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Resumo

O objetivo desse estudo foi analisar fatores associados & tuberculose drogarresistente (TB-DR) e desfechos
desfavoraveis do tratamento, em pacientes internados em um hospital de referéncia no Estado do Rio de Janeiro, de
2011 a 2014. Para isso foi realizado um estudo caso-controle retrospectivo. Pacientes TB-DR e droga sensivel (DS)
formaram os grupos caso e controle, respectivamente. Regressdes logisticas analisaram fatores associados a TB-DR, ao
insucesso e 6bito. Entre 135 pacientes, TB-DR foi detectada em 41,5%. Uso de drogas ilicitas e tratamento prévio para
TB estiveram associados & TB-DR. Ser afrodescendente, homem e ter menos de 40 anos esteve associado ao insucesso
do tratamento. Baixa escolaridade e sexo masculino estiveram associados ao @bito. Pacientes com resisténcia a
rifampicina e isoniazida tiveram 9,7 vezes mais chances de 6bito. Concluimos que a alta proporg¢do de pacientes com
resisténcia detectada em unidade terciaria e 0 mau estado geral aponta para falhas na rede primaria que contribuem para
elevada proporcdo de desfechos desfavoraveis.

Palavras-chave: Tuberculose; Resultado do tratamento; Fatores de risco; Resisténcia a medicamentos; Estudos de
casos e controles.

Abstract

This study aims at identifying clinical and demographic factors associated with DR-TB and unfavorable outcomes in a
reference TB hospital in Rio de Janeiro State. We performed a retrospective case-control study with presumed DR-TB
inpatients hospitalized from 2011 to 2014. DR-TB patients were the case group, and drug-sensitive (DS)-TB, the control
group. Logistic regressions were performed to analyze the risk factors associated with DR-TB and the outcomes. Among
135 patients, DR was detected in 41.5%. Being an illegal drug user and having previous TB treatment were associated
with DR-TB. Being Afro-Brazilian, male, and under 40 years old were associated with unfavorable outcomes. Patients
with rifampicin and isoniazid resistance had 9.7-fold higher odds to death. In conclusion, the high proportion of patients
with resistance detected in a tertiary hospital and the poor general condition point to failures in the primary health care
that contribute to the proportion of unfavorable outcome.

Keywords: Tuberculosis; Treatment outcomes; Risk factors; Drug resistance; Case-control studies.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue identificar factores asociados a la tuberculosis resistente (TB-DR) y desenlaces
terapéuticos desfavorables en pacientes en un hospital de referencia en el estado de Rio de Janeiro, de 2011 a 2014.
Pacientes con TB-DR y droga sensible (DS)-TB formaron los grupos de casos y controles, respectivamente. Los factores
de riesgo asociados con la TB-DR, falla y muerte fueron analizados con regresiones logisticas. Entre 135 pacientes se
detect6 TB-DR en 41,5%. Consumo de drogas ilicitas y tratamiento previo para TB se asociaron con la TB-DR.
Afrodescendientes, del sexo masculino y menor de 40 afios se asocié con la falla. Los pacientes con resistencia a la
rifampicina y la isoniazida tenian 9,7 veces méas probabilidades de morir. La alta proporcién de pacientes con
resistencias detectadas en una unidad terciaria y el mal estado general apuntan a fallas en la red primaria que contribuyen
a una alta proporcién de desenlaces desfavorables.

Palabras clave: Tuberculosis; Resultado del tratamiento; Factores de riesgo; Resistencia a medicamentos; Estudios de
casos y controles.

1. Introducéo

A tuberculose (TB) continua sendo um problema de salde publica no mundo. Juntamente com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e, mais recentemente, com a pandemia de Corona Virus 19 (COVID-19), a TB permanece como
um dos maiores e mais persistentes desafios globais de sadde do século XXI (Tamuzi et al, 2020).

O Brasil esté entre os 30 paises com alta carga de TB e coinfec¢do com HIV, considerados prioritarios pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) para a eliminacédo global da TB. Em 2019, no Brasil, estimou-se a ocorréncia de 96.000 casos, 4.900
Obitos entre todas as formas e 2.600 novos casos de TB drogarresistente (DR) resistentes a pelo menos um medicamento anti-
TB de primeira linha (WHO, 2020). A situacdo é agravada pela tuberculose multidroga resistente (TB-MDR), definida como TB
com resisténcia a, pelo menos, rifampicina e isoniazida. O tratamento é mais prolongado, requer medicamentos mais caros e
téxicos do que a TB com bacilos da SD (WHO, 2015).

