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Resumo

Introducdo: O Servico de Pneumologia de um Hospital Central de Lisboa criou uma Uni
dedicada exclusivamente ao internamento de casos de tuberculose (TB).

Objectivos: Analise casuistica e avaliacdo dos factores preditivos de mortalidade i
hospitalar, num periodo de dez anos.

Material/Métodos: Estudo retrospectivo, entre Abril de 1999 e Setembro de 2009, atravé
aplicacado SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para a regressao logistica bina
Resultados: Do total de 1917 doentes, a maioria era do sexo masculino (n=1450; 76%), ca
siana (76,6%), com média de idades de 43 4 15,2 anos, e 19,8% de imigrantes. Os retratame
foram responsaveis por 26% dos internamentos. A presenca de comorbilidades foi encont
em 85,7%, salientando-se a infeccao pelo VIH (34,7%). A TB multirresistente (MR) e a ext
vamente resistente (XDR) surgiram em 6,6% e 6,8%, respectivamente. A demora média fc
28,5454,8 dias e a taxa de mortalidade de 8,6%. O risco de mortalidade foi maior enti
homens (OR 1,8; 1Cos5 1,16-2,90; p<0,01), nos doentes com infeccao VIH (OR 3,7; 1Cqsy
5,49; p<0,001), e nos que apresentaram TB MR (OR 2,5; ICgsy4 1,24-5,15; p<0,01) e XDR
5,5; 1Cos4 3,14-9,58; p<0,001).

Conclusées: Uma elevada percentagem dos doentes apresentava comorbilidades, nome
mente a infeccdo VIH. Os principais factores associados a mortalidade foram a infeccao V
TB XDR e a TB MR.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todc
direitos reservados.

Tuberculosis Unit: Case Study of 10 years of activity (1999-2009)

Abstract
Introduction: The Pulmonology Service of a Central Hospital in Lisbon created a Unit dedic
to the treatment of tuberculosis (TB).
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Objectives: Casuistic analysis and assessment of the predictive factors for in-hospital mortali
over a 10-years period.

Material/Methods: Retrospective study, from April 1999 to September 2009, through the St
tistical Package for the Social Sciences application for binary logistic regression.

Results: In a total of 1917 patients, most were male (n=1450; 76%), Caucasian (76.6%), with
average age of 43 +15.2 years, and 19.8% were immigrants. The retreatments were responsit
for 26% of the hospitalizations. The presence of comorbidities was detected in 85.7%, partic
larly HIV infection (34.7%). The multidrug-resistant (MDR) and the extensively drug resista
(XDR) TB occurred in 6.6% and 6.8%, respectively. The average delay was 28.5 4+ 54.8 days, wi
the mortality rate at 8.6%. The mortality risk was more significant amongst men (OR 1.8; 95%
1.16-2.90; p<0.01), in patients with HIV infection (OR 3.7; 95%Cl 2.47-5.49; p<0.001), a
amongst those who presented MDR TB (OR 2.5; 95%Cl 1.24-5.15; p<0.01) and XDR TB (OR 5.
95%Cl 3.14-9.58; p<0.001).

Conclusions: A high percentage of patients presented comorbidities, namely HIV infection. T
main factors associated with mortality were HIV infection, XDR TB and MDR TB.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rigt

reserved.

Introducao

A tuberculose (TB) mantém-se, em pleno século xxi, uma
das doencas infecciosas que apresenta maior mortalidade a
nivel mundial', correspondendo a 28/100000 habitantes?.

De acordo com o relatdrio da Organizacao Mundial de
Saude (OMS) de 2008, a nivel mundial, estimava-se, em
2006, o aparecimento de cerca de 9,4 milhdes de novos
casos, com uma incidéncia de 139/100000 habitantes?.
Estima-se que cerca de 7,7% eram VIH (virus da imunode-
ficiéncia humana) positivos.

Em Portugal, no ano de 2009, foram diagnosticados
2565 casos novos de TB, com uma incidéncia de 24,1/
100000 habitantes®. Em 2008, a taxa de mortalidade naci-
onal por TB foi de 5,3%*. Na ultima década tem vindo a
constatar-se um decréscimo médio anual de 7,3% no total de
casos. Em relacao a prevaléncia do Sindrome de Imunodefi-
ciéncia Adquirida (SIDA) nos doentes com o diagnostico de
TB, registaram-se, em 2009, 13% de doentes coinfectados,
sendo esta a maior percentagem de todos os paises europeus
que notificam esta associacao.

