendencia en Brasil, lo que refuerza la asociacion de la enfermedad con los
hombres en la edad adulta. Ademas, el estudio permitié evaluar, de manera indirecta, el

servicio de salud dirigido al control de la tuberculosis.

Palavras-clave: Tuberculosis; tuberculosis pulmonar; perfil de la salud.
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Descricdo dos casos de tuberculose diagnosticados em um centro de satde de Salvador, Bahia

INTRODUCAO

Tuberculose (TB), doenga crbnica causada por Mycobacterium tuberculosis, ainda
representa um grave problema de sadde plblica no pais.!? A cada ano, 8 milhdes de
habitantes adoecem por TB e cerca de 2 milhGes evoluem para o bito, 0 que comprova sua
elevada morbimortalidade no mundo.! Apesar da existéncia de estratégias terapéuticas
eficazes, a TB ainda permanece entre as 10 doengas que mais acometem a populagdo mundial,
revelando a diversidade de fatores sdcio-econdmicos e ambientais que dificultam seu
controle.®

Atualmente, o Brasil é 0 Unico pais da America Latina incluido entre as 22 nagdes
responsaveis por 80% dos casos de TB no mundo, com uma incidéncia estimada em 111.000
novos casos/ano e de 5.000 6bitos/ano.! Deste total, menos da metade dos casos de TB sdo
notificados, o que pode refletir em uma subestimativa da magnitude da doenca, e portanto
pode proporcionar uma sublocacio de agdes e recursos para seu controle.*

Segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) foram
notificados em 2012, 5.825 casos de TB na Bahia, o que confere ao Estado o 1° lugar do
Nordeste em niimero de casos e o 4° lugar do pais.? Salvador é considerada pelo Mistério da
Saude (MS) cidade prioritaria no controle da TB, pois é responsavel por metade dos casos do
Estado.

Diante do grave problema de salde publica que a TB representa no pais e,
especialmente em Salvador, atividades de prevencdo e controle sdo prioridades das acdes de
vigilancia epidemioldgica. Cabe aos municipios planejar as acdes necessarias de acordo com
cada realidade local para que as metas e objetivos delineados pelo Ministério da Saude (MS) e
pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) sejam atingidos. Assim, é de grande importancia
que se conheca o perfil clinico-epidemioldgico da TB, pois 0 conhecimento das caracteristicas
relacionadas a doenca podem contribuir para implementacdo de politicas publicas especificas,
visando qualificar & atenco a satde da populacdo assistida pelo Sistema Unico de Satde.
Além disso, o envelhecimento da populacdo e fatores enddgenos como diabetes mellitus,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pelo virus linfotropico de células T
humanas (HTLV) tem modificado o perfil dos pacientes acometidos pela doenga, reforcando
ainda mais a importancia da realizacdo desses tipos de estudos.

Nesse contexto, a identificacdo de padrbes associados & ocorréncia da TB é uma meta

importante para monitorar a situacdo de saude da populacdo, comparando a evolugéo,



83

tendéncias e identificando areas e grupos prioritérios. Portanto, o objetivo do presente estudo
foi descrever o perfil clinico epidemiolégico dos casos de TB atendidos no 6° Centro de
Saude (6° CS) Rodrigo Argolo no periodo de 2007 a 2011.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido no 6° CS Rodrigo Argolo, no bairro de Tancredo Neves,
Salvador, Bahia. O centro de salde pertence ao Distrito Sanitario Cabula-Beiru, da rede
publica de saude do municipio de Salvador. Nos Ultimos cinco anos, esse distrito foi o
responsavel pela maior incidéncia de TB em Salvador. Em 2012, concentrou 14,3% dos
soterapolitanos®, o que Ihe confere o atual titulo de Distrito mais populoso do municipio.

O estudo trata-se de uma investigacdo epidemioldgica de cunho descritivo de analise
de dados secundarios. Os dados do estudo foram obtidos mediante consulta no livro “Registro
de pacientes e acompanhamento de tratamento dos casos de Tuberculose” do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT). O livro € um instrumento de informacao
oficial, padronizado e disponibilizado pelo MS as unidades que diagnosticam e tratam casos
de TB, nele sdo registrados apenas 0s pacientes que iniciam o tratamento com diagndstico
confirmado.

A populacao do estudo foi composta por casos de TB registrados no Livro do PNCT,
atendidos no 6° CS Rodrigo Argolo no periodo de 2007 a 2011. As variaveis selecionadas
para a avaliacdo foram: tipo de entrada, sexo, faixa etaria, diagnostico HIV, prova
tuberculinica (PT), baciloscopia de escarro (BAAR), cultura de escarro, forma clinica, tipo de
tratamento e evolucao do caso.