A resisténcia aos farmacos situa-se como a maior ameaga ao controle da doenga no mundo, em sua maioria decorrente
de resisténcia adquirida, seja porque o paciente fez uso irregular do tratamento, ndo completou o tratamento ou porque a
abordagem diagnéstica e terapéutica foi inadequada.

Recentes publica¢bes nacionais e internacionais vém destacando a importancia de detectar fatores de risco associados
a TB-DR e aos desfechos desfavoraveis do tratamento da TB, principalmente o abandono e o 6bito. Histdria de tratamento prévio,
tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, baixa escolaridade e pessoas vivendo com HIV parecem apresentar maior
probabilidade de resisténcia as drogas e levar a desfechos desfavoraveis (Fregona et al., 2017; Micheletti et al., 2016; Gayoso et
al., 2018; Ullah et al., 2016; Gunther et al., 2015).

Nos hospitais especializados no tratamento da TB, principalmente em paises de alta carga da doenca, como o Brasil,
conhecimentos obtidos na rotina sobre desfechos de tratamento e variaveis associadas ao processo da abordagem diagndstica e
terapéutica da TB sensivel ou resistente tornam-se de elevada relevancia. Além disso, o Estado do Rio de Janeiro (RJ) se destaca
por ter um desempenho do Programa de Controle da TB inferior & média nacional. Em 2018, a incidéncia e a taxa de mortalidade
no Brasil foram de 34,8 e 2,2/100.000 habitantes, respectivamente, enquanto no RJ foram de 66,3 e 4,2/100.000 habitantes
(Brasil, 2021).

Diante disso, o presente estudo tem objetivo conhecer a proporcéo de casos de TB-DR entre pacientes com fatores de
alerta para desenvolvimento de resisténcia, além de identificar fatores clinicos e demograficos associados a TB-DR e ao

insucesso de tratamento, em pacientes internados e diagnosticados em um hospital de referéncia no RJ, de 2011 a 2014.
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2. Metodologia

Desenho de pesquisa e coleta de dados

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo/analitico, do tipo caso-controle (Medronho et al., 2008), em pacientes
com tuberculose pulmonar (TBP) realizado no Hospital Santa Maria (HESM), referéncia para pacientes de TB no RJ.

Avaliamos os prontuarios de pacientes internados no HESM de dezembro de 2011 a dezembro de 2014, sendo
selecionados aqueles com um ou mais fatores de alerta para TB-DR definido pelo Ministério da Satde (MS): (a) faléncia
presumida de retratamento ou abandono de tratamento padréo anterior (RHZE), (b) HIV positivo, () contato proximo com casos
de TB-DR com baciloscopia positiva, (d) populacdo de rua ou (e) hospitalizagéo anterior em Centros de referéncia em TB (Brasil,
2019; Caminero et al., 2013).

Foram incluidos no estudo pacientes com os seguintes critérios: ter TBP; idade > 18 anos; teste de bacilos &lcool-4cido
resistentes (BAAR) positivo na admissdo ou até 10 dias antes; resultado de cultura positiva para Micobacterium tuberculosis
(MTB); e resultado do teste de suscetibilidade a medicamentos (TSA) para farmacos anti-TB de primeira linha (estreptomicina,
etambutol, rifampicina, isoniazida). Foram excluidos casos com diagnéstico prévio de TB-DR no momento da internagao e casos
duplicados. N&o houve pareamento de varidveis. Os casos foram definidos como aqueles com TSA resistentes a um ou mais
medicamentos de primeira linha (TB-DR) e os controles foram definidos como aqueles com TSA suscetiveis aos medicamentos
anti-TB de primeira linha (TB-DS). Como o Xpert MTB/RIF teve seu uso inicial na rotina apenas em junho de 2015, ndo foram
incluidos resultados referentes a este teste.

O teste do bacilo alcool-acido resistente (BAAR) foi realizado pelo método de Ziehl-Neelsen. A cultura e o TSA foram
realizados pelo método do sistema de deteccdo de micobactérias (BACTEC MGIT 960).

Como os pacientes podem receber alta hospitalar antes do término do tratamento, foram realizadas buscas em dois
sistemas eletronicos de informagdo do MS (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo - SINAN e Sistema de Informagéo
de Tratamentos Especiais de Tuberculose - SITETB) para identificar a evolugdo do paciente com TB no periodo de dezembro

de 2010 a dezembro 2014, até 2 anos apds o término do tratamento.