Um dos grandes problemas no combate a esta patolo-
gia é a resisténcia do Mycobacterium tuberculosis (Mt) a
varios farmacos antibacilares, particularmente a Isoniazida
e a Rifampicina, definindo a maior ameaca de sempre da
TB - a multirresisténcia. Em Marco de 2006, constatou-se
uma forma ainda mais grave, também resistente aos antiba-
cilares de segunda linha (antibacilares de primeira linha e
qualquer fluoroquinolona, e a pelo menos um dos trés farma-
cos endovenosos: capreomicina, canamicina e amicacina), a
que foi dado o home de TB extensivamente resistente (TB
XDR)3.

De acordo com dados da OMS, em 2007, estimou-se existi-
rem cerca de 500000 casos de tuberculose multirresistente
(TB MR)®. A nivel da Europa, anualmente, mais de 70000
casos desenvolvem multirresisténcia®.

Em Portugal, a incidéncia de TB MR tem vindo a diminuir
representando, em média, 1,7% do nimero total de casos
de tuberculose em 2009 (1,2% em casos novos e 7,3% em
retratamentos), com uma proporcao comparavel a média da

Uniao Europeia. Em Dezembro de 2009, a prevaléncia de
MR era de 63 casos, 24% dos quais com critérios de XDR3.

Devido a elevada prevaléncia e incidéncia de TB em Pc
tugal no fim do século xx, o Servico de Pneumologia
Hospital Pulido Valente criou, em Abril de 1999, uma Ur
dade exclusivamente dedicada ao internamento de doent
com TB.

Este trabalho teve como objectivo analisar a casuistica
os factores preditivos da mortalidade intra-hospitalar nes
Unidade.

Material e métodos

Os autores realizaram um estudo retrospectivo de todos
doentes internados com TB na Unidade de Tuberculose ent
o dia 12 de Abril de 1999 e 30 de Setembro de 2009.

Os critérios para a admissdo na Unidade foram
seguintes: formas graves de apresentacao, presenca
comorbilidades, reaccdes adversas graves iatrogénice
condigbes socio-econdmicas precarias e isolamento da -
MR/XDR bacilifera.

Todos os dados utilizados no estudo foram obtid
a partir das notas de alta, e os diagnosticos obedec
ram a Classificacao Internacional de Doencas, 10.% Revis
(ICD-10).

Efectua-se uma descricdo da populacado e analise d
suas caracteristicas demograficas, da classificacao de regis
e notificacdo da TB proposta pela OMS, dos antecedent
de TB, dos diagndsticos principais, de comorbilidades, d
reaccoes adversas a terapéutica antibacilar, dos padrées
sensibilidade, da demora média, do estado a saida e «
mortalidade.

Para a analise estatistica, as diferencas entre os grup
de variaveis categoriais foram avaliadas através do teste qt
quadrado (X?) e as varidveis numéricas através do teste
Em relacao aos factores associados a mortalidade, foi rea
zada uma analise de regressao logistica binaria. A aplicac
utilizada foi o programa SPSS (Statistical Package for t
Social Sciences), versao 15.0. Os dados de regressao log
tica sao apresentados com odd ratios ajustados (ORA), cc
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os correspondentes intervalos de confianca (IC) de 95% e os
valores de p.

Resultados

No periodo entre 12 de Abril de 1999 e 30 de Setembro de
2009, foram internados 1917 doentes na Unidade de Tuber-
culose. Destes, a maioria pertencia ao sexo masculino com
1450 casos (76%).

A média de idades foi de 434 15,2 anos (entre os 16-
95 anos). A média de idades no sexo masculino foi, do ponto
de vista estatistico, significativamente superior a do sexo
feminino (43 +14,1 vs 41 £ 18,1 anos; p<0,001).

Salienta-se que 759 doentes (39,6%) apresentavam idades
entre os 35-49 anos. Constatou-se também que os grupos
etarios com maior incidéncia de homens e de mulheres se
encontravam entre os 35-44 anos (29,9%) e os 25-34 anos
(30,2%), respectivamente.