Os dados obtidos foram armazenados e consolidados para analise utilizando-se o
programa SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As variaveis estudadas foram descritas
como frequéncia absoluta e relativa, apresentadas na forma de tabelas.

O estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisa

Goncalo Muniz da Fundacao Oswaldo Cruz (parecer nimero 256/2012).

RESULTADOS

Entre os anos de 2007 a 2011, foram atendidos 636 pacientes no 6° CS Rodrigo
Argolo. Destes, 528 (83%) casos novos de TB pulmonar foram incluidos na analise,
distribuidos neste estudo conforme ilustrado na Tabela 1. Dos 528 pacientes analisados, 57%
eram do sexo masculino, a faixa etaria mais acometida por TB foi adultos jovens entre 21 e 40

anos (47%). Em relacédo a coinfecgdo TB/HIV, apesar da sorologia para HIV ser recomendada
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para todos os casos diagnosticados por TB, observou-se que apenas 38,6% dos pacientes
foram avaliados para HIV, resultando em um percentual de positividade de apenas 3,4%
(7/204). Contudo, no decorrer do anos analisados, o nimero de pacientes que se submeteram
ao teste aumentou consideravelmente (Tabela 2).

A baciloscopia foi positiva em 70,1% dos pacientes. Dos 508 pacientes que tiveram o
diagndstico bacteriolégico de TB por baciloscopia de escarro, 10 pacientes necessitaram do
método do escarro induzido para coleta do espécime respiratério. As amostras de 104 (19,6%)
pacientes foram cultivadas em meio especifico para micobactérias. Destes, apenas 53 (10%)
das amostras foram positivas para o isolamento do M. tuberculosis (Tabela 3).

Dos 528 pacientes com TB pulmonar, 418 (79,2%) realizaram o tratamento auto-
administrado e 105 (19,9%) sob a forma supervisionada. Em cinco (0,9%) pacientes os dados
referentes ao tratamento foram considerados campos sem informagdo, pois ndo estavam
preenchidos ou com registro ignorado.

A taxa de sucesso de tratamento (cura e tratamento completado) foi de 85,9%, e a taxa
de abandono foi de apenas 1,9% (Tabela 4). N&o foi observado nenhum caso de faléncia. Em
seis pacientes (1,1%), houve mudanca de diagndstico. Qito pacientes (1,5%) foram a obito,

mas esses Obitos ndo foram relacionados a TB ou por outras causas.

DISCUSSAO

O Distrito Cabula-Beiru vem progressivamente concentrando a grande maioria dos
casos de TB, sendo responsavel, em média, por 30% dos casos notificados em Salvador.®
Assim, o 6°CS € considerado pela Secretaria Municipal de Saude um centro de referéncia
prioritario para o controle da doenca, pois localiza-se no Distrito Cabula-Beiru.

Este estudo demonstrou que a TB acomete predominantemente o sexo masculino,
corroborando com outros estudos realizados no Brasil e em regibes como Nordeste, Sul e
Sudeste.® De modo geral, as mulheres utilizam com maior frequéncia os servigos basicos de
salde, pois preocupam-se mais em relacdo a sua satde do que os homens. O baixo consumo
de bebidas alcoolicas e tabaco sdo também outros fatores apontados como responsaveis pela
diferenca entre os dois sexos.® Os dados referentes a idade acompanham o padrdo nacional,
com o predominio de adultos jovens entre 21 e 40 anos.®’ O estudo revelou ainda um
progressivo aumento da incidéncia da TB nas faixas etarias entre 41 e 60 anos, e de mais de
61 anos. Esta mudanga estd intimamente relacionada ao envelhecimento da populacéo,
promovido pelo aumento da expectativa de vida que consequentemente aumenta o nimero de

idosos. Nesse contexto, a frequéncia de desordens cronicas e a redugdo natural dos
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mecanismos imunoldgicos, permite a ocorréncia da reativacdo enddgena de focos bacilares
residuais quiescentes ou ainda uma nova reinfeccdo exogena.>”’

A frequéncia de coinfecdo TB/HIV foi de apenas 3,4%. Este indice esta abaixo da
média brasileira estimado em 8,1%.% A baixa positividade em relacdo aos valores nacionais
pode ser atribuido aos altos indices de subnotificacdo e da ndo realizacdo da sorologia do
HIV, o que é comum nas regides Norte e Nordeste do Brasil.® Faz-se necessaria uma melhor
efetividade na realizacdo dos testes para diagnostico do HIV, visto que os pacientes
portadores do virus necessitam de um acompanhamento especial e que esta associacdo
constitui nos dias atuais um grande problema no controle da doenca.