Definigdo de Termos

Os resultados do tratamento foram classificados de acordo com as defini¢cbes da OMS (WHO, 2014). Foi considerado
desfecho desfavoravel a soma dos pacientes classificados como 6bito, perda de seguimento ou faléncia. Perda de seguimento
ocorreu se o tratamento foi descontinuado por 2 meses ou mais, 6bito quando o paciente faleceu por qualquer motivo durante o
tratamento e faléncia quando o paciente tinha duas ou mais culturas positivas apds o 6° ou 12° més de tratamento. A faléncia
também pode ser considerada de acordo com a avaliagdo médica e a decisdo de mudar o tratamento precocemente devido a piora
clinica e radioldgica.

O estado geral foi caracterizado pela observacdo de enfermagem e classificado em: bom (boa hidratacdo, peso normal,
licido e orientado); regular (desidratado e/ou anémico, abaixo do peso, licido e orientado) e ruim (desidratado e/ou anémico,

muito abaixo do peso e/ou desorientado).

Andlise Estatistica

De acordo com a natureza de cada variavel, nimero (frequéncia) e mediana (intervalo) foram utilizados para descrever
as caracteristicas dos pacientes com TB-DR (casos) e TB-DS (controles). As caracteristicas demograficas e clinicas foram
analisadas com estatistica descritiva. O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado para a comparacdo das varidveis

categoricas.
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Regress0es logisticas bivariadas foram realizadas para avaliar as variaveis associadas a TB-DR, desfecho desfavoravel
e obito. Variaveis com nivel de significancia < 0,20 na analise bivariadas foram incluidas nos modelos de regressao logistica
multivariada. O teste de ajuste de Hosmer-Lemeshow foi usado para calibragdo. Variaveis associadas a desfechos com nivel de
significancia <0,05 no modelo ajustado foram relatadas. As analises estatisticas foram realizadas com o SPSS (Statistical Package
for the Social. Science) versdo 21.

As variaveis independentes estudadas foram: sexo (feminino ou masculino), idade (<40 ou >40 anos), etnia (afro-
brasileiro ou branco), escolaridade (< 8 ou > 8 anos), BAAR (= ++ ou < +), IMC (abaixo do peso ou normal/excesso de peso),
padrédo de respiragdo (Taquipneia/Dispneia ou Eupneia), condicao fisica (precisa de ajuda para se mover/acamado ou move-se
sem ajuda), condicéo geral (ruim ou regular/boa), doenca pulmonar (bilateral ou unilateral). Variaveis com resposta sim ou nao:
Cavidade pulmonar, populacdo de rua, tabagismo, alcoolismo, uso de drogas ilicitas, abandono anterior de tratamento, HIV
positivo, diabetes, outras comorbidades e tratamento prévio.

Como o nimero de resultados relatados para o teste de suscetibilidade a medicamentos de primeira linha foi
relativamente pequeno, o padrao de resisténcia aos medicamentos foi apenas descrito.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (CAAE 62595416.3.0000.5257).

3. Resultados

Entre dezembro de 2011 e dezembro de 2014, 682 pacientes foram admitidos no HESM. Um total de 245 (35,9%) casos
foram excluidos devido as mas condigdes de conservagdo dos prontudrios ap6s um evento de chuva forte ocorrido na area do
hospital (210 casos de 2013 e 35 casos de 2014). O diagrama do estudo é apresentado na figura 1.

Figura 1 - Diagrama do estudo.
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Fonte: Autores (2022).
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Foram analisados 437 prontuarios elegiveis. Destes, 280 foram excluidos por: 184 ndo preencherem os critérios de
resisténcia presumida ou ndo apresentarem BAAR positivo na admissdo; 46 tinham diagndstico prévio de TB-DR; 30 eram
duplicatas, 4 tinham TB extrapulmonar ou micobactéria ndo tuberculosa e 16 nédo realizaram cultura para MTB. Dos 157
pacientes restantes, 136 (86,6%) tiveram cultura positiva e, entre estes, 0 TSA para os medicamentos de primeira linha no foi
realizado em apenas um paciente. Entre os 135 pacientes, TB-DR foi detectada em 56 (41,5%). Monorresisténcia ocorreu em 29
(51,8%) pacientes, polirresisténcia em 13 (23,2%) e multidroga resisténcia em 14 (25%).

Em nosso estudo, o tratamento para TB-DR s6 foi iniciado ap6s o resultado do TSA. O perfil de resisténcia aos

medicamentos de primeira linha é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Resisténcia aos medicamentos anti-TB de primeira linha de 56 pacientes internados em hospital de referéncia, com

cultura positiva e teste de suscetibilidade antimicrobiana, no estado do Rio de Janeiro, 2011 a 2014.