A maioria da populacdo era de raca caucasiana (n = 1469;
76,6%) e de nacionalidade portuguesa (n=1537; 80,2%). Ape-
nas 380 doentes (19,8%) eram estrangeiros.

Os imigrantes eram sobretudo do sexo masculino (n=292;
76,8%) e a sua origem predominantemente africana (n=299;
78,7%), em ambos os sexos. Apenas 7 (1,8%) eram provenien-
tes da Europa Ocidental. Os 299 imigrantes africanos eram,
na grande maioria, provenientes dos paises de expressdao
portuguesa.

Em relacdo a profissdo, 50,7% era populacao activa. Des-
tes, a maioria era constituida por operarios e trabalhadores
nao qualificados (n=764; 78,6%) e apenas 3,1% (n=30) por
quadros superiores. E de realcar que uma parte significativa
do total dos doentes (n=682; 35,6%) estava desempregada
e 222 doentes (11,6%) eram reformados.

Na tabela 1 encontram-se resumidas as caracteristicas
dos 1917 doentes.

Dos 1917 doentes com diagndstico de TB, 74% (n=1418)
eram casos novos e 26% (n=499) correspondiam a casos
de retratamento. Nestes, a maioria foi devida a recidivas
(49,7%) e a interrupcdes do tratamento anterior (38,5%).

Do ponto de vista radioldgico, a forma de apresentacao
mais frequente, nos casos de TB pulmonar, foi a cavitada.

Na tabela 1 encontram-se representadas as formas de
apresentacao da TB extra-pulmonar.

Apenas 274 doentes (14,3%) nao apresentavam outras
patologias associadas. Os restantes 85,7% (n = 1643) apresen-
tavam pelo menos uma comorbilidade. As mais frequentes
foram as alteracées metabolicas/nutricionais (n=773; 47%)
e os comportamentos aditivos (n=663; 40,4%), nomeada-
mente o alcoolismo (n=410; 61,8%) e a toxicofilia (n=326;
49,2%).

Outra comorbilidade, com um grande impacto nesta
populacao, foi a infeccao pelo VIH, presente em 665 doen-
tes (34,7%) dos quais 528 (79,4%) eram homens. Este grupo
era maioritariamente de raca caucasiana (n=502; 75,5%);
os imigrantes contribuiram com 18,2% (n=121), sobretudo
os africanos (n=108; 89,3%) provenientes de Cabo Verde
(n=36; 29,8%) e da Guiné-Bissau (n=33; 27,3%).

Dos 425 doentes com VIH a quem foi efectuada a con-
tagem de células CD4, 311 (73,2%) tinham menos de 200
células/mm?3, sendo o nimero médio significativamente
menor em relacdo ao grupo de doentes sem coinfeccao VIH

Tabela 1 Caracteristicas dos 1917 doentes internados ¢
tuberculose
Caracteristicas dos doentes n (%)
Grupo etdrio (anos)
16-24 151 (7,9
25-34 513 (26,
35-49 759 (39,
50-70 368 (19
> 71 126 (6,6
Sexo
Masculino 1450 (75,
Feminino 467 (24,
Infeccao VIH
Positivo 665 (34,
Negativo 1252 (65,
Local da infeccao
TB Pulmonar 1485 (77,
TB Extra-pulmonar 422 (22,
Ganglionar 221 (52,
Pleural 144 (34,
Miliar 121 (28,
SNC 23 (5,
Laringea 17 (4)
QOutros 54 (12,
Classificacdo da OMS
Casos novos 1418 (74)
Retratamentos 499 (26)
Pais de origem 380 (19
Angola 109 (36
Cabo Verde 98 (32
Guiné-Bissau 58 (19,
Mocambique 16 (5,4
Sao Tomé e Principe 13 (4,3
Outros 86 (22,

VIH=virus da imunodeficiéncia humana; TB=Tuberculo
SNC =Sistema nervoso central; OMS =0Organizacao Mundial
Salde.

(162 +192,1 vs 747,7 4+ 349,4; p<0,001), o que atesta o «
ciente grau de imunidade daqueles doentes.