A baciloscopia do escarro foi a técnica mais utilizada. Este exame é répido, bem
difundido e econdmico, 0 que permitiu que 96,2% dos pacientes realizassem o exame. A
baciloscopia, quando executada de forma correta, permite detectar de 60 a 80% dos casos de
TB pulmonar, o que é fundamental para a confirmacao e o controle adequado dos casos, uma
vez que 0s pacientes baciliferos sdo os responsaveis pela manutencdo da cadeia de
transmissdo do bacilo na comunidade.!’

A cultura € um método de elevada especificidade e sensibilidade. Entretanto, o tempo
necessario para disponibilizar o resultado pode favorecer a transmissdo da doenca.>® Nos
casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura de escarro pode aumentar em até 30%
o diagndstico bacterioldgico da doenca.! Sendo assim, a cultura do Mycobacterium
tuberculosis sé € utilizada em situaces bem especificas, o que justifica apenas 19,6% dos
pacientes realizarem o exame.

A cobertura do tratamento supervisionado dos pacientes foi de apenas 19,9%,
contrariando as recomendagfes do MS. Entretanto, o uso de incentivos (lanche, auxilio-
alimentacdo e outros) e facilitadores de acesso (vale-transporte) € um realidade no centro e
favorece o acompanhamento do tratamento de forma que, mensalmente, os doentes retornam
a unidade de satde em busca de medicagdes e acompanhamento médico.

A taxa de sucesso de tratamento encontrada no estudo foi de 85,9%, semelhante a
meta preconizada pela OMS de 85%.1 Além disso, os resultados demonstram que essa taxa é
muito superior as taxas encontradas em outros estudos brasileiros variando de 61,2 a 68,6%.
No Brasil, a taxa de abandono ¢ alta, situa-se em 17%, porém, em muitas regides, atinge
niveis mais elevados, na grande S&o Paulo a taxa é estimada em 20%.° Ao contrario do que se
observa no Brasil, o percentual de abandono nesse estudo atingiu a meta do MS em reduzir a
taxa em menos de 5%. E importante salientar que o abandono do tratamento envolve uma

série de fatores e a responsabilidade ndo pode ser atribuida apenas ao doente. Devem ser
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consideradas questdes relacionadas aos servi¢os de salde, como a dificuldade de acesso,
deslocamento ao servi¢co de saude, a disponibilidade de horério e dias para o atendimento, o
grau de tolerancia para consultas ndo agendadas, a morosidade no atendimento, entre outros
fatores.”1?

A frequéncia de 6bitos observados nesse estudo ndo traduz a estimativa real da taxa de
letalidade por TB. Considerando que o 6bito é o desfecho mais grave para a TB, casos que
evoluiram para 6bito e ndo sdo conhecidos pelo sistema de vigilancia retratam a fragilidade na
deteccdo e tratamento da doenca.

As principais limitagcdes destacadas nesse estudo referem-se ao uso de dados de fonte
secundaria que, muitas vezes, apresenta problemas de completude e qualidade das
informagdes. Um dos objetivos da vigilancia é gerar bases de dados suficientemente
fidedignas para inferéncias epidemiologicas. Para tanto, muitos problemas associados a falta
de qualidade dos dados foram observados no 6°CS, principalmente: uso inadequado de
legendas, ndo preenchimento de dados e letra ilegivel. Dessa forma, a baixa completude pode
comprometer a qualidade do Programa Nacional de Controle da Tuberculose e repercutir na
assisténcia e nos processos decisorios. Apesar da limitacdes, os resultados observados nesse
estudo possibilitaram conhecer as caracteristicas dos casos novos de TB pulmonar, e avaliar,

de forma indireta, a qualidade do Programa de Controle da Tuberculose executado no 6°CS.
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Tabela 1. Distribuicdo do tipo de entrada dos pacientes diagnosticados com tuberculose no 6°
Centro de Saude Rodrigo Argolo, na cidade de Salvador (BA), 2007-2011.

ANO
Tipo de entrada 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Casos novos 119(91,5) 134(91,2) 128 (91,4) 111(94,8) 99 (97,0) 591 (92,9)
TB pulmonar 101 (77,7) 122(83,0) 116(82,8) 98 (83,7) 90(88,2) 527 (82,9)*
TB extrapulmonar 17 (13,0) 12 (8,2) 12 (8,6) 13 (11,1) 09 (8,8) 63 (9,9)
TB pulmonar+extrapulmonar 01 (0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 01 (0,2)
Retratamento por recidiva 07 (5,4) 04 (2,7) 07 (5,0) 03 (2,6) 03 (3,0) 24 (3,8)
Retorno apds abandono 03 (2,3) 05 (3,4) 05 (3,6) 03 (2,6) 0(0) 16 (2,5)
Retratamento por faléncia 01 (0,8) 04 (2,7) 0(0) 0(0) 0(0) 05 (08)
Total 130 (100) 147 (100)  140(100) 117 (100) 102 (100) 636 (100)

*528 casos de TB foram considerados para andlise, 527 diagnosticados apenas com TB
pulmonar e um caso de TB pulmonar+extrapulmonar.
Fonte: Livro de registro do PNCT

Tabela 2. Caracteristicas dos casos novos de TB pulmonar atendidos no 6° Centro de Saude
Rodrigo Argolo, na cidade de Salvador (BA), 2007-2001.