Drogas Monorresisténcia TB-MDR Polirresisténcia
n (%) n (%) n (%)

Isoniazida 6 (10,7)

Rifampicina 1(1,8)

Etambutol 5(8,9)

Pirazinamida 4(7,1)

Estreptomicina 13 (23,2)

TB-MDR
R+H 3(21.4)
R+H+E 5 (35,7)
R+H+Z+E 1(7,2)
R+H+Z+E+S 5(35,7)

Polirresisténcia
S+E+Z 1(18)
S+Z 2 (3.6)
S+H 5(9.0)
S+E 2(36)
H+E 1(L8)
S+R+E 1(18)
S+H+E 1(18)

Legenda: R- Rifampicina; H — Isoniazida; E- Etambutol; Z- Pirazinamide; S- Estreptomicina; TB-MDR — Tuberculose multidroga resistente.
Fonte: Autores (2022).

Nos resultados acima, importante destacar que 25% dos pacientes testados eram casos de TB-MDR. Além disso, dentre
0s medicamentos testados, a estreptomicina e a isoniazida apresentaram maior percentual de resisténcia, respectivamente, 58,9%
e 48,2%.

Os dados sociodemograficos e clinicos dos 56 pacientes com TB-DR e dos 79 com TB-DS sdo mostrados na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas de 135 pacientes TB-DR e TB-DS internados em hospital de referéncia
no estado do Rio de Janeiro, 2011 a 2014.

TB -DR TB-DS
Caracteristicas Casos (%) Controles (%) p-valor
N=56 N=79
Sexo
Masculino 39 (69,6) 65 (82,3) 0,085
Feminino 17 (30,4) 14 (17,7)
Faixa Etaria (anos)
18-25 4(7,1) 10 (12,7) 0,269
26 - 45 25 (44,6) 41 (51,9)
>46 27 (48,3) 28 (35,4)
Estado civil
Solteiro 38 (67,8) 68 (86,1) 0,008
Casado 6 (10,7) 6 (7,6)
Vilvo/Separado 12 (21,5) 5 (6,3)
Etnia
Afro-brasileiro 47 (83,9) 61 (77,2) 0,337
Branco 9 (16,1) 18 (22,8)
Escolaridade (anos)
<8 37(88,1) 49 (80,3) 0,297
>8 5(11,9) 12 (19,7)
Domicilio com saneamento bésico
Sim 37 (66,1) 52 (65,8) 0,470
N&o 19 (33,9) 27 (34,2)
Fatores de Risco
Populacéo de rua 13 (23,2) 24 (30,4) 0,358
Tabagismo 42 (75) 58 (73,4) 0,836
Alcoolismo 36 (64,3) 60 (75,9) 0,141
Uso Drogas ilicitas 30 (53,6) 25 (31,6) 0,011
HIV positivo 12 (21,4) 13 (16,5) 0,464
Diabetes 10 (17,9) 10 (12,7) 0,402
Outras comorbidades 14 (25) 21 (26,6) 0,836
Tratamento prévio 32 (58,2) 34 (43,6) 0,097
Abandono anterior 26 (47,3) 30 (38,9) 0,341
Tipo TB
Pulmonar 26 (47,3) 31(39,2) 0,341
Pulmonar + Extrapulmonar 29 (52,7) 48 (60,8)
BAAR
>+ 23 (41,1) 43 (54,4) 0,126
<+ 33(58,9) 36 (45,6)
indice Massa Corporal ("=126)
Abaixo do peso 33 (62,3) 40 (54,8) 0,140
Normal 20 (37,7) 28 (38,4)
Sobrepeso 0(0,0) 5 (6,8)
Padréo de respiragéo
Taquipneia/Dispneia 29 (51,8) 28 (35,4) 0,058
Eupnéia 27 (48,2) 51 (64,6)
Acamado 27 (48,2) 24 (30,4) 0,035
Doenca pulmonar bilateral 38 (67,9) 53 (67,1) 0,925
Cavidade Pulmonar 43 (76,8) 57 (72,2) 0,545
Condicao geral
Ruim 29 (51,8) 28 (35,4) 0,058
Bom/Regular 27 (48,2) 51 (64,6)

Legenda: TB-DR: Tuberculose resistente a medicamentos; DS-TB: Tuberculose sensivel a medicamentos; HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana; BAAR: Teste de bacilos acido-resistentes. Fonte: Autores (2022).