Comparando as formas de apresentacao de TB ent
grupo de doentes com VIH e os nao infectados por este v
verificou-se que, apesar da distribuicao ser semelhante
formas de TB exclusivamente extra-pulmonares e as
mas mistas sao muito mais frequentes entre os doentes'
(fig. 1).

Neste estudo, constatou-se ainda que ocorre
reaccoes adversas a terapéutica em 213 doentes (12%)
mais frequentes foram as hepaticas (n=102; 47,9%) e a
hipersensibilidade (n=61; 28,6%). A maioria das reac
adversas ocorreram nos esquemas terapéuticos com F
(Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida + Etambuto
importante salientar que as reac¢des adversas foram |
frequentes nos doentes com VIH (13,7%) do que nos
infectados (9,7%).

Foi possivel obter os resultados dos testes de se
bilidade aos antibidticos (TSA) em 1492 doentes (77,
Destes, 1129 (75,7%) apresentavam sensibilidade a t
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Doentes VIH-

86,7%

TB extra-
pulmonar

TB pulmonar TB pulmonar e
extra-pulmonar

Figura 1
como os riscos relativos.

os antibacilares de primeira linha. A monorresisténcia
(sobretudo a estreptomicina) foi encontrada em 131 doen-
tes (8,8%) e a polirresisténcia apenas em 32 (2,1%). Em
98 doentes (6,6%), os TSA apresentavam um padrao de mul-
tirresisténcia (MR) e 102 doentes (6,8%) revelavam TB XDR.

Caracterizando melhor os doentes com TB MR, cerca
de 78 (80%) eram de nacionalidade portuguesa, 38 (38,8%)
infectados com o VIH, estando a toxicodependéncia pre-
sente em 40 doentes (40,8%). A maioria correspondia a casos
de retratamento (n=52; 53,1%). Neste grupo de doentes, 70
(71,4%) tiveram alta devido a melhoria no quadro clinico; a
taxa de mortalidade foi de 11% (n=11).

No que diz respeito a TB XDR, a maioria (n = 86; 84,3%) era
também de nacionalidade portuguesa e 67 (65,7%) estavam
infectados pelo VIH. Ainda neste grupo, 43 (42,2%) apresen-
tavam habitos toxicofilicos. Apenas 20 (19,6%) eram casos
novos, sendo os restantes 82 (80,4%) referentes a retrata-
mentos. Neste grupo de doentes, 62 (60,8%) tiveram alta
devido a melhoria no estado clinico; a taxa de mortalidade
foi de 25,5% (n=26).

Comparando os doentes com e sem infeccao VIH,
verificou-se que o nimero de TB XDR no primeiro grupo era
3,6 vezes superior ao do segundo grupo (10,1% vs 2,8%).

Verificou-se que os casos de retratamento aumentaram
5,6 vezes o risco de desenvolvimento de formas de TB MR
ou XDR e a infeccao VIH aumentou em 2,3 vezes esse risco,
em relacao aos doentes com novos casos de TB.

Abordando o estado dos doentes a saida, 1636 doen-
tes (85,3%) tiveram alta por melhoria do quadro clinico.
Neste grupo de doentes, 91,9% (n=1504) nao apresenta-
vam resisténcias aos farmacos antibacilares, 4,3% (n=70)
eram casos de TB MR e apenas 3,8% (n=62) eram casos de
TB XDR.

A demora média global de internamento foi de
28,5+ 54,8 dias, sendo ligeiramente maior nas mulheres
comparativamente a dos homens, mas sem significado esta-
tistico (30,5 vs 27,9 dias; p<0,16). As demoras médias de
internamento analisadas de acordo com os padroes de sen-
sibilidade, assim como os respectivos niveis de significancia,
encontram-se representados na figura 2.

TB pulmonar

Doentes VIH+

TB extra-
pulmonar

TB pulmonar e
extra-pulmonar

Formas de apresentacao da TB entre o grupo de doentes sem infeccao pelo VIH e o grupo de doentes infectados, ass

p < 0,001

l
71,5 dias

53,2 dias

26,5 dias |

TB XDR

TB MR Sem resisténcias

Figura 2 Demora média analisada de acordo com os padré
de sensibilidade e respectivos niveis de significancia.