ANO
Variaveis 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 57 (55,9) 72 (59,0) 55 (47,4) 60 (61,2) 55 (61,1) 299 (57,0)
Feminino 45 (44,1) 50 (41,0) 61 (52,6) 38 (38,8) 35 (38,9) 229 (43,0)
Faixa etaria
<12 anos 2(2,0) 2 (1,6) 6 (5,2) 0 (0) 01(1,1) 11 (2,1)
12 - 20 anos 20 (19,6) 18 (14,8) 16 (13,8) 12 (12,2) 04 (4,4) 70 (13,3)
21 - 40 anos 49 (48,0) 62 (50,8) 53 (45,7) 41 (41,8) 43 (47,8) 248 (47,0)
41 - 60 anos 23 (22,5) 31 (25,4) 33 (28,4) 36 (36,7) 33 (36,7) 156 (29,5)
> 61 anos 08 (7,8) 09 (7,4) 08 (6,9) 09 (9,2) 09 (10,0) 43 (8,1)
Sorologia HIV
Positivo 02 (2,0) 02 (1,6) 0 (0) 01 (1,0) 02 (2,2) 07 (1,3)
Negativo 15 (14,7) 22 (18,0) 29 (25,0) 66 (67,3) 65 (72,2) 197 (37,3)
N&o realizado 84 (82,4) 97 (79,5) 87 (75,0) 30 (30,6) 23 (25,6) 321 (60,8)
TOTAL 102 (100,0) 122 (100,0) 116 (100,0) 98(100,0) 90 (100,0) 528 (100,0)

Fonte: Livro de registro do PNCT.
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos novos de TB pulmonar, conforme o tipo de exame realizado,
no 6° Centro de Salde Rodrigo Argolo, na cidade de Salvador (BA), 2007-2001.

ANO
Exames realizados 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Baciloscopia do
escarro
Positivo 777 (75,5) 84'(68,9) 71'(61,2) 70%(71,4) 68(75,6) 370 (70,1)
Negativo 23'(22,5) 33*(27,00 39(33,6) 25°(25,5) 182(20,0) 138(26,1)
Néo realizado 02 (2,0) 05 (4,1) 06 (5,2) 03 (3,1) 04 (4,4) 20 (3,8)
Cultura do escarro
Positivo 12(11,7) 08(65  09(7,7) 11(11,2) 13(144) 53(10,0)
Negativo 05(4,9 14115 11(9,5 08(8,2) 13(14,4) 51(9,6)
N&o realizado 83(81,4) 100(82,0) 96(82,8) 79(80,6) 64(71,2) 422 (80,0)
Ignorado 02 (2,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 02 (0,4)
Total 102 (100) 122 (100) 116 (100) 98 (100) 90 (100) 528 (100)

YIncluido um paciente que fez a técnica de escarro induzido.
%Incluido dois pacientes que fizeram a técnica de escarro induzido.
®Incluido trés pacientes que fizeram a técnica de escarro induzido.
*Incluido quatro pacientes que fizeram a técnica de escarro induzido.
Fonte: Livro de registro do PNCT.

Tabela 4. Distribuicdo segundo o resultado do tratamento dos pacientes com tuberculose
pulmonar atendidos no 6° Centro de Saude Rodrigo Argolo, na cidade de Salvador (BA),
2007-2001.

ANO
Evolucéo do caso 2007 2008 2009 2010 2011 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cura 71 (69,6) 83 (68,00 74(63,8) 68(69,5 64(71,1) 360 (68,2)
Conclusdo do tratamento 21 (20,6) 30 (24,6) 33(28,5) 21(21,4) 17(18,9) 122(23,1)
Abandono 03 (2,9) 03 (2,5) 02 (1,7) 01(1,00 01(11) 10 (1,9)
Transferéncia 05 (4,9) 05 (4,1) 04 (3,4) 02 (2,00 05(5,6) 21 (4,0)
Mudanca de diagndstico 02 (2,0) 01 (0,8) 01 (0,9 01(1,00 01(11) 06 (1,1)
Obito 0(0) 0 (0) 02 (1,7) 04 (41) 02(22) 08 (1,5)
Ignorado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 01 (1,0) 0(0) 01 (0,2)
Total 102 (100) 122 (100) 116 (100) 98 (100) 90 (100) 528 (100)

Fonte: Livro de registro do PNCT.
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