Houve predominio do sexo masculino (77%), solteiros (78,5%), negros (80%) e pessoas de idade média entre 26 e 45
anos (48,8%) em ambos os grupos. A escolaridade foi predominantemente inferior a 8 anos de estudo em ambos os grupos, com
88,1% entre 0s casos e 80,3% entre os controles. A proporcao de tabagismo foi de 75% entre pacientes TB-DR e de 73,4% entre
o0s TB-DS. O uso de élcool foi mais frequente no grupo controle, 60 (75,9%), do que no grupo caso, 36 (64,3%). Por outro lado,

0 uso de drogas ilicitas foi significativamente mais frequente no grupo caso, 30 (56,6%), do que no grupo controle, 25 (31,6%).
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Do total de pacientes incluidos, infeccdo pelo HIV e diabetes mellitus foram identificadas respectivamente em 18,5% e 14,8%,
sem diferenca significativa entre os grupos. Relato de abandono e tratamentos anteriores foram maiores no grupo caso (47,3% e
58,2%) do que no controle (38,9% e 43,6%).

Quanto ao estado clinico do paciente, ter taquipneia/dispneia (51,8%), precisar de ajuda para se locomover ou estar
acamado (48,2%) e pacientes com estado geral ruim (51,8%) foram mais frequentes no grupo TB-DR. Quanto ao IMC, 62% dos
casos e 54,8% dos controles estavam abaixo do peso. A mediana do IMC foi de 17% (9,4% - 29,9%). Apenas cinco (6,8%)
pacientes se enquadraram na categoria de sobrepeso. O padrao radiol6gico predominante em ambos os grupos foi o bilateral e a
presenca de cavidade.

Entre os 135 pacientes incluidos, ao final do tratamento, 42 casos e 55 controles tiveram seus desfechos registrados no
SINAN ou SITETB. Entre os 38 pacientes, 23 tinham desfecho registrado como “transferéncia” para outra unidade de saude e
15 ndo tiveram o registro encontrado nesses bancos de dados. A cura ou tratamento completo foi encontrado em 15 (35,7%) dos
pacientes com TB-DR e 23 (42%) dos pacientes com TB-DS. A perda de seguimento foi encontrada em 11 (26,2%) pacientes
no grupo caso e 17 (30,9%) no grupo controle. Obitos ocorreram em 13 (31%) casos e em 15 (27,1%) controles. A faléncia
terapéutica ocorreu apenas em 3 (7,1%) casos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,540).

Houve 17 mortes antes que o TSA fosse liberado pelo laboratério. Onze pacientes eram TB-DS e 6 TB-DR, sendo 3
monorresistentes e 3 TB-MDR.

As andlises bivariadas e multivariadas dos fatores associados a TB-DR sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Analise de regressdo logistica bivariada e multivariada para fatores associados a TB-DR em pacientes internados em

hospital de referéncia no Estado do Rio de Janeiro, 2011 a 2014.

Variaveis cOR (95% CI) p-valor aOR (95% ClI) p-valor
Bruto Ajustado
Sexo
Feminino 0,49 (0,21-1,11) 0,088
Masculino 1,0
Idade (anos)
<40 0,89 (0,44-1,78) 0,755
>40 1,0
Etnia
Afro-brasileiro 1,54 (0,63-3,73) 0,339
Branco 1,0

Escolaridade (anos)
<8
>8

Fatores de risco
Morador de rua
Tabagismo
Alcoolismo
Uso de drogas ilicitas
Abandono anterior
HIV positivo
Diabetes
Outras comorbidades
Tratamento prévio

BAAR
>+
<+

IMC
Abaixo do peso

Normal/Excesso de peso

Padréo de respiragéo
Taquipneia/Dispneia
Eupneia

Acamado

Condicéo geral
Ruim
Bom/Regular

Doenca pulmonar bilateral

Cavidade pulmonar

1,81 (0,58-5,59) 0,301
1,0

0,63 (0,31-1,51) 0,359
1,08 (0,49-2,38) 0,836
0,57 (0,26-1,20) 0,143
2,49 (1,22-5,05) 0,011
1,40 (0,69-2,82) 0,341
1,38 (0,57-3,31) 0,465
1,50 (0,57-3,88) 0,404
0,92 (0,42-2,01) 0,836
1,80 (0,89-3,61) 0,098

1,71 (0,85-3,42) 0,127
1,0

1,60 (0,77-3,33) 0,206
1,0

1,95 (0,97-3,93) 0,060
1,0
2,13 (1,04-4,34) 0,037

1,95 (0,97-3,93) 0,060
1,0

1,03 (0,49-2,15) 0,925

1,27 (0,57-2,81) 0,543

2,50 (1,09-5,73) 0,030

2,35(1,09-5,05) 0,028

Legenda: cOR: odds ratio bruto; aOR: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MDR-TB:
TB multidroga resistente; BAAR: Teste de bacilos alcool-acido resistentes; IMC: indice de massa corporal. Fonte: Autores (2022).