A demora média dos doentes com TB sem infeccao V
nao mostrou, nesta amostra, diferencas estatisticamen
significativas relativamente aos coinfectados com o V
(28,4 +45 vs 32,9 +35,1; p<0,093).

A taxa de mortalidade foi de 8,6% (n = 165). Dos falecidc
139 doentes (84,2%) eram do sexo masculino; a média de id
des foi significativamente superior em relacdo aos doent
que tiveram alta (48,7 £17,2 vs 42+ 14,9 anos; p<0,00
e a maioria nao apresentava antecedentes de TB (n=11
70,3%).

Dos 165 obitos, verificou-se que 112 doentes (68%) tinha
trés ou mais comorbilidades e 94 (57%) estavam infectad
pelo VIH, sendo que 65 (73%) apresentavam habitos toxic
filicos.

Outras comorbilidades frequentemente encontrad
entre os doentes falecidos foram o tromboembolismo pt
monar (n=17; 10,3%), a diabetes mellitus (n=15; 9,1%) e
neoplasias (n=14; 8,5%).

Entre os doentes VIH+ falecidos, a média de cél
las CD; foi de 78,3+109,4 células/mm3, e entre
doentes VIH+ que nao faleceram essa média foi
173,2 + 198 células/mm? (diferenca com significado estat
tico; p<0,001).
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Tabela2 Analise de regressao logistica binaria para a mor-
talidade entre os doentes com tuberculose

Variaveis Odds-ratio ajustados (ICes%)  Valor de p
Sexo masculino 1,831 (1,155-2,901) < 0,01
Infeccao VIH 3,679 (2,465-5,491) < 0,001

TB MR 2,530 (1,244-5,148) < 0,01

TB XDR 5,487 (3,143-9,579) < 0,001

VIH=virus da imunodeficiéncia humana; TB MR =tuberculose
multirresistente; TB XDR=Tuberculose extensivamente resis-
tente; IC = Intervalo de confianca.

A analise dos factores associados a mortalidade intra-
hospitalar consistiu num modelo de regressao logistica
binaria, em que a variavel dependente foi a mortalidade e as
variaveis independentes foram o sexo masculino, a infeccao
VIH, a TB MR e a XDR. Na tabela 2 apresentam-se os resul-
tados da analise, indicando-se os odds ratios ajustados e os
respectivos intervalos de confianca.

Os resultados mostram que a TB XDR e a infeccao VIH
tiveram maior impacto na sobrevida. A TB MR e o sexo mas-
culino também foram significativamente relacionados com
a probabilidade de morrer.

Os dados até aqui analisados corresponderam ao total
dos internamentos durante os dez anos. Os autores conside-
raram importante salientar os resultados divididos em dois
grandes periodos (tabela 3). Nos Ultimos cinco anos houve
diminuicao do nimero de internamentos (mas sem diferenca
estatisticamente significativa na demora média), do nimero
de doentes com infeccao VIH, do niUmero de retratamentos,
dos casos de TB MR e XDR e da mortalidade intra-hospitalar.
Desta forma, constata-se que, actualmente, ha um melhor
controlo da doenca.

Discussao

Tal como seria de esperar, e de acordo com a situacao epide-
mioldgica da TB em Portugal®, nesta Unidade a maioria dos
casos foi registada em doentes do sexo masculino, sendo a
maior proporcao em adultos jovens e individuos com piores
condicdes socio-econdmicas.

A proporcao de imigrantes neste estudo (19,8%) foi um
pouco superior a percentagem encontrada em 2009, em Por-
tugal (15%)3. Provavelmente, reflecte a maior necessidade

de internamento destes doentes por falta de suporte sc
econdémico.

A importancia da imigracdo tem-se mostrado I
variavel em diferentes casuisticas. Salienta-se a reali:
durante o ano de 2001 num hospital espanhol de Madrid’
apresentou apenas 9% de imigrantes enquanto um es
publicado por um hospital de Paris® revelou uma imigr:
de 43,6%.

Na nossa casuistica, as formas de TB pulmonar forar
mais prevalentes, apesar das extra-pulmonares terem
peso importante nos doentes VIH+, o que esta de ac
com o descrito na literatura. A TB miliar surge num |
de destaque, logo ap6s as formas de TB pleural e gangli
toracica.