Nas analises bivariadas destaca-se que ser usudrio de drogas ilicitas, ter feito tratamentos anteriores, ter taquipneia ou

dispneia, estar acamado e ter estado geral ruim foram associados com TB-DR. Na analise multivariada, ser usuario de drogas

ilicitas e ter realizado tratamento prévio para TB mantiveram-se como preditores com 2 vezes mais chances para TB-DR.

As analises bivariadas e multivariadas dos fatores associados a desfechos desfavoraveis e obito foram descritas na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Analise bivariada e multivariada para preditores de desfechos desfavoraveis e 6bito entre pacientes internados em um

hospital de referéncia no Estado do Rio de janeiro, 2011 a 2014.

Predictores

Desfecho Desfavoravel

Obito

cOR (95% IC) p-valor

aOR (95% IC) p-valor

cOR (95% IC) p-valor

aOR (95% IC) p-valor

Sexo
Masculino
Feminino
lIdade (anos)
<40
>40
Etnia
Afro-brasileiro
Branco
Escolaridade (anos)
<8
>8
Fatores de risco
Morador de rua
Tabagismo
Alcoolismo
Uso de drogas ilicitas
Abandono prévio
HIV
Hepatite C
Diabetes
Outras comorbidades
Tratamento anterior
BAAR
> ++
<+
IMC
Abaixo do peso

Normal/Excesso de peso

Padréo de respiragéo
Taquipneia/Dispneia
Eupneia

Acamado

Condicéo geral
Ruim
Bom/Regular

Doenga pulmonar bilateral

Cavidade pulmonar
TB-MDR

1,63 (0,14-0,95) 0,039
1,0

2,52 (1,21-5,27) 0,013
1,0

2,43 (0,86-6,90) 0,093
1,0

2,41 (0,70-8,25) 0,160
1,0

1,34 (0,62-2,92) 0,451
1,36 (0,59-3,14) 0,466
1,75 (0,78-3,90) 0,167
0,86 (0,41-1,77) 0,690
1,35 (0,65-2,78) 0,410
2,63 (0,97-7,10) 0,056
1,37 (0,39-4,82) 0,621
0,71 (0,25-1,98) 0,515
1,09 (0,53-2,22) 0,802
0,73 (0,36-1,51) 0,407

1,40 (0,68-2,89) 0,358
1,0

1,78 (0,83-3,83) 0,137
1,0

1,52 (0,73-3,16) 0,254
1,0
1,78 (0,86-3,69) 0,118

1,55 (0,75-3,20) 0,229
1,0

1,31 (0,62-2,76) 0,476
1,04 (0,47-2,27) 0,918
1,77 (0,44-7,18) 0,419

1,67 (0,12-0,90) 0,031
1,0

2,52 (1,17-5,39) 0,017
1,0

3,14 (1,00-9,80) 0,049
1,0

1,53 (0,21-1,03) 0,062
1,0

0,92 (0,45-1,86) 0,826
1,0

3,08 (0,88-10,84) 0,087
1,0

3,13 (1,05-9,28) 0,039
1,0

0,74 (0,33-1,66) 0,471
1,81 (0,84-3,91) 0,129
1,61 (0,76-3,41) 0,209
2,90 (1,41-5,96) 0,004
0,98 (0,47-2,03) 0,964
1,79 (0,81-3,94) 0,146
1,09 (0,32-3,63) 0,887
1,36 (0,51-3,58) 0,530
1,36 (0,67-2,75) 0,387
0,86 (0,42-1,75) 0,684

1,08 (0,53-2,19) 0,818

1,94 (0,80-4,68) 0,138
1,0

1,60 (0,79-3,24) 0,188
1,0
3,95 (1,88-8,29) <0,001

2,35 (1,15-4,81) 0,018
1,0

2,36 (1,04-5,36) 0,040
1,27 (0,58-2,80) 0,540
4,31 (1,27-14,66) 0,019

1,77 (0,07-0,78) 0,019
1,0

6,10 (1,56-23,91) 0,009
1,0

9,59 (1,80-50,92) 0,008

Legenda: cOR: odds ratio bruto; aOR: odds ratio ajustado; IC: interval de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MDR-TB: TB
multidroga resistente; BAAR: Teste de bacilos alcool-acido resistentes; IMC: indice de massa corporal. Fonte: Autores (2022).

Na regressao logistica bivariada, desfechos desfavoréaveis foram associados a idade inferior a 40 anos, sexo masculino,
afro-brasileiro e HIV positivo. JA 0 0Obito esteve associado ao sexo masculino, afro-brasileiro, com menos de 8 anos de
escolaridade, usuario de drogas ilicitas, necessitar de ajuda para se locomover/acamado, estado geral ruim, doenca bilateral e
TB-MDR.