Tal como foi referido na introducao, em 2009, registar
se em Portugal 13% de casos de TB e SIDA. Como seri
esperar, a percentagem obtida nestes dez anos de funci
mento foi substancialmente superior (34,7%), nimero
facilmente justificado pela grande necessidade de inte
mento destes doentes. Os valores de coinfeccao public
noutras casuisticas variaram entre os 6,9%8-43,6%’.

No presente estudo, a incidéncia de reacgdes adve
aos antibacilares (12%) foi relevante, sendo mais ele
do que em alguns estudos anteriormente publicados.’
vavelmente este achado justifica-se pelo elevado nin
de comorbilidades associadas aos doentes da nossa ca
tica. Salienta-se que o alcoolismo foi uma comorbilidad
relevo nesta populacdo estudada o que pode também
tribuir para o desenvolvimento de hepatotoxicidade [
antibacilares.

E notdrio o elevado nimero de retratamentos (2
Chama-se a atencao para a necessidade de um controlo «
vez mais rigoroso dos doentes a fazer tratamento em ar
latorio e de obter uma boa adesao a terapéutica, de fc
também a dificultar o desenvolvimento de estirpes mt
resistentes.

Por ser uma Unidade especialmente direccionada pa
internamento de casos de TB MR/XDR, as taxas obtidas (
e 6,8%, respectivamente) foram muito superiores as
dados nacionais (2%)°. Em relacao a outras casuisticas®’
0s nossos resultados foram quase sempre superiores, s
apenas inferiores a casuistica apresentada num hospite
Madrid (30%)”.

A nossa demora média global (28,5 dias) foi substz
almente superior a de outros estudos'?'3, provavelm:

Tabela 3  Andlise dos dados de acordo com periodos de cinco anos (1999-2004 e 2005-2009)
De 1999 a 2004 De 2005 a 2009 Valor d
n % n %
N° de internamentos 1066 55,6% 851 44 ,4%
Infeccao VIH 413 38,7% 252 29,6%
Retratamentos 316 29,6% 183 21,5%
TB MR 62 5,8% 36 4,2%
TB XDR 62 5,8% 40 4,7%
Demora média (dias) 29,9+ 60,7 26,8 +46,2 p>0,05
Mortalidade 108 10,1% 57 6,7%

n° =numero; VIH =virus da imunodeficiéncia humana; TB MR = Tuberculose multirresistente; TB XDR = Tuberculose extensivamente re

tente.
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devido ao maior nimero de casos de TB MR e XDR internados
e também ao elevado nimero de comorbilidades.

Comparativamente a outros estudos'*'>que referem uma
taxa de mortalidade hospitalar entre os 5%-30%, a taxa
encontrada nesta Unidade (8,6%) foi proxima dos melhores
valores registados. Salientam-se a casuistica de Madrid” com
resultados muito semelhantes aos nossos (9%) e a do Brasil '
com valores bastante superiores (18,4%).

A mortalidade foi sobretudo associada ao sexo masculino,
aos casos de coinfeccdo pelo VIH, a existéncia de outras
comorbilidades e as formas de TB MR e XDR.

Conclusodes

Perante todos os dados obtidos neste estudo, conclui-se que
¢é de extrema importancia para o controlo dos casos de TB
a existéncia de rastreios nas faixas etarias jovens, sobre-
tudo quando associadas a determinados factores de risco,
tais como habitos aditivos, infeccdo pelo VIH, condicdes
socio-econdmicas precarias e imigracdo de paises com alta
prevaléncia de TB. Desta forma, o controlo da TB necessita
da manutencao de estruturas de apoio do ambulatorio.

A existéncia de unidades dedicadas exclusivamente ao
internamento de formas de TB MR e XDR é de uma
importancia crescente e extremamente actual. Para tal,
sdo necessarias reestruturacoes nas unidades, de forma a
melhorar a qualidade dos isolamentos dos doentes.

E fundamental que diferentes entidades (responsaveis
governamentais, administradores e clinicos) estejam envol-
vidas no controlo da infeccao por TB para evitar a potencial
transmissdo nosocomial dos casos de TB MR e XDR.
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