Na analise multivariada, afro-brasileiros tiveram 3 vezes mais chances para desfechos desfavoraveis do que brancos.
Ter menos de 40 anos (OR 2,52; IC 95% 1,17-5,39) também foi fator preditor para desfechos desfavoraveis. Pacientes com TB-
MDR tiveram 9,6 vezes mais chances de 6bito, enquanto aqueles com menos de 8 anos de escolaridade tiveram 6,1 vezes mais

chances. Ser do sexo masculino esteve associado a ambos os desfechos.
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4. Discussao

Neste estudo a TB-DR foi detectada em 41,5% dos pacientes. Uso de drogas ilicitas e tratamento prévio para TB
estiveram associados a resisténcia. Ser afro-brasileiro, homem e ter menos de 40 anos esteve associado ao desfecho desfavoravel
do tratamento. Baixa escolaridade e sexo masculino estiveram associados ao 6bito. Pacientes TB-MDR tiveram 9,7 vezes mais
chances de obito.

O estudo mostrou alta proporcéo de desfechos desfavoraveis em ambos os grupos, sendo 64,3% entre TB-DR e 58%
entre TB-DS. Esses resultados diferem da literatura nacional e internacional sobre pacientes ambulatoriais e sdo semelhantes aos
relatados em casos de faléncia terapéutica da TB-MDR. Dados do MS do Brasil de 2018 mostraram um desfecho desfavoravel
de quase 20% entre os casos novos de TB e de 40,4% entre os casos de TB-MDR (Brasil, 2021). Estudo realizado em hospital
de referéncia em Pequim, relatou evolugdo desfavoravel em 9,1% dos pacientes com TB ndo MDR e de 46,6 % entre TB-MDR
(Liu et al., 2011). Outro estudo que analisou dados de pacientes com TB-MDR no Rio de Janeiro entre 2000-2016 observou uma
propor¢éo de desfechos desfavoraveis de 41,9% (Bhering et al., 2019a).

No geral, o 6bito ocorreu em 28,9% do grupo caso e em 27,1% do grupo controle, sem diferenca entre os grupos. Neste
ponto é importante destacar que o HESM, apesar de receber pacientes graves e complexos com multiplas comorbidades, néo
possui unidade de terapia intensiva. Esse fato pode ter corroborado com desfechos desfavoraveis (Oliveira et al., 2009).

Os pacientes incluidos no estudo apresentaram problemas clinicos e sociais peculiares que diferem dos pacientes de TB
atendidos na atencédo primaria ou secundaria e em hospital geral do RJ. Os pacientes sdo encaminhados a0 HESM chegam com
condigdes clinicas ou sociais que inviabilizam o tratamento ambulatorial. Entre os pacientes de TB avaliados, 73 (57,9%)
estavam abaixo do peso, enquanto 57 (42,2%) apresentavam condicao geral ruim e 91 (67,4%) apresentavam cavidade bilateral,
destacando a gravidade da doenca. Outros fatores de risco para desfecho desfavoravel do tratamento foram: tabagismo (74%),
alcoolismo (71%) e uso de drogas ilicitas (40,7%). Além disso, cerca de um terco dos pacientes (34,1%) viviam sem saneamento
bésico e 56 (41,5%) ja havia abandonado tratamento anterior para TB. Alguns estudos anteriores sobre TB e hospitais diferem
deste ao incluiram pacientes atendidos em diferentes niveis de atengéo a salde, desde o nivel terciério até 0 ambulatério (Ramalho
etal., 2017; Nair et al., 2017).

Entre os fatores analisados, ser usuario de drogas ilicitas (OR 2,50, IC 95% 1,09-5,73, p = 0,030) e ter realizado
tratamento prévio para TB (OR 2,35, IC 95% 1,09-5,05, p = 0,028) apresentaram associa¢do com resisténcia a drogas. O uso de
drogas é um grave problema de saide publica e aumentou globalmente desde a década de 90 (UNODC, 2020). Nos centros
urbanos a OMS estima que cerca de 10% da popula¢do consuma substéncias psicoativas (Brasil, 2003). Mesmo quando 0s
problemas de acesso aos servicos de salde sdo superados, o uso de drogas dificulta a adesdo a tratamentos de longo prazo,
evidenciando a necessidade de estratégias de tratamento direcionadas para usuarios de drogas (Silva et al., 2018; Sa et al., 2017).

E consenso na literatura que o tratamento prévio para TB esta associado com a resisténcia ou multirresisténcia (Pradipta
etal., 2018; Faustini et al., 2006). O presente estudo ndo investigou o desfecho do tratamento prévio, porém, é possivel que uma
parte dos pacientes tenha interrompido ou realizado o tratamento de forma irregular favorecendo as cepas resistentes em relagéo
as sensiveis. Podem também estar relacionado com uso de regimes de medicamentos inadequados, atraso no diagnostico e inicio
de tratamento e infeccdo primaria com cepas de TB resistentes (Polu et al., 2019).

Em relacdo ao desfecho desfavoravel de tratamento, ter menos de 40 anos e ser afro-brasileiro (3 vezes mais chances
do que pacientes brancos) foram fatores de risco. Em um estudo anterior, onde foram analisados os resultados do tratamento em
pacientes com TB-MDR no RJ, os afro-brasileiros e pacientes com idade inferior a 40 anos estiveram associados a resultados
desfavoraveis do tratamento (Bhering et al., 2019a).

O 6bhito esteve associado a escolaridade igual ou inferior a 8 anos e com TB-MDR. Resultados similares foram descritos

em estudo realizado em Lima, Peru, mostrando forte associagdo entre pacientes com TB-MDR (OR 11,7, IC 95% 6,7-20,5), com
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menos de seis anos de escolaridade e o 6bito (Chung-Delgado et al., 2015). A baixa escolaridade pode comprometer o
entendimento da doenca, causando erros relacionados principalmente ao uso inadequado de medicamentos. Isso dificulta o
cumprimento de rotinas e pode contribuir para desfechos desfavoraveis (Paula et al, 2013). O tratamento de um paciente com
TB-MDR é mais longo e com medicamentos que causam efeitos colaterais graves. A agilidade do diagndstico e inicio do
tratamento correto é fundamental para um desfecho favoravel. No entanto, estudos mostram que ha uma subnatificacdo de cerca
de 40% nos casos de TB-DR e de 25% nos casos de TB-MDR no RJ (Bartholomay et al., 2020; Silva et al., 2021). Além disso,
o0 tempo entre a solicitacdo do exame e 0 inicio do tratamento foi de 169 dias, mostrando a demora no inicio do tratamento
adequado. (Silva et al., 2021).

Entre os pacientes que apresentaram isolados de MTB resistente a rifampicina em nosso estudo, grande porcentagem
também foi resistente a isoniazida (87,5%). Dados semelhantes foram encontrados em outros estudos, incluindo uma anélise
feita em cinco hospitais de referéncia em nosso pais (Ramalho et al., 2017). No RJ, esse fato corrobora o tratamento da TB
resistente a rifampicina como TB-MDR na presenca de teste Xpert MTB/RIF positivo e resistente até que tenhamos o resultado
do DST.

O sexo masculino esteve associado tanto ao desfecho desfavoravel quanto ao 6bito. Esse fato pode ser explicado devido
a componentes comportamentais como o uso de alcool e drogas, mais frequente entre os homens e, geralmente, esta associado a
resultados desfavoraveis do tratamento (Bhering et al, 2019b).

Destacamos que o0 estudo tem algumas limitagdes. Uma foi devida as perdas inesperadas de prontuérios, que ndo
estavam em condicBes de analise. Além disso, como os dados foram coletados retrospectivamente, houve muitas observac6es
ausentes sobre baciloscopia ndo sendo possivel determinar o tempo de conversdo da baciloscopia de escarro. De todo modo, 0s
achados estatisticos relatados aqui podem ser considerados relevantes devido a especificidade da amostra estudada.

5. Considerac0es Finais

O presente estudo detectou uma alta proporcgao de casos com resisténcia, além de identificar fatores associados a TB-
DR e ao insucesso do tratamento. Apesar de ser uma unidade terciéria, o hospital foi o responséavel pela identificacdo da
resisténcia que deveria ter sido realizada na atencdo primaria. Isso reflete o atraso na identificagdo da resisténcia e inicio do
tratamento adequado e se reflete no mau estado geral dos pacientes e na alta propor¢do de desfecho desfavoravel. Diante disso,
a identificacdo precoce de tais fatores e a maior agilidade na detec¢do da resisténcia devem ser priorizadas para aumentar o
sucesso do tratamento. Estudos futuros para compreender os entraves no diagnéstico séo de suma importancia.

Por fim, os pacientes estudados apresentam caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas peculiares que devem ser
consideradas. Identificar os fatores de risco associados a TB resistente a medicamentos e seus desfechos desfavoraveis pode
ajudar a melhorar 0 manejo clinico desses pacientes. Politicas publicas que promovam a melhoria das condigdes de vida da
populacéo, que proporcionem a deteccdo precoce da TB resistente e maior adesdo sdo o caminho para melhores resultados ativos

no tratamento e menor transmissédo da TB.
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